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บทนํา 

1. ความสําคัญและทีม่าของปัญหา 

โรคน่ิวระบบทางเดินปัสสาวะ (Urinary stones, urolithiasis) เป็นปัญหาสาธารณสุขของไทยมา

ยาวนาน โดยเฉพาะในชุมชนชนบทของไทย การศึกษาของ Yanagawa และคณะ ในปี 1997 พบความชุก

ของโรคน่ิวในภาคตะวนัออกเฉียงเหนือประมาณร้อยละ 16.9 นัน่คือประชากรในชนบทวยัผูใ้หญ่ 100 คน 

จะมีคนท่ีป่วยเป็นโรคน่ิวในระบบทางเดินปัสสาวะประมาณ 17 คน ซ่ึงสูงมากและเป็นปัญหาสาธารณสุข

ชุมชนท่ีตอ้งการการแกไ้ขหรือบรรเทาอยา่งเร่งด่วน  

โดยทัว่ไปโรคน่ิวในระบบทางเดินปัสสาวะประกอบดว้ย น่ิวไต (Kidney stone, nephrolithiasis) 

น่ิวท่อไต (Ureteral stone) และน่ิวกระเพาะปัสสาวะ (Urinary bladder stone) ในอดีตน่ิวกระเพาะปัสสาวะมี

อุบติัการณ์สูงเน่ืองจากสัมพนัธ์กบัการติดเช้ือระบบทางเดินปัสสาวะ แต่ปัจจุบนัมีการใชย้าปฏิชีวนะมากข้ึน

และประชาชนมีสุขอนามยัดีข้ึน ทาํใหอุ้บติัการณ์ของน่ิวกระเพาะปัสสาวะลดลงมาก น่ิวส่วนใหญ่ท่ีพบใน

ปัจจุบนัคือน่ิวไต ซ่ึงพบไดม้ากกวา่ร้อยละ 80 ของน่ิวทั้งหมด และปัญหาท่ีสําคญัท่ีสุดของโรคน่ิวคือการเกิด

น่ิวซํ้ า ขอ้มูลของคณะผูว้จิยัจากการศึกษาในโรงพยาบาลขอนแก่น จงัหวดัขอนแก่น พบอตัราการเกิดน่ิวซํ้ า

ร้อยละ 38 ภายใน 2 ปีหลงัการผ่าตดัเอาน่ิวออก และการศึกษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ พบอตัราการเกิด

น่ิวซํ้ าร้อยละ 25 ภายใน 3 ปีหลงัการสลายน่ิว ท่ีสําคญัผูป่้วยส่วนใหญ่จะเป็นน่ิวซํ้ าหลายคร้ัง ซ่ึงการเป็นน่ิว

ซํ้ าหลายคร้ังส่งผลต่อการทาํลายเซลล์ไต ทาํให้ไตเส่ือมและนาํไปสู่การเป็นโรคไตวายเร้ือรังในท่ีสุด ขอ้มูล

จากสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย รายงานวา่โรคน่ิวไตจดัเป็นหน่ึงในปัจจยัเส่ียงของโรคไตระยะสุดทา้ย 

(End-stage renal disease, ESRD) ดงันั้นการป้องการเกิดน่ิวซํ้ าจะสามารถลดอุบติัการณ์ของโรคไตวายเร้ือรัง

ท่ีตอ้งลา้งไตได ้และเป็นการช่วยลดอตัราการเสียชีวติจากโรคไตระยะสุดทา้ย 

จําน วน ผู ้ป่ วยโรค ไต วาย เร้ือ รัง ท่ี มี ส าเห ตุม าจาก โรค น่ิ ว มี สู งม าก โดยเฉ พ าะใน ภ าค

ตะวนัออกเฉียงเหนือของไทย เน่ืองจากปัญหาความยากจนของผูป่้วยโรคน่ิวและปริมาณโรงพยาบาลท่ีมี

ศกัยภาพในการผ่าตดัและสลายน่ิวมีน้อย ทาํให้มีผูป่้วยปริมาณท่ีตอ้งรอคิวรับการรักษา และระยะเวลาใน

การรอประมาณ 3 เดือนสําหรับการผา่ตดัเอาน่ิวออก และประมาณ 6 เดือนสําหรับการสลายน่ิว ทาํให้ผูป่้วย

เหล่าน้ีมีโอกาสการเป็นโรคไตวายเร้ือรังสูงข้ึน 1สํานักงานหลักประกันสุขภาพแห่งชาติ ( 1สปสช)ให้

ความสําคญักบัการกาํจดัและลดอุบติัการณ์การเกิดน่ิวของประชากรในชนบท เพื่อป้องกนัการเกิดโรคไตวาย
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เร้ือรังและลดค่าใช้จ่ายในการล้างไต โดยมีมาตราการเพิ่มงบประมาณพิเศษแก่โรงพยาบาลท่ีเข้าร่วม

โครงการเพื่อให้สามารถเพิ่มปริมาณการผ่าตดัและสลายน่ิวทั้งในและนอกเวลา เพื่อลดระยะเวลาการรอรับ

การรักษาของผูป่้วยโรคน่ิวและผูป่้วยไดรั้บการรักษาฟรี อยา่งไรก็ตามมาตราการดงักล่าวเป็นการแกปั้ญหาท่ี

ปลายเหตุและไม่ย ัง่ยืน การผ่าตัดและสลายน่ิวเป็นเพียงการรักษาอาการของโรคน่ิว (Symptomatic 

treatment) ไม่ใช่การรักษาท่ีสาเหตุของการเกิดน่ิว (Causative treatment) ผูป่้วยมีป่วยโอกาสกลบัเป็นน่ิวซํ้ า

ไดเ้หมือนเดิม และยงัคงเส่ียงต่อการเกิดโรคไตวายเร้ือรังตามมาเหมือนเดิม คณะผูว้จิยัเสนอวา่การรักษาดว้ย

ยาท่ีสามารถแกไ้ขสาเหตุของการเกิดน่ิวในผูป่้วยได ้จะเป็นการแกไ้ขปัญหาท่ีตน้เหตุและย ัง่ยนืมากกวา่ โดย

ยานั้นตอ้งมีราคาถูก ลดอตัราการเกิดเป็นน่ิวซํ้ าไดสู้ง ผลขา้งเคียงตํ่า และท่ีสาํคญัสามารถผลิตไดใ้นประเทศ

ไทย เพื่อใหเ้ขา้กบับริบทของสงัคมไทยโดยเฉพาะในชนบท 

โรคน่ิวไตเกิดจากหลายปัจจยั (Multifactorial condition) เก่ียวขอ้งกบัทั้งปัจจยัเส่ียงทางพนัธุกรรม 

พฤติกรรมการรับประทานอาหาร และปัจจยัทางส่ิงแวดลอ้ม ปัจจยัเหล่าน้ีจะทาํให้เกิดความไม่สมดุลของ

ปริมาณสารก่อน่ิวและสารยบัย ั้งน่ิวในปัสสาวะเรียกว่าเกิดความผิดปกติทางเมแทบอลิกของการเกิดน่ิว 

ส่งผลให้ปัสสาวะมีความอ่ิมตวัยวดยิ่งสูง แลว้เหน่ียวนาํใหเ้กิดผลึกน่ิวข้ึนในปัสสาวะท่ีไหลผา่นไต เม่ือเกิด

ภาวะน้ีอยา่งเร้ือรัง ผลึกน่ิวจะรวมตวักนัใหญ่ข้ึน กระตุน้การบาดเจ็บของเซลล์บุท่อไต ทาํให้มีการเกาะติด

ของผลึกในท่อไตมากข้ึน เกิดเป็นพลากในเน้ือไต เรียกว่า Randall’s plaques ผลึกใหม่ท่ีเกิดข้ึนจะสามารถ

เจริญบนพลากทาํให้มีขนาดใหญ่ข้ึนจนกลายเป็นกอ้นน่ิวในท่ีสุด ความผิดปกติทางเมแทบอลิกของการเกิด

น่ิว ไดแ้ก่ ภาวะออกซาเลตในปัสสาวะสูง (Hyperoxaluria) ภาวะแคลเซ่ียมในปัสสาวะสูง (Hypercalciuria) 

ภาวะกรดยูริกในปัสสาวะสูง (Hyperuricosuria) ภาวะฟอสเฟตในปัสสาวะสูง (Hyperphosphaturia) ภาวะ

โพแทสเซียมในปัสสาวะตํ่า (Hypokaliuria) และภาวะซิเทรตในปัสสาวะตํ่า (Hypocitraturia) คณะผูว้ิจยันาํ

โดย ศ.ปิยะรัตน์ โตสุโขวงศ ์และคณะ ไดศึ้กษาสาเหตุและกลไกการเกิดความผิดปกติทางเมแทบอลิกของ

การเกิดน่ิวในผูป่้วยโรคน่ิวไทย โดยเฉพาะผูป่้วยในภาคตะวนัออกเฉียงเหนืออย่างต่อเน่ืองเร่ือยมาจนถึง

ปัจจุบนั พบวา่ปัจจยัเส่ียงทางเมแทบอลิกท่ีสําคญัและพบมากท่ีสุดในผูป่้วยโรคน่ิวไทย คือ ภาวะซิเทรตใน

ปัสสาวะตํ่า และภาวะโพแทสเซียมในปัสสาวะตํ่า  

ซิเทรตหรือกรดซิทริกเป็นสารน่ิวท่ียอมรับกนัทัว่โลกว่ามีบทบาทในการยบัย ั้งการเกิดและเจริญ

ของผลึกน่ิวในปัสสาวะไดสู้งท่ีสุด ในผูป่้วยโรคน่ิวไตไทยพบภาวะซิเทรตในปัสสาวะตํ่า มากกวา่ร้อยละ 90 

ของ และภาวะโพแทสเซียมในปัสสาวะตํ่ า มากกว่าร้อยละ 70 โดยทฤษฎีแล้วภาวะพร่องหรือขาด

โพแทสเซียมทาํให้เกิดกรดสูงข้ึนในเซลล์ท่อไต ส่งผลให้มีการดูดกลบัซิเทรตมากข้ึน แลว้ทาํให้ระดบัการ

ขบัออกของซิเทรตในปัสสาวะตํ่าลง คณะผูว้ิจยัพบว่าผูป่้วยโรคน่ิวไตไทยในภาคตะวนัออกเฉียงเหนือ

บริโภคอาหารท่ีมีโพแทสเซียมตํ่า ประกอบกบัมีการสูญเสียโพแทสเซียมไปทางเหง่ือมาก ทาํให้มีระดบั

โพแทสเซียมในร่างกายตํ่าและมีการดูดกลบัซิเทรตในปัสสาวะมากข้ึน นอกจากน้ีคณะผูว้ิจยัยงัพบวา่ผูป่้วย

โรคน่ิวไตบริโภคผลไมท่ี้มีกรดซิทริก (Citrus fruits) ไม่เพียงพอ ทาํให้มีการขบัออกของซิเทรตในปัสสาวะ
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ตํ่าลงด้วย ดังนั้นการรักษาด้วยยา (Medical therapy) ท่ีเหมาะสมในผูป่้วยโรคน่ิวไตไทยควรเป็นการให ้      

ซิเทรตทดแทนส่วนท่ีขาดหรือสูญเสียไป ซ่ึงจดัเป็น Replacement therapy 

การรักษาโรคน่ิวทางศลัยกรรม ไดแ้ก่ การสลายน่ิว และการผา่ตดั มีวตัถุประสงคเ์พื่อกาํจดักอ้นน่ิว

ออก ซ่ึงไม่สามารถป้องกนัการเกิดน่ิวซํ้ าได ้ดงันั้นผูป่้วยควรไดรั้บการรักษาดว้ยยาร่วมดว้ยเพื่อป้องกนัการ

เกิดน่ิวซํ้ า ยาโพแทสเซียมซิเทรต (Potassium citrate) หรือเกลือซิเทรตในรูปอ่ืนเป็นยาท่ีนิยมใชใ้นปัจจุบนั

สําหรับป้องกันการเกิดน่ิวซํ้ า กลไกการออกฤทธ์ิของยาคือจะทําให้ปัสสาวะมีความเป็นด่างมากข้ึน 

(Alkalinizing effect) และเพิ่มปริมาณการขบัออกของซิเทรตในปัสสาวะ (Citraturic effect) สามารถลดการ

เกิดผลึกน่ิวในปัสสาวะและลดอตัราการเกิดน่ิวซํ้ าไดอ้ยา่งมีนยัสําคญั อยา่งไรก็ตามยาโพแทสเซียมซิเทรตมี

ผลขา้งเคียง (Side effects) ต่อผูป่้วยมาก เช่น ระคายเคืองระบบทางเดินอาหาร คล่ืนใส้ อาเจียน ปวดหวั เป็น

ตน้ ประเทศไทยยงัไม่มีการนํ้ าเขา้ยาโพแทสเซียมซิเทรตมาใช้ แต่มีการเตรียมใช้เองในโรงพยาบาลในรูป

ของสารละลาย Shohl’s solution แต่มีปัญหาคือสารละลายดงักล่าวตกตะกอนได้ง่าย และมีอายุการใช้งาน

สั้น อีกทั้งยงัไม่มีผลงานวิจยั (Clinical trial phases 1, 2, 3) ยืนยนัผลการลดอตัราการเกิดน่ิวซํ้ าในผูป่้วยโรค

น่ิว ดังนั้ น การวิจัยและพัฒนายาใหม่ท่ีมีผลข้างเคียงตํ่าและสามารถป้องกันการเกิดน่ิวซํ้ าได้ จะเป็น

ประโยชน์อย่างมากต่อผูป่้วยและน่าจะช่วยลดอุบติัการณ์ของโรคไตวายเร้ือรังได้ ทาํให้ภาครัฐสูญเสีย

งบประมาณในการดูแลผูป่้วยโรคไตวายนอ้ยลง 

นํ้ ามะนาวเป็นผลิตภณัฑ์จากธรรมชาติท่ีมีกรดซิทริกสูงมากและสูงกว่านํ้ าส้ม จึงเป็น candidate ท่ี

ควรนาํมาวิจยัและพฒันาเพื่อเป็นยาสําหรับรักษาโรคน่ิว ผลงานวิจยัทั้งจากต่างประเทศและของคณะผูว้ิจยั

เองพบว่าการรักษาด้วยนํ้ ามะนาวมีฤทธ์ิ alkalinizing และ citraturic actions และสามารถยืดระยะเวลาการ

เกิดน่ิวซํ้ า (Recurrence-free rate) ได้ มะนาวท่ีปลูกและเจริญได้ดีในประเทศไทย คือ “Lime (Citrus 

auranlifolia)” มีปริมาณซิเทรตสูงมาก แต่มีขอ้ดอ้ยคือ มีโพแทสเซียมตํ่า คณะผูว้ิจยัจึงพฒันาข้ึนมาใหม่เพื่อ

ใช้เป็นรักษาโรคน่ิวไต เรียกว่า สูตรมะนาวผง หรือ Lime powder regimen (LPR) ซ่ึงผลิตจากนํ้ ามะนาว

เขม้ขน้ทาํให้เป็นผงโดยวิธีระเหิดแห้งและเติมโพแทสเซียมเพิ่มลงไปให้ไดข้นาดรักษา (Therapeutic dose) 

ปริมาณโพแทสเซียมและซิเทรตใน LPR  1 ซองเท่ากบั 21 และ 63 mEq ตามลาํดบั ผลการศึกษาเบ้ืองตน้

ของคณะวิจัยในผู ้ป่วยโรคน่ิวไต พบว่า LPR มีฤทธ์ิ alkalinizing และ citraturic actions เทียบเท่ากับยา

โพแทสเซียมซิเทรต แต่มีขอ้ดีท่ีเหนือกวา่คือ LPR สามารถลดระดบัความเครียดจากออกซิเดชัน่ (Oxidative 

stress) และลดระดบัการทาํลายของเซลล์บุท่อ และยงัช่วยเสริมให้ไตทาํงานไดดี้ข้ึน ซ่ึงคณะผูว้ิจยัคาดว่า

น่าจะเป็นผลมาจากสารตา้นอนุมูลอิสระใน LPR ได้แก่ วิตามินซี วิตามินอี ฟลาโวนอยด์ และอ่ืนๆ ดงันั้น

คณะวจิยัเช่ือมัน่วา่ LPR มีศกัยภาพท่ีจะนาํมาวจิยัและพฒันาใหเ้ป็นยารักษาโรคน่ิวไตได ้ 

แผนงานวิจัยน้ี  มี เป้าหมายในการศึกษาทางคลินิก (Clinical trial) ทั้ ง 3 ระยะ เพื่ อทดสอบ

ประสิทธิภาพของ LPR ในการใช้เป็นยารักษาผูป่้วยโรคน่ิวไต (ภาพท่ี 1) โดยในระยะท่ี 1 เป็นการศึกษา

เภสัชจลนศาสตร์ ผลขา้งเคียง และความปลอดภยัของ LPR ในอาสาสมคัรคนปกติ ระยะท่ี 2 เพื่อศึกษา

ผลขา้งเคียงและความปลอดภยัของยาเพิ่มเติมและประเมินประสิทธิภาพทางยา LPR เบ้ืองตน้ ในการลด
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ความเส่ียงทางเมแทบอลิกของการเกิดน่ิว โดยเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีได้รับยาหลอก ซํ้ าก่อนการ

ทาํการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 ในกลุ่มตวัอย่างท่ีใหญ่ข้ึน และในระยะท่ี 3 จะออกแบบการทดลองเป็น 

multicenter randomized, placebo-controlled trial ร ว บ ร ว ม ก ลุ่ ม ตั ว อ ย่ า ง ทั้ ง  4 ภ า ค  คื อ ภ า ค เห นื อ 

ตะวนัออกเฉียงเหนือ กลาง และใต ้ใหเ้ป็นตวัแทนของประชากรโรคน่ิวไตในประเทศไทย เพื่อศึกษาผลของ 

LPR ต่อการลดลงของการเกิดน่ิวซํ้ าภายหลงัการรักษาดว้ยวธีิทางศลัยกรรม  

2. วตัถุประสงค์ของโครงการวจัิย 

การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 1 พิสูจน์ไดว้า่ LPR มีความปลอดภยัสูง ทั้งต่อหนูทดลอง อาสาสมคัร

คนปกติสุขภาพดี และผูป่้วยโรคน่ิวไต ขอ้มูลเภสัชจนลศาสตร์ในอาสาสมคัรคนปกติสุขภาพดี พบวา่ LPR 

ให้ค่า Tmax ของ urinary citrate ท่ี 7.31 ± 2.27 ชัว่โมง ภายหลงัรับประทาน LPR 1 ซอง และมี bioavailability 

ของ urinary citrate เม่ือไดรั้บ LPR สูงกว่าการได้รับยาหลอกอย่างมีนัยสําคญั ดงันั้นการรับประทาน LPR 

ในขนาด 1 ซองต่อวนั น่าจะเพียงพอในการแก้ไขความผิดปกติทางเมแทบอลิกในปัสสาวะ และเกิด

ประสิทธิภาพในการป้องกนัการเกิดน่ิวในผูป่้วยโรคน่ิวไต 

การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 พบว่าผูป่้วยโรคน่ิวไต ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย LPR เป็นเวลา 6 เดือน 

พบวา่ LPR สามารถลดปัจจยัเส่ียงของการเกิดน่ิวไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ โดยมีกลไกออกฤทธ์ิท่ีสําคญัสาม

ประการ คือ เพิ่มระดบัซิเทรตในปัสสาวะ (citraturic effect) ทาํให้ปัสสาวะเป็นด่าง (urine alkalinizaion) 

และแก้ไขความผิดปกติของความเครียดทางออกซิเดชัน (antioxidation) เน่ืองจากในระยะเวลา 6 เดือนท่ี

ติดตามผูป่้วยยงัไม่มีผูป่้วยท่ีเกิดน่ิวซํ้ าเลย ทั้งในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกและ LPR จึงยงัไม่สามารถสรุปไดว้่า 

LPR มีผลในการลดอตัราการเกิดน่ิวซํ้ าไดห้รือไม่  ดงันั้น จึงจาํเป็นท่ีจะตอ้งศึกษาต่อในระยะท่ี 3 เพื่อติดตาม

ผูป่้วยเป็นเวลา 2 ปี เพื่อเปรียบเทียบอตัราการเกิดน่ิวซํ้ าระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกและกลุ่มท่ีไดรั้บ LPR 

 
ภาพที่ 1 ภาพรวมศึกษาทางคลินิก (Clinical trial) ระยะท่ี 1, 2 และ 3 เก่ียวกับประสิทธิภาพของ Lime 

powder regimen ในรักษาผูป่้วยโรคน่ิวไต 
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3. รายละเอยีดความเช่ือมโยงระหว่างโครงการย่อย 

การวจิยัในช่วงแรกน้ีแบ่งออกเป็น 2 โครงการวิจยัยอ่ย ไดแ้ก่ 

โครงการวจัิยที่ 1: การวิจยัระยะท่ีหน่ึง: การศึกษาความเป็นพิษในสัตวท์ดลองและเภสัชจลนศาสตร์

สูตรมะนาวผงในอาสาสมคัรไทยสุขภาพปกติ (Phase I – Lime powder regimen: acute animal toxicity test 

and pharmacokinetic profiles of lime powder regimen in Thai healthy volunteers) 

โครงการวิจัยที่ 2: การศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 2 ของ lime powder regimen ในผูป่้วยโรคน่ิวไต 

(Phase II trial of lime powder regimen in patients with kidney stone disease) 

โดยมีวตัถปุระสงค์ของการวิจัย ดังนี ้

1. วเิคราะห์ปริมาณสารองคป์ระกอบของ LPR 

2. ศึกษา acute animal toxicity ของ LPR ในหนูทดลองก่อนท่ีจะนาํยาไปใชท้ดสอบในอาสาสมคัร 

3. ศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 1 เก่ียวกบัเภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetics) ของ LPR ในอาสาสมคัร

คนปกติสุขภาพดี    

o ผลของ LPR ต่อการเปล่ียนแปลงของ pH และระดบัของสารต่างๆในปัสสาวะและเลือดท่ี

เป็นตวับ่งช้ีของ oxidative stress, renal tubular damage และประสิทธิภาพการทาํงานของ

ไต 

o ประเมินผลขา้งเคียงของ LPR ในอาสาสมคัรคนปกติสุขภาพดี 

4. เพื่อศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 2 ในผูป่้วยโรคน่ิวไตท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย LPR และยาหลอก เป็นเวลา 

6 เดือน โดยออกแบบการทดลองเป็น randomized, placebo-controlled trial 

o ประเมินผลขา้งเคียงและความปลอดภยัของ LPR เพิ่มเติมจากการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 1  

o ประเมินประสิทธิภาพของ LPR เปรียบเทียบกบักลุ่มยาหลอก ในการลดความเส่ียงทาง     

เมแทบอลิกของการเกิดน่ิว และแนวโนม้การเกิดน่ิวซํ้ า  

โครงการวจิยัท่ี 1 เป็นการรวม preclinical study และ phase I clinical trial เขา้ดว้ยกนั ขอ้มูลเก่ียวกบั 

acute animal toxicity และ pharmacokinetics ท่ีได้จากงานวิจยัน้ีจะเป็นเคร่ืองช่วยยืนยนัถึงความปลอดภยั

ของ lime powder regimen โดยรูปแบบ pharmacokinetics study ท่ีใช้ในการศึกษาน้ี อ้างอิงตามการศึกษา

ปริมาณ citrate ในปัสสาวะของอาสาสมคัรปกติหลงัจากท่ีไดรั้บ oral citric acid load จากผลการศึกษาของ 

Sakhaee และคณะ ในปี 1992  หากผลการวิจยัในระยะท่ี 1 น้ีพบว่า LPR มีผลข้างเคียงสูง คณะผูว้ิจยัจะ

พิจารณางดการดาํเนินการวิจยัในระยะท่ี 2 และ 3 เน่ืองด้วยต้องคาํนึงถึงความปลอดภยัของอาสาสมคัร

ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัเป็นสําคญั แต่จากผลการวิจยัท่ีเสร็จส้ินแลว้ พบวา่ LPR มีความปลอดภยัสูงมาก คณะผูว้ิจยัจึง

ดาํเนินการวจิยัต่อเน่ืองในระยะท่ี 2  

โครงการวิจัย ท่ี  2 ทําการศึกษาในประชากรผู ้ป่วยโรคน่ิวไตภาคตะวันออกเฉียงเหนือ  ณ 

โรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค ์จงัหวดัอุบลราชธานี 
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4. ประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รัย 

เน่ืองจากโรคน่ิวไตเป็นโรคท่ีมีความชุกสูงมากในประเทศไทย โดยเฉพาะในชนบท และยงัเป็นโรค

ท่ีมีโอกาสกลบัเป็นซํ้ าสูงภายหลงัการเอาน่ิวออกดว้ยวิธีทางศลัยกรรม เม่ือเกิดน่ิวซํ้ าหลายคร้ังทาํให้ผูป่้วย

เส่ียงต่อการเกิดโรคไตวายเร้ือรัง และบัน่ทอนคุณภาพชีวติของผูป่้วย ดงันั้นการรักษาน่ิวท่ีมีประสิทธิภาพจึง

ควรใชย้าท่ีสามารถป้องกนัการเกิดน่ิวซํ้ าได ้ปัจจยัเส่ียงทางเมแทบอลิกท่ีพบมากในผูป่้วยโรคน่ิวไตของไทย 

คือ ภาวะซิเทรตในปัสสาวะตํ่า และภาวะโพแทสเซียมในปัสสาวะตํ่า ดงันั้นการให้ซิเทรตและโพแทสเซียม

ทดแทนจึงเป็นแนวทางท่ีเหมาะสมสําหรับการพฒันายารักษาโรคน่ิวไตของไทย ผลงานวิจยัเบ้ืองตน้ของ

คณะวิจยัพบวา่ ผูป่้วยโรคน่ิวไตท่ีไดรั้บ LPR เป็นระยะเวลา 3 เดือน สามารถเพิ่มปริมาณซิเทรตหรือสารตา้น

การก่อน่ิวในปัสสาวะ ไดเ้ทียบเท่ากบัยาโพแทสเซียมซิเทรต อีกทั้งยงัมีประโยชน์เหนือกวา่ในดา้นการเพิ่ม

สารตา้นอนุมูลอิสระและลดความเครียดจากออกซิเดชัน่ไดอ้ย่างมีนัยสําคญั นอกจากน้ียงัสามารถปกป้อง

การทาํลายเซลล์บุท่อไตได ้คุณสมบติัทางยาของ LPR เหล่าน้ี ทําให้คณะวจัิยเช่ือมั่นว่า LPR สามารถเป็นยา

มาตรฐานในการรักษาโรคน่ิวได้ โดยได้รับการค้นคว้าและวิจัยอย่างถูกต้องตามวิทยาศาสตร์และเป็นที่

ยอมรับในระดับสากล โดยผ่านกระบวนการศึกษาที่เป็น เร่ิมจากการศึกษาทางคลนิิกระยะที ่1 ไปจนถึงระยะ

ที ่3 นอกจากนี้ยงัเป็นการส่งเสริมการใช้ประโยชน์จากสมุนไพรไทยอกีด้วย มีกรอบแนวคิดการวจิยัดงัแสดง

ในภาพท่ี 2 สาํหรับงานวจิยัในช่วงแรกน้ีมุ่งเนน้ท่ีการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 1 และ 2 

 
ภาพที ่2  กรอบแนวคิดการวิจยั 
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ทบทวนวรรณกรรมที่เกีย่วข้อง 

 

โรคน่ิวไต 

โรคน่ิวไต (kidney stone disease, nephrolithiasis) เป็นโรคท่ีเป็นปัญหาสําคัญของระบบทางเดิน

ปัสสาวะท่ีพบบ่อยไดท้ัว่โลก โดยประมาณร้อยละ 5-10 ในประเทศตะวนัตก ร้อยละ 20 ในแถบประเทศเขต

ร้อน (Tropical and subtropical regions) โดยเฉพาะประเทศซาอุดิอะราเบีย (Goldfarb, 2009; Sakhaee, 2012) 

และยงัพบวา่ภาวะโลกร้อนส่งผลให้ความชุกของโรคน่ิวสูงข้ึนดว้ย (Brikowski et.al, 2008)  สําหรับประเทศ

ไทยมีอุบติัการณ์การเป็นโรคน่ิวไตสูงมากในภาคตะวนัออกเฉียงเหนือ ร้อยละ 16.9 (Yanagawa et.al, 1997) 

โรคน่ิวไตจึงจดัเป็นปัญหาสาธารณสุขท่ีส่งผลกระทบต่อคุณภาพชีวิต ทั้งในกลุ่มประชากรวยัแรงงานและ

ผูสู้งอายุ ทั้งยงัเป็นโรคท่ีมีอตัรากลบัเป็นซํ้ าสูงภายหลงัการรักษาทั้งดว้ยวิธีสลายน่ิว (lithotripsy) หรือการ

ผา่ตดั (surgery) มีการศึกษาอตัรากลบัเป็นน่ิวซํ้ าหลงัสลายน่ิวท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ท่ีมีผูป่้วยส่วนใหญ่

มาจากภาคกลาง และมาจากภาคอ่ืนๆ ของประเทศไทยพบสูงถึงร้อยละ 25 ภายหลงัการสลายน่ิวแลว้ 3 ปี 

และพบอตัราการเกิดน่ิวซํ้ าร้อยละ 39 ภายหลงัการผ่าตดัเอาน่ิวออกไปแล้ว 2 ปี ในโรงพยาบาลขอนแก่น 

(สมบติั และคณะ, 2553)    

สาเหตุสาํคญัของอตัรากลบัเป็นน่ิวซํ้ า เน่ืองจากผูป่้วยมีการเปล่ียนแปลงของเน้ือไต เช่น การทาํลาย

ของเซลล์ไตจากภาวะเครียดจากออกซิเดชัน่ การอกัเสบ และการเกิดพงัผืดในไต (Boonla et.al, 2011) ขาด

การประเมินความผิดปกติทางเมแทบอลิก และการวิเคราะห์สารเคมีท่ีเป็นสารประกอบของกอ้นน่ิวท่ีเป็น

คร้ังแรก (first episode) ทาํให้ไม่ไดรั้บยารักษาตามปัจจยัเส่ียงของการเกิดน่ิว  รวมทั้งขาดการสร้างเสริม

สุขภาพท่ีเหมาะสมหลงัการสลายน่ิวหรือผา่ตดัเอาน่ิวออก การเป็นน่ิวซํ้ าหลายคร้ังส่งผลต่อการทาํลายไต ทาํ

ให้ไตเส่ือมและนาํไปสู่การเป็นโรคไตวายเร้ือรังในท่ีสุด ซ่ึงโรคน่ิวไตจดัเป็นหน่ึงในปัจจยัเส่ียงของโรคไต

ระยะสุดท้าย (End-stage renal disease) (Alexander et.al, 2012; El-Zoghby et.al,2012) ดังนั้ นการป้องการ

เกิดน่ิวซํ้ าจะสามารถลดอุบัติการณ์ของโรคไตวายเร้ือรังท่ีต้องล้างไตได้ และเป็นการช่วยลดอัตราการ

เสียชีวติจากโรคไตระยะสุดทา้ย 

  

ชนิดของน่ิว 

น่ิวไตมีหลายชนิด จาํแนกตามสารเคมีหรือแร่ธาตุท่ีประกอบเป็นผลึกในกอ้นน่ิวสามารถแบ่งได้

เป็น 2 ประเภทใหญ่คือ น่ิวท่ีมีแคลเซียมเป็นส่วนประกอบ (calcium stones) ซ่ึงเป็นน่ิวท่ีพบมากท่ีสุด 

(Rivers et.al,2000; Robinson et.al,2008) ประมาณร้อยละ 80 ซ่ึงอาจเป็นน่ิวแคลเซียมออกซาเลต (calcium 

บทที ่2 
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oxalate, CaOx) หรือ น่ิวแคลเซียมฟอสเฟต (calcium phosphate, CaP) รวมทั้งน่ิวเน้ือผสมของแคลเซียมออก

ซาเลตกบัฟอสเฟต หรือแคลเซียมออกซาเลตกบักรดยูริก และอีกประเภทหน่ึงคือน่ิวท่ีไม่มีแคลเซียมเป็น

ส่วนประกอบ (non-calcium stones) พบได้ประมาณร้อยละ 15-20 ได้แก่ น่ิวกรดยูริก (uric acid stone) น่ิว

จากการติดเช้ือแบคทีเรียหรือน่ิวสตรูไวท ์(infection stone หรือ struvite) และน่ิวซีสทีน (cystine stone) เป็น

ตน้ โดยน่ิวกรดยริูกและแคลเซียมฟอสเฟตมีโอกาสกลบัเป็นซํ้ าสูงกวา่น่ิวชนิดอ่ืน  

องค์ประกอบทางเคมีของก้อนน่ิว ส่วนใหญ่จะเป็นน่ิวเน้ือผสม (mixed stone) คือมีองค์ประกอบ

ของเกลือมากกว่าสองชนิดข้ึนไป  ส่วนน่ิวท่ีมีองค์ประกอบทางเคมีเพียงชนิดเดียวจดัเป็นน่ิวเน้ือบริสุทธ์ิ 

(pure stone) พบวา่ชนิดและองคป์ระกอบของกอ้นน่ิวในประเทศต่างๆ มีแนวโนม้การเปล่ียนแปลงไปมาก มี

รายงานองคป์ระกอบของกอ้นน่ิวจากตอนเหนือของอินเดีย พบน่ิวเน้ือบริสุทธ์ิสูงถึงร้อยละ 93.4  ซ่ึงเป็นน่ิว

แคลเซียมออกซาเลต ท่ีเหลือจดัเป็นน่ิวผสมและมีน่ิวกรดยริูกเพียงร้อยละ 0.95  ขณะท่ีรายงานจากตอนใต้

ของญ่ีปุ่นพบน่ิวเน้ือบริสุทธ์ิเพียงร้อยละ 58.4 ซ่ึงเป็นน่ิวแคลเซียมออกซาเลตร้อยละ 40 และมีน่ิวกรดยริูก

ร้อยละ 9.65 ท่ีเหลือจดัเป็นน่ิวเน้ือผสมร้อยละ 41.6 

 

ตารางที่ 1  องคป์ระกอบของกอ้นน่ิวจากผูป่้วยน่ิวทุกภาคของประเทศไทยจาํนวน 258 ราย 

Stone composition 
All regions 

Geographic regions 

NE N C S 

Freq. % Freq. % Freq. % Freq. % Freq. % 

n 256  103  81  47  25  

Pure stones 

 CaOx 

 UA 

 CaP 

 MAP 

103 

54 

36 

5 

8 

40.23 

21.09 

14.06 

1.95 

3.13 

37 

19 

12 

2 

4 

35.92 

18.45 

11.65 

1.94 

3.88 

29 

18 

11 

0 

0 

35.80 

22.22 

13.58 

0 

0 

24 

13 

8 

1 

2 

51.06 

27.66 

17.02 

2.13 

4.26 

13 

4 

5 

2 

2 

52.00 

16.00 

20.00 

8.00 

8.00 

Mixed stones 

 CaOx+CaP 

 CaOx+UA 

 CaOx+others 

 Others 

153 

122 

12 

8 

11 

59.77 

47.66 

4.69 

3.13 

4.30 

66 

52 

6 

4 

4 

64.08 

50.49 

5.83 

3.88 

3.88 

52 

46 

3 

2 

1 

64.20 

56.79 

3.70 

2.47 

1.23 

23 

15 

2 

1 

5 

48.94 

31.91 

4.26 

2.13 

10.64 

12 

9 

1 

1 

1 

48.00 

36.00 

4.00 

4.00 

4.00 

Stone types regarding to the major crystalline component 

 CaOx 

 CaP 

 UA 

 MAP 

189 

14 

41 

12 

73.83 

5.47 

16.02 

4.69 

77 

7 

13 

6 

74.76 

6.80 

12.62 

5.83 

68 

1 

12 

0 

83.95 

1.23 

14.81 

0 

29 

3 

11 

4 

61.70 

6.38 

23.40 

8.51 

15 

3 

5 

2 

60.00 

12.00 

20.00 

8.00 
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CaOx: calcium oxalate, UA: uric acid, CaP: calcium phosphate, MAP: magnesium ammonium phosphate (infection 

stone), other mix stone type (xanthine, ammonium urate and calcium carbonate), NE: northeastern, N: northern, C: 

central, S: southern.  

 

 สําห รับ การศึกษ าองค์ป ระกอบ ของก้อน น่ิวของผู ้ป่ วย น่ิวจากทุ กภาคของป ระเท ศไท ย 

(Tosukhowong et.al, 2007)   โดยคณะผูว้ิจยัพบน่ิวเน้ือบริสุทธ์ิเพียงร้อยละ 40   ซ่ึงเป็นน่ิวแคลเซียมออกซา

เลตร้อยละ 21 และมีน่ิวกรดยริูกร้อยละ 14.1 เหลือจดัเป็นน่ิวเน้ือผสมร้อยละ 60 และองค์ประกอบหลกัใน

น่ิวเน้ือผสมเป็นแคลเซียมออกซา-เลตและแคลเซียมฟอสเฟตร้อยละ 48 รวมพบน่ิวชนิดแคลเซียมเป็นร้อยละ 

79 และน่ิวท่ีไม่มีแคลเซียมเป็นส่วนประกอบร้อยละ 21 ซ่ึงพบมีน่ิวกรดยริูกสูงถึงร้อยละ 16 (ตารางท่ี 1) 

 

ปัจจัยสาเหตุของการเกดิน่ิว 

โดยเหตุท่ีพยาธิกาํเนิดของกอ้นน่ิวในประชากรกลุ่มต่างๆ ทัว่โลกหรือในผูป่้วยแต่ละคนแตกต่างกนั 

ข้ึนอยู่กับหลายปัจจัยเส่ียง (Straub et.al,2005;Sakhaee et.al,2009) ทั้ งปัจจัยภายใน (intrinsic risk factors) 

เช่น พนัธุกรรม อายุ และเพศ และปัจจยัภายนอก (extrinsic risk factors) เช่น อาหาร ภูมิอากาศ และจาก

ปัจจยัทางเมแทบอลิก (metabolic risk factors) โดยปัจจยัเส่ียงเหล่าน้ีจะมีผลต่ออุบติัการณ์การเกิดโรคน่ิวซํ้ า

และความชุกของโรคน่ิวในทางเดินปัสสาวะ 

ใน ปั ส ส าวะมี ส ารท่ี เก่ี ยวข้องกับ การเกิ ด น่ิ ว  (Urinary stone modulators)  2 ก ลุ่ ม  (Klugman 

et.al,1995; Khan et.al,2004) คือ ส ารก่อน่ิว (Stone promoters) ได้แก่  แคลเซ่ียม ออกซาเลต กรดยูริก 

โปรตอน ฟอสเฟต และ สารยบัย ั้งการเกิดน่ิว (Stone inhibiters) ไดแ้ก่ กลุ่มสารยบัย ั้งการเกิดน่ิวท่ีมีขนาดเล็ก 

ไดแ้ก่ ซิเทรต โพแทสเซียม แมกนีเซ่ียม ไพโรฟอสเฟต และกลุ่มสารยบัย ั้งการรวมกลุ่มของผลึกท่ีมีโมเลกุล

ขนาดใหญ่ ส่วนใหญ่เป็นไกลโคโปรตีน หรือโปติโอไกลแคน สารชีวโมเลกุลเหล่าน้ีอาจไปเกาะท่ีผวิผลึกมี

ผลทาํให้ผลึกผลกักนัเอง ไม่สามารถรวมกันเป็นผลึกขนาดใหญ่ ได้แก่ crystal adhesion inhibitor (CAI), 

nephrocalcin (NC), Tamm-Horsfall protein (THP), urinary prothrombin fragment-1, uropontin (UP) แ ล ะ 

glycosaminoglycans (GAG) เป็นตน้   

ความ ผิด ปกติ ทางเม แท บ อลิก  (Metabolic abnormality) (Youngjermchan et.al,2006; Saepoo 

et.al,2009) คือ ความไม่สมดุลของปริมาณสารก่อน่ิวและสารยบัย ั้งน่ิว ไดแ้ก่ ภาวะออกซาเลตในปัสสาวะสูง 

(Hyperoxaluria) ภาวะแคลเซียมสูงในปัสสาวะสูง (Hypercalciuria) ภาวะกรดยูริกสูงในปัสสาวะสูง 

(Hyperuricosuria) ภาวะฟอสเฟตสูงในปัสสาวะสูง (Hyperphosphaturia) ภาวะซิเทรตตํ่าในปัสสาวะตํ่า 

(Hypocitraturia) ภาวะแมกนีเซียมตํ่าในปัสสาวะตํ่า (Hypomagnesiuria) ภาวะโพแทสเซียมตํ่าในปัสสาวะตํ่า 

(Hypokaliuria) ภาวะสมดุลของกรดด่าง และภาวะผิดปกติของสารยบัย ั้งการเกิดน่ิวท่ีเป็นมหโมเลกุล 

(Abnormalities of inhibitory macromolecule structure) ปัจจยัทางเมแทบอลิก เหล่าน้ีมีความสําคญัอยา่งมาก

ในการก่อน่ิว ซ่ึงอาจพบไดท้ั้งแบบผดิปกติภาวะเดียวและผดิปกติหลายภาวะ (Yagisawa et.al, 1998)   
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จากรายงานวิจยั ความผิดปกติทางเมแทบอลิกท่ีเป็นปัจจยัเส่ียงของการเกิดน่ิวระหว่างประเทศท่ี

พฒันาแลว้กบัประเทศท่ีกาํลงัพฒันามีความแตกต่างกนั แต่อยา่งไรก็ตามจากรายงานการศึกษาจาํนวนมาก

พบว่าภาวะท่ีมีสารยบัย ั้งน่ิวตํ่า โดยเฉพาะภาวะซิเทรตในปัสสาวะตํ่าเป็นความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมท่ี

พบอยูเ่สมอในผูป่้วยโรคน่ิวไตในประเทศต่างๆ (มากกวา่ร้อยละ 50) และพบสูงถึงร้อยละ 90 ในผูป่้วยโรค

น่ิวไตในภาคตะวนัออกเฉียงเหนือไทย (Tosukhowong et.al,2005) ยิ่งไปกวา่นั้นมีหลกัฐานยืนยนัวา่ภาวะซิ

เทรตในปัสสาวะตํ่าเป็นสาเหตุสําคญัของการเกิดเป็นน่ิวซํ้ า เน่ืองจากเป็นสารยบัย ั้งการก่อน่ิวท่ีสําคญัท่ีสุด

ในปัสสาวะ ดว้ยเหตุน้ีจึงมีการแนะนาํให้ผูป่้วยได้รับซิเทรตเสริม (Citrate supplementation) ภายหลงัการ

รักษา เช่น การใหย้าโพแทสเซียมซิเทรต หรือนํ้าผลไมท่ี้มีปริมาณซิเทรตสูง เพื่อช่วยลดโอกาสเกิดเป็นน่ิวซํ้ า

ได ้ กรณีท่ีมีการเกิดผลึกและมีการเติบโตขนาดใหญ่ข้ึนจนกลายเป็นน่ิว (calculi /stone) อุดตนับริเวณต่างๆ 

ของทางเดินปัสสาวะ เช่น ท่ีเน้ือไต ท่อไต  หรือกระเพาะปัสสาวะ เม่ือมีการเสียดสีของก้อนน่ิวทาํให้มี

อาการปวดบริเวณเอว ด้านหลงั หรือปวดร้าวลงขาหนีบ ปัสสาวะอาจมีสีแดงของเลือดปน  ในผูป่้วยท่ีมี

อาการรุนแรง คือมีการอุดตนัทางเดินปัสสาวะโดยส้ินเชิง จะทาํให้ไม่มีนํ้ าปัสสาวะออกเลย หรือทาํให้ไต

เส่ือมสภาพ  ทาํใหต้อ้งผา่ตดัไตออก 

 

การรักษาโรคน่ิว 

การรักษาโรคน่ิวมีหลากหลายวิธี (Masseyet.al,2005; Butterweck et.al,2009)  ทั้งทางดา้นการผ่าตดั 

และทางดา้นการรักษาทางยา รวมถึงการควบคุมการรับประทานอาหารและปรับปรุงพฤติกรรมการบริโภค 

ซ่ึงการรักษาโรคน่ิวตอ้งอาศยัระยะเวลาและความต่อเน่ือง   ในการติดตามรักษา ป้องกนั การเกิดน่ิวซํ้ า และ

สร้างเสริมใหผู้ป่้วยมีคุณภาพชีวิตท่ีดีข้ึนและสมบูรณ์ในท่ีสุด  ซ่ึงการกระทาํดงักล่าวตอ้งมีการติดตามผูป่้วย 

ประเมินปริมาณสารชีวเคมีต่างๆ ในปัสสาวะให้เข้าสู่ระดับปกติ ซ่ึงอาจจะเป็นการประเมินทุก 3 เดือน

จนกระทัง่ความผิดปกติทาง      เมแทบอลิซึมนั้นถูกแก้ไขและตอ้งการเวลากว่า 5 ปี ในการติดตามผูป่้วย

ต่อไป ในการศึกษาผลสําเร็จของการรักษาและการป้องกนัการเกิดน่ิวซํ้ า สามารถประเมินไดโ้ดยใช้ดชันี 2 

ชนิด คือ การนบัจาํนวนเม็ดน่ิวท่ีเกิดใหม่หรือการตรวจสอบการเกิดน่ิวซํ้ า (stone recurrence) หรือขนาดน่ิว

เดิมท่ีโตข้ึน (stone growth) อีกดชันีหน่ึง คือการศึกษาการเปล่ียนแปลงของชีวเคมีของปัสสาวะ และปริมาณ

สารก่อน่ิว รวมถึงสารยบัย ั้งการเกิดน่ิวชนิดต่างๆ ภายหลงัการรักษา ซ่ึงมีเป้าหมายดงัแสดงในตารางท่ี 2  

 

การรักษาโรคน่ิวด้วยวธีิทางศัลยกรรม 

การรักษาโรคน่ิวดว้ยการผา่ตดั ท่ีนิยมใชรั้กษาในปัจจุบนัมีดงัน้ี (Wignall et.al,2008; Zanetti 

et.al,2008) 

1. Extracorporeal shockwave lithotripsy (SWL) คือการใช้คล่ืนกระแทกพลังงานสูงจาก

เคร่ืองกาํเนิดภายนอกผ่านชั้นผิวหนงั ไขมนั กล้ามเน้ือ เม่ือคล่ืนน้ีกระทบกบัน่ิวจะทาํให้

แตกได ้ 
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ตารางที ่2  เป้าหมายของการเปล่ียนแปลงของชีวเคมีของปัสสาวะในการรักษาผูป่้วยโรคน่ิว 

ชีวเคมีของปัสสาวะ เป้าหมาย 

ปริมาตร มากกว่า 2 ลติรต่อวนั 

แคลเซ่ียม น้อยกว่า 200 มิลลกิรัมต่อวนั 

กรดยูริก น้อยกว่า 700 มิลลกิรัมต่อวนั 

ฟอสฟอรัส น้อยกว่า 900 มิลลกิรัมต่อวนั 

แมกนีเซ่ียม มากกว่า   50 มิลลกิรัมต่อวนั 

ซิเทรต มากกว่า 320 มิลลกิรัมต่อวนั 

โซเดี่ยม น้อยกว่า 150 มิลลอิคิววิาเลนท์ต่อวนั 

pH  ปกติอยู่ในช่วง 5.5 – 7.0 

 

2. Percutaneous nephrolithotripsy (PCNL) คือการใช้กล้อง nephroscope ส่องเข้าสู่ไตผ่าน

ทาง nephrostomy tract ท่ีแทงผา่นผวิหนงับริเวณเอวเขา้สู่ไตโดยตรง แลว้นาํน่ิวออกโดยใช ้

forceps คีบน่ิวหรือใช้เคร่ืองกรอน่ิว (ultrasonic lithotripsy) หรือเคร่ืองเจาะน่ิว (ballistic 

lithotripsy) 

3. Ureterorenoscopic stone removal (URS) คือการใช้กลอ้ง ureteroscope ขนาดเล็กส่องผ่าน

ทางกระเพาะปัสสาวะเขา้สู่ท่อไต และใช้เคร่ืองมือคลอ้งน่ิว (basket, forceps) หรือกรอให้

น่ิวแตกโดยใช ้laser หรือ ballistic lithotripsy 

4. Open stone surgery (OSS) เป็นการเปิดผ่าตดัซ่ึงมีหลายวิธีโดยข้ึนกบัตาํแหน่งและขนาด

ของน่ิวเช่น anatrophic nephrolithotomy (ANL), pyelolithotomy, ureterolithotomy, 

5. Laparoscopic ureterolithotomy เป็นการใชก้ลอ้งส่องเขา้ไปผา่เอาน่ิวในท่อไตออก โดยการ

เจาะแผลทางทอ้งเลก็ ๆ ประมาณ 3 แผล 

 

การรักษาโรคน่ิวด้วยยา 

การรักษาทางยาเป็นอีกหน่ึงวิธีท่ีอาจช่วยป้องกนัการเติบโตของกอ้นน่ิวและการเกิดโรคน่ิวซํ้ าได ้

(Wasserstein et.al,1998; Tosukhowong  et.al,2008) จากการสํารวจของ นพ.ทศพล ศศิวงศภ์กัดีและคณะได้

พบว่าผูป่้วยท่ีได้รับการรักษาทางศัลยกรรม (SWL) แต่มิได้มีการรักษาทางยาเสริมไปด้วยนั้ น จะพบ

อุบติัการณ์การเกิดน่ิวซํ้ าไดม้ากถึง ร้อยละ 13 และ 25 ภายหลงัเขา้รับการรักษาทางศลัยกรรมเป็นเวลา 2 และ 

3 ปีตามลาํดบั  ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการศึกษาอุบติัการณ์การเกิดน่ิวในผูป่้วยโรคน่ิวไตหลงัการผ่าตดัของ นพ.

สมบติั บวรผดุงกิตติ ณ โรงพยาบาลขอนแก่น ท่ีพบว่าจะเกิดน่ิวซํ้ าไดม้ากถึงร้อยละ 39 (สมบติั และคณะ, 

2535)  เน่ืองจากการรักษาทางศลัยกรรมนั้นไม่ไดค้รอบคลุมไปถึงการรักษาภาวะผิดปกติทางเมแทบอลิซึม 



12 
 

เป็นเพียง Symptomatic treatment ดงันั้นการรักษาทางยาจึงเป็นส่ิงท่ีควรแนะนาํแก่ผูป่้วยภายหลงัการรักษา

ทางศลัยกรรม ซ่ึงการรักษาทางยามีวตัถุประสงค์ท่ีสําคญั คือ เพื่อแกไ้ขภาวะผิดปกติทางเมแทบอลิซึมใน

ผูป่้วย เพื่อเพิ่มสารยบัย ั้งการก่อน่ิว เพื่อลดสารก่อน่ิว เพื่อลดภาวะเครียดจากออกซิเดชนัและการบาดเจบ็ของ

เซลล์และความผิดปกติของการทาํงานของไต  ยาท่ีใช้รักษาโรคน่ิวมกัจะพบทั้งท่ีอยู่ในรูปสารสังเคราะห์ 

เช่น allopurinol, thiazide, orthophosphate, triponin, acetohydroxamic acid, เกลือโพแทสเซียมฟอสเฟต 

และ เกลือของซิเทรต รวมถึงสารในธรรมชาติ เช่น กรดไฟติก สารต้านอนุมูลอิสระ นํ้ ามันปลา หญ้า

หนวดแมวหรือหญา้เทวดา ผลไม ้และมะนาวผง เป็นตน้ ดงันั้นแพทยค์วรพิจารณารักษาผูป่้วยโรคน่ิว ดว้ย

ยาในกรณีอย่างใดอย่างหน่ึง ไดแัก่ ผูป่้วยมีความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมท่ีทราบแน่นอน ผูป่้วยมีความ

ผดิปกติของการทาํงานของไต หรือมีโรคท่ีกาํลงัเป็นอยูห่รือและผูป่้วยมีน่ิวซํ้ า 

การรักษาน่ิวด้วยเกลอืของซิเทรต   

เกลือซิเทรตมกัใช้ในรูปของสารโพแทสเซียมซิเทรต โพแทสเซียมแมกนีเซียมซิเทรต โซเดียม

แมกนีเซียมซิเทรต (Pearle et.al,2002; Sarica et.al,2006) เน่ืองจากสารซิเทรตเป็นสารยบัย ั้งการเกิดน่ิวท่ีมี

ประสิทธิภาพ  ทาํให้โอกาสเกิดผลึกน่ิวลดลง นอกจากน้ีในกรณีของผูป่้วยท่ีมีภาวะกรดยริูกสูงในปัสสาวะ 

ซิเทรตจะช่วยลดการเกิดผลึกกรดยูริกด้วยการเพิ่ม pH ให้เป็นด่าง  ทาํให้กรดยูริกไม่จบัตวัเป็นผลึกใน

ปัสสาวะ  ดว้ยสาเหตุน้ีจึงมกัพบว่าโพแทสเซียมซิเทรตจะถูกใช้ในการรักษาโดยไม่จาํกดัว่าผูป่้วยมีความ

ผิดปกติทางเมแทบอลิกชนิดใด  มีการศึกษาผลของโพแทสเซียมซิเทรตต่อการแก้ไขภาวะผิดปกติทางเม

แทบอลิซึม  โดย Pak และคณะ  พบวา่เม่ือมีการเสริมโพแทสเซียมซิเทรตในผูป่้วยโรคน่ิวไต ดว้ยอตัราส่วน

ของโพแทสเซียมท่ี 42 มิลลิอิควิวาเลนท ์และซิเทรตท่ี 63 มิลลิอิควิวาเลนท์ตามลาํดบั (Pak, 1999) สามารถ

ทําให้ปัสสาวะมีความเป็นด่างมากข้ึนพร้อมกับแก้ไขภาวะซิเทรตในปัสสาวะตํ่าได้อย่างมีนัยสําคัญ  

นอกจากน้ีรายงานการศึกษาในเซลลบุ์ท่อไตของ Khan และคณะยงัพบวา่นอกจากความสามารถในการยบัย ั้ง

การเกิดผลึกแคลเซียมออกซาเลตของโพแทสเซียมซิเทรตแล้ว  ยงัสามารถปกป้องเซลล์บุท่อไตจากการ

บาดเจ็บผ่านการลดอนุมูลอิสระ และยบัย ั้งกระบวนการเปอร์ออกซิเดชั่นของไขมนัท่ีผิวเซลล์ได้ดว้ย ซ่ึง

รายงานการศึกษาดังกล่าวสอดคล้องกับงานวิจัยในผูป่้วยโรคน่ิวไตของคณะผูว้ิจ ัย ท่ีพบว่าเม่ือเสริม

โพแทสเซียมซิเทรตในผูป่้วยโรคน่ิวทาํให้ระดบัซิเทรตและระดบัของสารตา้นอนุมูลอิสระเพิ่มข้ึนอย่างมี

นัยสําคญั รวมถึงมีการลดลงของ Malondialdehyde (MDA) ซ่ึงเป็นผลิตผลจากกระบวนการเปอร์ออกซิ

เดชัน่ของไขมนัและ โปรตีนไธออล ซ่ึงเป็นผลิตผลจากกระบวนการออกซิเดชัน่ของโปรตีน  

ยงัมีเกลือซิเทรตอีกหลายชนิด ไดแ้ก่ โพแทสเซียมแมกนีเซ่ียมซิเทรต ซ่ึงไดมี้การศึกษาล่าสุด โดย 

Zerwekh และคณะ พบวา่โพแทสเซียมแมกนีเซ่ียมซิเทรตมีฤทธ์ิในการเพิ่มค่า pH อยา่งมีนยัสําคญั ขณะท่ีลด

ระดบัแอมโมเนียม Titratable acid อตัราส่วนสัมพทัธ์ของความอ่ิมตวัเกลือแคลเซียมออกซาเลต และระดบั

กรดยูริกอิสระอย่างมีนยัสําคญั (Zerwekh et.al, 2007) นอกจากน้ีจากการศึกษาของ ปิยะรัตน์ โตสุโขวงศ ์

และคณะยงัพบว่า การเสริมสารโพแทสเซียมแมกนีเซียมซิเทรตในผูป่้วยโรคน่ิวไตท่ีมีภาวะซิเทรตตํ่าใน

ปัสสาวะ เป็นเวลา 1 เดือน สามารถลดระดบัเอนไซม์ ATP citrate lyase (ACL) ในไซโทซอล และเอนไซม ์
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aconitase ในไมโทคอนเดรีย (m-aconitase) ในเม็ดเลือดขาวได้อย่างมีนัยสําคัญ การลดลงของเอนไซม์

ดงักล่าวถา้เกิดข้ึนท่ีเซลล์ท่อไต จะทาํให้ซิเทรตในเซลล์เพิ่มข้ึนทาํให้ลดการดูดกลบัซิเทรตเขา้เซลล์ ทาํให้

ปัสสาวะมีซิเทรตเพิ่มข้ึน และสามารถเพิ่มระดบั pH ไดอ้ย่างมีนัยสําคญั นอกจากน้ีการเสริมโพแทสเซียม 

แมกนีเซียม ซิเทรตยงัเพิ่มระดบั โพแทสเซียม แมกนีเซ่ียม และซิเทรตอยา่งมีนยัสาํคญั จึงสามารถกล่าวไดว้า่

โพแทสเซียมแมกนีเซ่ียมซิเทรตไม่เพียงแต่การแกไ้ขปัญหาซิเทรตในปัสสาวะตํ่าแต่ยงัครอบคลุมไปถึงการ

เพิ่มสารยบัย ั้งการเกิดน่ิวท่ีสําคญัทั้งโพแทสเซียม แมกนีเซียมและซิเทรต ยาอีกตวัหน่ึงซ่ึงเป็นเกลือของ

โพแทสเซียมท่ีนิยมใช้เช่นกนั คือ เกลือโพแทสเซียมฟอสเฟต ท่ีมีค่า pH 7.4 หรือเป็นกลาง  ซ่ึงใช้แก้ไข

ปัญหาจากการใช้ยา Thiazide ท่ีมีผลข้างเคียงในการรักษาโรคน่ิวไตท่ีเกิดจากภาวะ renal hypercalciuria 

เน่ืองจากยา  ซ่ึงมีค่า pH เป็นกลางเม่ือรับประทานทาํใหเ้พิ่มความเป็นด่าง หรือเพิ่ม pH ของปัสสาวะและเพิ่ม

ซิเทรตในปัสสาวะ นอกจากน้ียงัเพิ่มไพโรฟอสเฟต ซ่ึงเป็นสารตา้นการเกิดน่ิวในปัสสาวะเช่นกนั และยงั

พบว่ามีคุณสมบติัควบคุมการเติบโตของกอ้นน่ิว ลดการดึงแคลเซียมจากกระดูก (bone resorption) และลด

ภาวะแคลเซียมสูงในปัสสาวะ  

การรักษาน่ิวด้วยสูตรมะนาวผง (Lime powder regimen, LPR)  

มีรายงานเป็นจาํนวนมากท่ีพบวา่ การบริโภคผลไมแ้ละสารตา้นอนุมูลอิสระมีบทบาทต่อการรักษา

โรคต่างๆ ทั้งโรคมะเร็ง โรคหวัใจและหลอดเลือด รวมถึงโรคน่ิวไต (Kang et.al,2007; Koff et.al,2007) ซ่ึงมี

รายงานว่า การให้ผูป่้วยด่ืมนํ้ ามะนาว 8 แก้ว (Seltzer et.al, 1996) หรือการด่ืมนํ้ าส้มคั้น 1 ลิตร (Odvina 

et.al,2006; Wabner et.al,1993) ต่อวนั สามารถเพิ่มสารยบัย ั้งการก่อน่ิวในปัสสาวะได้อย่างมีนัยสําคัญ 

เน่ืองจากในผลไม้ นั้นมีทั้งสารต้านอนุมูลอิสระ ทั้งในเชิงปริมาณและคุณภาพ อนัได้แก่ เบตาแครอทีน 

วิตามินซี วิตามินอี ฟลาไวนอยด์ กรดไฟติก เป็นตน้ ช่วยในการปกป้องการทาํลายของเซลล์บุท่อไตจาก

กระบวนการเปอร์ออกซิเดชนั ของไขมนัเป็น MDA ผลไมย้งัมีปริมาณซิเทรต  ซ่ึงเป็นสารยบัย ั้งการก่อน่ิวท่ี

สูงมาก และยงัมีโพแทสเซียม แมกนีเซียมอีกดว้ย จากการศึกษาของคณะวจิยัพบวา่ ผูป่้วยท่ีน่ิวไตท่ีผา่นการ

รักษาทางศลัยกรรมเม่ือรับประทาน LPR ท่ีมีองคป์ระกอบโพแทสเซียม 21 มิลลิอิควิวาเลนท ์ต่อซิเทรต 63 

มิลลิอิคววิาเลนท ์เป็นระยะเวลา 3 เดือน(Tosukhowong et.al, 2008) สามารถเพิ่มปริมาณซิเทรตหรือสารตา้น

การก่อน่ิวในปัสสาวะและเพิ่มสารตา้นอนุมูลอิสระ ลดความเส่ียงการเกิดน่ิว รวมถึงลดความเครียดจาก

ออกซิเดชนั ไดอ้ยา่งมีนยัสําคญั นอกจากน้ียงัสามารถปกป้องการทาํลายเซลล์บุท่อไตได ้  เม่ือเปรียบเทียบ

การรับประทานโพแทสเซียมซิเทรตกับมะนาวผงพบว่า การรับประทานมะนาวผงสามารถใช้แทน

โพแทสเซียมซิเทรตในการเพิ่มซิเทรตได้จริง และยงัพบว่าการเสริมมะนาวผงทาํให้ประสิทธิภาพของ

ปัสสาวะในการต้านทานออกซาเลตในหลอดทดลองเพิ่มข้ึน  ในขณะท่ีระดับสารต้านอนุมูลอิสระ 

glutathione เพิ่มมากข้ึนอย่างมีนัยสําคญั สอดคลอ้งกบัรายงานการศึกษาในผูป่้วยโรคน่ิวไตท่ีรับประทาน

ผลไมเ้ป็นเวลา 2 สัปดาห์ พบวา่ผูป่้วยมีปัจจยัเส่ียงในการเกิดน่ิวไต และความเส่ียงสัมพทัธ์กบัการลดลงของ

ซิเทรตอยา่งมีนยัสําคญั  ซ่ึงเป็นการแสดงให้เห็นวา่ ผลไมเ้ป็นแหล่งซิเทรตธรรมชาติท่ีมีความสําคญัต่อการ
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ป้องกนัการเกิดน่ิวอยา่งแทจ้ริง สําหรับกระบวนการผลิต LPR ของคณะผูว้ิจยัอยูร่ะหวา่งการดาํเนินการจด

สิทธิบตัร คณะผูว้จิยัเช่ือวา่ LPR มีศกัยภาพท่ีจะพฒันาไปเป็นยารักษาโรคน่ิวไตได ้
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ระเบียบวธีิดาํเนินการวจิยั 

 

โครงการระยะที่ 1 

 

การวเิคราะห์องค์ประกอบทางโภชนาการทีสํ่าคัญในสูตรมะนาวผง 

การวิเคราะห์องค์ประกอบทางโภชนาการในสูตรมะนาวผง ไดแ้ก่ โปรตีน  (ตามหลกัการ Block 

digestion method),  ไขมัน  (ใช้หลักการ Acid  hydrolysis),  คาร์โบ ไฮเดรต  (ตามหลักการ Carpenter 

Method)  และพลงังาน (ตามหลกัการ Carpenter Method)  โดยส่งวิเคราะห์ท่ีศูนยห์้องปฏิบติัการและวิจยั

ทางการแพทยแ์ละการเกษตรแห่งเอเชีย (Asia Medical and Agricultural Laboratory and Research Center, 

AMARC) ซ่ึงได้รับการรับรองมาตราฐานห้องปฏิบัติการ (Accredited Laboratory Complying with the 

ISO/IEC 17025 : 2005, Accreditation Number 1124/50) จากกระทรวงสาธารณสุข 

 

การวเิคราะห์ปริมาณแร่ธาตุ และสารโลหะหนักในสูตรมะนาวผง และสารตัวอย่างปัสสาวะ 

การวิเคราะห์ปริมาณแร่ธาตุ และสารโลหะหนักในสูตรมะนาวผง และสารตวัอย่างปัสสาวะดว้ย

เคร่ือง Inductively coupled plasma optical emission spectroscopy (ICP-OES) โดยการนําสูตรมะนาวผงท่ี

ละลายในนํ้ ากลั่น 200 ml เจือจางในอตัราส่วน 1:5 ด้วยนํ้ ากลัน่ สําหรับสารตวัอย่างปัสสาวะเจือจางใน

อตัราส่วนเท่ากัน (1:5) จากนั้นทาํการวิเคราะห์ปริมาณแร่ธาตุ และสารโลหะหนักด้วยเคร่ือง ICP-OES 

(Optima 2100, Perkin Elmer, USA) โดยกาํหนดใหส้ภาวะเคร่ืองมือท่ีใชใ้นการวเิคราะห์ เป็นดงัน้ี 

RF Power                                    :  1400 W  

Plasma / Aux. / Neb. Flow          :  15 / 0.5 / 0.40 L/min  

Plasma Viewing                         :  Axial view  

  Sample flow rate                         :  1.5 ml/min.  

  Read Time                                  :  Min 5 sec, Max 5 sec  

  Read Delay                                 :  10 sec.  

บทที ่3 
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  Flush Time                                  :  0   sec.  

  Analyze                                        :     - Antimony at wavelength 193.696 nm 

                                                            - Arsenic (As) at wavelength 206.836 nm 

                      - Calcium (Ca) at wavelength 317.933 nm 

                - Cadmium (Cd) at wavelength 228.802 nm 

       - Chromium (Cr) at wavelength 267.716 nm 

     - Cobalt (Co) at wavelength 228.616 nm 

     - Copper (Cu) at wavelength 327.393 nm 

     - Iron (Fe) at wavelength 238.204 nm 

     - Lead (Pb) at wavelength 220.353 nm 

     - Magnesium (Mg) at wavelength 285.213 nm 

     - Manganese (Mn) at wavelength 257.610 nm  

     - Nickel (Ni) at wavelength 231.604 nm 

     - Selenium (Se) at wavelength 196.026 nm  

     - Vanadium (V) at wavelength 292.464 nm 

     - Zinc (Zn) at wavelength 206.200 nm 

 

การวเิคราะห์ Oxalate depletion ในหลอดทดลอง 

หลกัการของ Oxalate depletion ซ่ึงอา้งอิงวธีิการทดลองจากงานวจิยัของ Chutipongtanate และคณะ 

[63] เพื่อดูประสิทธิภาพของ LPR ในการลดอตัราการโตของผลึก (crystal growth) โดยดูจากปริมาณของ

ออกซาเลตอิสระ (free oxalate) ท่ีเหลืออยูใ่นหลอดทดลอง จากคุณสมบติัของซิเทรตใน LPR  ท่ีสามารถจบั

กบัแคลเซ่ียมได ้ทาํให้ออกซาเลตไม่สามารถจบักบัแคลเซียมได้ ดงันั้นถา้หากปริมาณของ free oxalate ท่ี

เหลืออยู่มาก บ่งช้ีถึงการจบักันระหว่างซิเทรตกับแคลเซียมได้มาก ทาํให้มีการโตของผลึกน่ิว (calcium 

oxalate monohydrate, COM) ช้าลง โดยการวดั free oxalate จะวดัค่าดูดกลืนแสงท่ี 214 nm ขั้นตอนการ

วิเคราะห์โดยย่อ คือ ใส่สารละลาย 2 mM calcium chloride (CaCl2) + 2 mM sodium oxalate (NaOx) อย่าง

ละ 0.5 ml ผสมสารละลายให้เป็นเน้ือเดียวกนั จากนั้นใส่สารละลาย 15 µg/µl COM 10 µl ผสมสารละลาย

ให้เป็นเน้ือเดียวกนัแลว้จึงใส่นํ้ ากลัน่ (หลอดควบคุม) หรือ ใส่ LPR 0.02, 0.1, 0.2, 1 และ 2 mg/ml (หลอด

ทดลอง) 100 µl ผสมสารละลายใหเ้ป็นเน้ือเดียวกนัจากนั้นนาํไปวดัค่าดูดกลืนท่ีความยาวคล่ืน 214 nm ทุก 5 

นาที ตลอดจนครบ 60 นาที โดยค่าท่ีไดน้าํมาคาํนวณเป็น %oxalate reduction เปรียบเทียบกบัหลอดควบคุม 
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การศึกษา Cytotoxicity 

หลักการของการวิเคราะห์ cytotoxicity หรือ cell viability โดยใช้วิธี MTT assay เป็นการวดัการ

ทาํงานของเอนไซม์ dehydrogenase ในเซลล์ท่ีมีชีวิต ซ่ึงจะทาํหน้าท่ีเปล่ียน MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-

2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide ) ซ่ึงเป็นสารท่ี มีสี เหลืองให้ เป็น formazan salt ท่ี มีสีม่วง โดยมี

ขั้นตอนการวิเคราะห์โดยย่อ คือ เพาะเล้ียง HK-2 cells ในจานเพาะเล้ียงเซลล์ขนาด 96 หลุม แต่ละหลุมมี

เซลล์เร่ิมตน้ท่ี 10,000 เซลล์ เล้ียงในอาหารเล้ียงเซลล์จนเซลล์เจริญเต็มหลุม (90% confluence) จากนั้นใส่

สารละลายสูตรมะนาวผงตามความเขม้ขน้ 0, 2.5, 5, 10, 50, 100, 500 และ 1,000 mg% (dose dependent) 

และสารละลาย COM ท่ีความเขม้ขน้ 50, 100, 500 และ 1,000 µg/cm2 แลว้จึงนาํไปบ่มท่ีอุณหภูมิ 37oC, 5% 

CO2 เป็นเวลา 24 ชัว่โมง จากนั้นเติมสารละลาย  MTT แลว้นาํไปบ่มท่ีอุณหภูมิ 37oC, 5% CO2 เป็นเวลา 4 

ชัว่โมง จากนั้นเติมสารละลาย dimethyl sulfoxide (DMSO) ลงไป 100 µl. และเขย่า 5-10 นาทีแลว้นาํไปวดั

ค่าการดูดกลืนแสงท่ี 550 nm ทาํการทดลองซํ้ า 3 คร้ัง (triplicate) สาํหรับ time dependent เล้ียงเซลล์จนเซลล์

เจริญเต็มหลุม แล้วเติมสารละลายสูตรมะนาวผงท่ีความเขม้ข้นเหมือน dose dependent แล้วนําไปบ่มท่ี

อุณหภูมิ 37oC, 5% CO2 เป็นเวลา 24, 48 และ 72 ชั่วโมง จากนั้นจึงเติมสารละลาย DMSO ลงไป 100 µl. 

จากนั้นเขยา่ 5-10 นาทีแลว้นาํไปวดัค่าการดูดกลืนแสงท่ี 550 nm ทาํการทดลองซํ้ า 3 คร้ัง (triplicate)  

การคาํนวณหา % cell viability คาํนวณดงัน้ี 

 

% Cell viability  =  (ODtest×100) 

           ODcontrol 

 
ODtest  = ค่าการดูดกลืนแสงของหลุมท่ีใส่ตวัอยา่งสูตรมะนาวผง 

ODcontrol = ค่าการดูดกลืนแสงของหลุมควบคุมท่ีไม่ใส่สูตรมะนาวผง 

 

การวเิคราะห์การสร้าง ROS ในเซลล์ โดยอาศัยปฏิกิริยาออกซิเดช่ันของ 2,7-dichloro-dihydrofluorescin 

diacetate (DCFH-DA) 

หลกัการวดัปริมาณการสร้าง (reactive oxygen species, ROS) โดยอาศยัปฏิกิริยาออกซิเดชั่นของ 

DCFH-DA คือ ROS ท่ีถูกสร้างข้ึนในเซลลจ์ะทาํปฏิกิริยากบั DCFH-DA และเปล่ียนไปเป็น DCF (dichloro-

dihydrofluorescin) ซ่ึงจะเรืองแสงฟลูออเรสเซนต ์โดยการเรืองแสงฟลูออเรสเซนตท่ี์เกิดข้ึนน้ีจะเป็นตวับ่ง

บอกถึงปริมาณของ ROS ในเซลล์ ขั้นตอนการวิเคราะห์โดยย่อ เป็นดังน้ี เพาะเล้ียง HK-2 cells ในจาน

เพาะเล้ียงเซลล์สีดาํขนาด 96 หลุม (96-wells black plate) ให้เจริญเติบโตไดป้ระมาณ 80% confluence แลว้

เติมสารละลาย 0.1 mM DCFH-DA ท่ีละลายด้วย DMEM serum-free หลุมละ 100 µl  แล้วนําไปบ่มท่ี

อุณหภูมิ 37oC, 5% CO2 เป็นเวลา  30 นาที จากนั้นใส่สารละลายสูตรมะนาวผงท่ีความเขม้ขน้ เขม้ขน้ 0, 10, 

50, และ100 mg%  และสารละลายผลึกCOM ท่ีความเขม้ขน้  50, 100, 500 และ 1,000 µg/cm2 จากนั้นนาํไป

http://en.wikipedia.org/wiki/Di-
http://en.wikipedia.org/wiki/Di-
http://en.wikipedia.org/wiki/Thiazole
http://en.wikipedia.org/wiki/Phenyl
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วดั fluorescent intensity  ท่ีเวลา 0 นาที และ 60 นาที  โดยกาํหนด excitation ท่ี 485 nm และ emission ท่ี 535 

nm 

การคาํนวณค่า Arbitrary fluorescent unit (AFU) คาํนวณไดด้งัน้ี 

 
 

การศึกษา Acute animal toxicity  

 ทํ า ก า ร ศึ ก ษ า ใ น ห นู เพื่ อ ห า ค่ า  LD50 ข อ ง  LPR โ ด ย ว่ า จ้ า ง ใ ห้ ศู น ย์ วิ จั ย ส มุ น ไ พ ร 

กรมวิทยาศาสตร์การแพทยเ์ป็นผูว้ิเคราะห์ และนําอวยัวะของหนูท่ีทดลอง ได้แก่ ตบั ไต และสมอง มา

ตรวจสอบทางพยาธิวิทยา (histological examination) เพื่อวิเคราะห์หาสาเหตุการตายว่าเกิดจากความ

ลม้เหลวของอวยัวะใด หรืออวยัวะใดเส่ียงต่อการเป็นพิษของ lime powder regimen มากท่ีสุด 

 

การศีกษา Pharmacokinetics (PK) 

  ดาํเนินการศึกษาในอาสาสมัครไทยท่ีมีสุขภาพปกติ จาํนวน 13 คน   โดยมีเกณฑ์การคดัเลือก

อาสาสมคัรดงัน้ี 

Inclusion criteria 

o อาสาสมคัรเพศชายและหญิง อายรุะหวา่ง 18-45 ปี 

o BMI 18-25 kg/m2 

o มีสุขภาพดี โดยผา่นการตรวจสอบประวติัการใชย้า การตรวจร่างกาย และ vital sign 

o ผลการตรวจวนิิจฉยัทางหอ้งปฏิบติัการคลินิกเป็นปกติ 

o ไม่มีประวติัแพย้า 

o หากเป็นเพศหญิงมีการตรวจยนืยนัแลว้วา่ไม่ตั้งครรภก่์อนเขา้ร่วมโครงการวจิยั และมีการ

คุมกาํเนิดท่ีดีตลอดการเขา้ร่วมโครงการวจิยั 

o ยนิยอมเขา้ร่วมโครงการวิจยัดว้ยความเตม็ใจ และลงนามในหนงัสือแสดงความยินยอมแลว้ 

Exclusion criteria 

o มีประวติัแพย้า 

o มีประวติัป่วยเป็นโรคระบบทางเดินอาหาร โรคตบั โรคไต โรคภูมิแพ ้หรือโรคอ่ืนๆ ท่ีอาจ

มีผลต่อ bioavailability ของ lime powder regimen 

o มีประวติัด่ืมสุราเป็นประจาํ และมีการใชส้ารเสพติด 

AFU =    fluorescent intensity ท่ีเวลาใดๆ (tx) 

 fluorescent intensity ท่ีเวลาเร่ิมตน้ (t0) 
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o มีประวติัสูบบุหร่ีเป็นประจาํ (มากกวา่ 10 มวนต่อวนั) หรือหากมีการสูบบุหร่ีปานกลาง 

(นอ้ยกวา่ 10 มวนต่อวนั) แต่ไม่สามารถอดการสูบบุหร่ีไดก่้อนเร่ิมการศึกษาและระหวา่ง

การศึกษา 

o ไดรั้บการรักษาโรคดว้ยยาใดๆ ภายใน 14 วนัก่อนเร่ิมการศึกษา  

o เคยเขา้ร่วมการทดลองการศึกษาทาง clinic อ่ืนๆ ภายใน 1 เดือนก่อนเร่ิมการศึกษา 

ประชากรท่ีนาํมาศึกษาในโครงการจะตอ้งเซ็นใบยินยอมเขา้ร่วมโครงการวิจยัดว้ยความสมคัรใจ

อาสาสมคัรจะได้รับการตรวจร่างกายทัว่ไปและการตรวจทางห้องปฏิบติัการเพื่อยืนยนัความพร้อมของ

ร่างกาย (screening)  ทั้ งหมดน้ีผู ้วิจ ัยหลักและคณะจะเป็นผู ้ติดตามและประเมินผลก่อนอนุญาตให้

อาสาสมคัรเขา้ร่วมโครงการวจิยั 

การศีกษา Pharmacokinetics เป็นการศึกษาแบบ single dose โดยมีแผนภูมิการดาํเนินการวิจยัและ

การเก็บตวัอยา่งเลือดและปัสสาวะท่ีเวลาต่างๆ  ดงัแสดงในภาพท่ี 3    

 
ภาพที ่3 สรุป protocol phase 1 

Screening period  

อาสาสมคัรผ่านการตรวจ screening ว่ามีคุณสมบติัเขา้ได้กบั inclusion criteria ทั้งหมด และมีผล

การตรวจร่างกายและการตรวจทางห้องปฏิบัติการ (Blood - CBC, FBS, BUN, Cr, Electrolyte, Liver 

function, anti HIV, HBs Ag; Urine – UA, Urine pregnancy test in case of female) เป็นปกติ 

Run-in week  

อาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมโครงการวิจยัจะไดรั้บคาํแนะนาํการบริโภคอาหารท่ีมี citrate และ potassium 

ตํ่าพร้อมบนัทึกขอ้มูลการบริโภคอาหารประจาํวนัตลอด 1 สัปดาห์  
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ในวนัท่ี 7 ของการเข้าร่วมโครงการวิจัย อาสาสมัครเข้ามาพักท่ีศูนย์ Chula Clinical Research 

Center คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั ตั้งแต่เวลา 18.00 น.  เพื่อบริโภคอาหารแบบเดียวกนัและ

จาํกดัอาหารท่ีมี citrate และ potassium สูง พร้อมกบังดอาหารหลงั 21.00 น. โดยไม่ตอ้งงดนํ้า  

Citrate clearance control day  

เช้าวนัท่ี 8 ของการเขา้ร่วมโครงการวิจยั อาสาสมคัรได้รับการเจาะเลือดและเก็บปัสสาวะท่ีเวลา

ต่างๆ ดงัภาพท่ี 3 โดย baseline (time 0) ของการเจาะเลือดและเก็บปัสสาวะจะเร่ิมท่ีเวลา 8.00 น. และส้ินสุด

ท่ี 24 ชัว่โมง (8.00 น. ของเชา้วนัท่ี 9 ของการเขา้ร่วมโครงการวจิยั) 

การเก็บตวัอยา่งเลือด: เก็บตวัอยา่งเลือดโดยการเจาะท่ีหลอดเลือดดาํบริเวณแขนคร้ังละ 7 ml ท่ีเวลา 

baseline สาํหรับ citrate clearance day ท่ีเวลา 0.25, 0.50, 0.75, 1, 2, 5, และ 10 ชัว่โมง หลงั time 0 (ภาพท่ี 3) 

เก็บเลือดในหลอดสุญญากาศท่ีเคลือบดว้ย EDTA เพื่อป้องกนัเลือดแข็งตวั ตวัอยา่งเลือดจะนาํมาป่ันแยกเอา

พลาสมา และพลาสมาท่ีแยกไดจ้ะเก็บไวท่ี้อุณหภูมิ -70 C จนกระทัง่ถึงเวลาวิเคราะห์หาความเขม้ขน้ของ 

citrate ในเลือด   

การเก็บตวัอยา่งปัสสาวะ: ก่อนการเจาะเลือดท่ี time 0 อาสาสมคัรจะตอ้งปัสสาวะทิ้งทั้งหมดเพื่อทาํ

ให้กระเพาะปัสสาวะว่าง จากนั้นจึงให้ด่ืมนํ้ า 500 มิลลิลิตรทนัที จากนั้นเก็บปัสสาวะทั้งหมดท่ีเกิดข้ึน ณ 

เวลา 1, 2, 3, 4, 6, 8,10, และ 24  ชั่วโมงหลงัจากได้รับ lime powder regimen (ภาพท่ี 4) ปริมาณปัสสาวะ

ทั้งหมดจะนาํไปคาํนวณ citrate clearance และนาํไปวิเคราะห์หาปริมาณ urine citrate, oxidative stress และ 

total antioxidative status  ตวัอยา่งปัสสาวะจะไดรั้บการเก็บไวท่ี้อุณหภูมิ -70 C รอการวเิคราะห์ 

อาสาสมคัรไดรั้บประทานอาหารท่ีจดัไวใ้ห้ภายหลงั dosing แลว้ท่ี 4 ชัว่โมงและ 10 ชัว่โมง อาหาร

ท่ีจดัใหจ้ะเป็นอาหารท่ีผูว้จิยักาํหนด โดยอาสาสมคัรทุกรายจะไดรั้บอาหารท่ีเหมือนกนั  

 
ภาพที ่4 สรุป time points ของการเจาะเลือดและเก็บปัสสาวะของ day 8 – citrate clearance control day 

Lime powder regimen PK day 
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เชา้วนัท่ี 9 ของการเขา้ร่วมโครงการวิจยั (Lime powder regimen PK day) อาสาสมคัรไดรั้บการเจาะ

เลือดและเก็บปัสสาวะท่ีเวลาต่างๆ ดงัภาพท่ี 5 โดย baseline (time 0) ของการเจาะเลือดและเก็บปัสสาวะเร่ิม

ท่ีเวลา 8.00 น. และส้ินสุดท่ี 24 ชัว่โมง (8.00 น. ของเชา้วนัท่ี 10 ของการเขา้ร่วมโครงการวจิยั) 

การเก็บตวัอยา่งเลือด: เก็บตวัอยา่งเลือดโดยการเจาะท่ีหลอดเลือดดาํบริเวณแขนคร้ังละ 7 ml โดยทาํ

การเจาะเลือดท่ีเวลา 0 (baseline) ก่อนการให้ lime powder regiment 5 กรัม ในรูปสารละลาย 250 ml และท่ี

เวลา 0.25, 0.50, 0.75, 1, 2, 5, และ 10 ชัว่โมง หลงั time 0 เก็บเลือดในหลอดสุญญากาศท่ีเคลือบดว้ย EDTA 

เพื่อป้องกนัเลือดแข็งตวั ตวัอยา่งเลือดนาํมาป่ันแยกเอาพลาสมา และพลาสมาท่ีแยกไดก้็บไวท่ี้อุณหภูมิ -70 

C จนกระทัง่ถึงเวลาวเิคราะห์หาความเขม้ขน้ของ citrate ในเลือด   

การเก็บตวัอย่างปัสสาวะ: ก่อนหน้าท่ีอาสาสมัครได้รับ lime powder regimen ต้องปัสสาวะทิ้ง

ทั้งหมดเพื่อทาํให้กระเพาะปัสสาวะว่าง และให้รับประทาน lime powder regimen ตามท่ีแสดงไวข้า้งตน้ 

จากนั้นเก็บปัสสาวะทั้งหมดท่ีเกิดข้ึน ณ เวลา 1, 2, 3, 4, 6, 8,10, และ 24 ชัว่โมงหลงัจากไดรั้บ lime powder 

regimen ปริมาณปัสสาวะทั้ งหมดนําไปคาํนวณ citrate clearance และนําไปวิเคราะห์หาปริมาณ urine 

citrate, oxidative stress และ total antioxidative status  ตวัอย่างปัสสาวะเก็บไวท่ี้อุณหภูมิ -70 C จนถึงเวลา

วเิคราะห์ 

ใน lime powder regimen PK day  หลงัจาก dosing แล้วอาสาสมคัรนั่งตวัตรงเป็นเวลาคร่ึงชั่วโมง 

และยงัไม่รับประทานอาหารเชา้ อาสาสมคัรไดรั้บประทานอาหารท่ีจดัไวใ้หภ้ายหลงั dosing แลว้ท่ี 4 ชัว่โมง

และ 10 ชัว่โมง อาหารท่ีจดัให้เป็นอาหารท่ีผูว้ิจยักาํหนด โดยอาสาสมคัรทุกรายไดรั้บอาหารท่ีเหมือนกนั 

อาสาสมคัรจะตอ้งงดเคร่ืองด่ืม alcohol และงดสูบบุหร่ี รวมถึงยาทุกชนิด ตลอดระยะเวลาท่ีเขา้ร่วมการวจิยั 

 
ภาพที ่5 สรุป time points ของการเจาะเลือดและเก็บปัสสาวะของ day 9 – lime powder regimen PK day 

ตลอดระยะของ citrate clearance control day และ lime powder regimen PK day การเจาะเลือดและ

เก็บปัสสาวะกระทาํโดยแพทยแ์ละคณะวจิยั  
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การวเิคราะห์ปริมาณสารซิเทรตในปัสสาวะโดยเคร่ือง HPLC 

การวเิคราะห์ปริมาณของซิเทรตในปัสสาวะดว้ยเคร่ือง HPLC ใชห้ลกัการของ Khaskhali และคณะ 

[64] โดยการนาํปัสสาวะมา 1 ml  นาํไป sonicate ด้วยเคร่ือง sonicator เป็นเวลา 10 นาที จากนั้นนาํไปป่ัน

เหวี่ยงให้ตกตะกอน ท่ีความเร็ว 3,500 รอบ/นาที เป็นเวลา 10 นาที แล้วนําสารละลายส่วนใสฉีด เพื่อ

วเิคราะห์ซิเทรตดว้ยเคร่ือง HPLC (Jasco, Japan) ฉีดผา่นตวักรองหรือ filter ขนาด 0.22 µm ปริมาตร 0.5 ml. 

โดยใช้ Potassium dihydrogen phosphate (KH2PO4 , pH = 2.00) เป็น mobile phase  และ flow rate = 1.00 

ml/min ท่ีความยาวคล่ืน 210 nm ซ่ึงกราฟของซิเทรตจะออกมาในนาทีท่ี 4.20 โดยค่าท่ีได้น้ีจะนาํพื้นท่ีใต้

กราฟเปรียบเทียบกบัค่าของสารละลายซิเทรตมาตรฐานท่ีความเขม้ขน้ 2.5 mM เพื่อคาํนวณหาปริมาณของซิ

เทรต ค่าความแม่นยาํของการวเิคราะห์ %CV เท่ากบั 3 

 

การวเิคราะห์ปริมาณสารโพแทสเซียมในปัสสาวะ 

การวิเคราะห์ปริมาณของโพแทสเซียมในปัสสาวะ วิเคราะห์โดยหน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ 

คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั ดว้ยวธีิ Atomic Absorption Spectrophotometry 

 

การวเิคราะห์ปริมาณสารต้านอนุมูลอสิระรวมในปัสสาวะโดยวธีิ DPPH 

นําสารตวัอย่างมา 20 µl จากนั้ นใส่ 10 mM, pH 7.4 Sodium phosphate buffer 400 µl และใส่ 0.1 

mM 2,2-dipheny-2-picryl hydrazyl (DPPH) 400 µl จากนั้นวางตั้งทิ้งไวท่ี้อุณหภูมิหอ้ง  นาน 20 นาที แลว้จึง

นาํไปวดัท่ี OD 520 nm 

 

โครงการระยะที่ 2 

 

ประชากรตัวอย่างการวจัิยทางคลนิิกระยะที ่2 

กลุ่มตวัอย่างคือผูป่้วยโรคน่ิวไตในประเทศไทย โดยทาํการคดัเลือกและรวบรวมกลุ่มตวัอย่าง ณ 

โรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค ์จงัหวดัอุบลราชธานี  

เกณฑ์การคดัเลือกกลุ่มตวัอยา่งมีดงัน้ี มีการคดักรองผูป่้วยน่ิวก่อน โดยคดัเลือกเฉพาะผูท่ี้มีลกัษณะ

ท่ีจะเขา้เกณฑ ์เพื่อลดโอกาสท่ีจะรวบรวมผูป่้วยท่ีไม่เขา้เกณฑก์ารคดัเขา้และคดัออก 

เกณฑ์การคัดเข้า 

o อาย ุ≥ 18 ปี ทั้งเพศหญิงและชาย 

o มีกอ้นน่ิวในไตหรือกรวยไตหรือท่อไต  

o มีภาพถ่ายทางรังสียนืยนัการพบกอ้นน่ิว  

o เป็นน่ิวชนิดแคลเซียมหรือกรดยริูก 
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o ติดตามผลหลงัการรักษาดว้ยการผา่ตดัแลว้ 1 เดือน ผูป่้วยไม่มีน่ิวเหลือหรือมีน่ิวเหลือ

ขนาดเล็กกวา่ 4 มิลลิเมตร  

o ผูท่ี้มีการทาํงานของไตอยูใ่นเกณฑป์กติ โดยยดึเกณฑค์่า serum creatinine ไม่เกิน 2.0 

mg/dL 

เกณฑ์การคัดออก 

o อาย ุ< 18 ปี 

o หญิงตั้งครรภห์รือให้นมบุตร 

o น่ิวติดเช้ือ 

o น่ิวท่ีไดรั้บการวนิิจฉยัวา่เป็นผลมาจากโรคทางพนัธุกรรม  อาทิเช่น hereditary 

hypercalciuria เป็นตน้ 

o ผูป่้วยเปล่ียนถ่ายไต 

o กายวภิาคของไตผดิปกติ  

o ภาวะแคลเซ่ียมในปัสสาวะสูงจากความผดิปกติของฮอร์โมนหรือโรคกระดูก เช่น 

hyperparathyroidism, sarcoidosis, Paget’s disease 

o โรคแพภู้มิคุม้กนัตวัเอง (Autoimmune disease) ท่ีส่งผลต่อการทาํงานของไต เช่น SLE  

o ติดเช้ือระบบทางเดินปัสสาวะเร้ือรังและเกิดซํ้ าๆ  

o โรคระบบทางเดินอาหารท่ีมีผลต่อการดูดซึมออกซาเลต เช่น การอกัเสบของลาํใส้ 

o ภาวะภูมิคุม้กนับกพร่องหรือผูท่ี้ไดรั้บยา indinavir*  

o มะเร็งทุกชนิด 

o ไม่สามารถลงนามในใบยนิยอมได ้ 

o ผูท่ี้คณะวจิยัเห็นวา่เป็นผูท่ี้ไม่เหมาะสมท่ีจะเขา้ร่วมโครงการวจิยั 

*ภาวะภูมิคุ้มกนับกพร่องหรือผูท่ี้ได้รับยา indinavir ตรวจสอบเฉพาะจากประวติัการรักษาของ

ผูป่้วย ไม่มีการตรวจเพิ่มเติม 

งานวิจยัน้ีเร่ิมตั้งแต่ก่อนการรักษาดว้ยวธีิทางศลัยกรรม เช่น การสลายน่ิวหรือการผา่ตดัน่ิวออก โดย

เร่ิมจากขั้นตอนการคดักรองผูป่้วย เก็บตวัอย่างเลือด ปัสสาวะ และกอ้นน่ิว เพื่อตรวจทางห้องปฏิบติัการ 

จากนั้ นเม่ือผูป่้วยมาติดตามผลการรักษาตามปกติ (เป็น standard protocol ของการรักษาผูป่้วยโรคน่ิว) 

คณะวิจยัทาํการคดัเลือกเฉพาะผูป่้วยท่ีเขา้เกณฑ์การคดัเขา้และคดัออกให้เขา้ร่วมโครงการวิจยั โดยผูป่้วย

โรคน่ิวไตท่ีผ่านเกณฑ์คดัเขา้และคดัออกแลว้ไดรั้บการอธิบายโครงการวิจยัและไดรั้บแจกเอกสารแนะนาํ

สาํหรับอาสาสมคัร เม่ือผูป่้วยรับทราบและเขา้ใจโครงการวิจยัอยา่งถ่ีถว้นแลว้ คณะวิจยัไดข้อคาํยนิยอมจาก

ผูป่้วย โดยการลงนามในใบยนิยอมของผูป่้วยเป็นไปดว้ยความสมคัรใจ และเม่ือผูป่้วยลงนามยนิยอมเขา้ร่วม

โครงการวิจยัแลว้ คณะวิจยัขอให้ตอบแบบสอบถามเก่ียวกบัคุณภาพชีวิตของผูป่้วยโรคน่ิวไต อาการและ

ปัญหาท่ีเก่ียวข้องกับโรคน่ิวไต รวมทั้ งการดูแลตนเองด้านการสร้างเสริมสุขภาพของผูป่้วยโรคน่ิวไต 
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แบบสอบถามน้ีจะให้ผูป่้วยตอบ 2 คร้ัง คือ คร้ังท่ี 1 ก่อนการไดรั้บยาวิจยั และคร้ังท่ี 2 หลงัไดย้าวิจยัครบ 6 

เดือน บนัทึกขอ้มูลผูป่้วยตามภาคผนวกท่ี 1 

สถานที่ทําการวิจัยหลัก  คือ ฝ่ายศัลยศาสตร์ยูโร โรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์ จังหวัด

อุบลราชธานี ซ่ึงเป็นศูนย์การรวบรวมกลุ่มประชากรตวัอย่าง (Single center) สําหรับการวิเคราะห์สาร

ตวัอย่างทางห้องปฏิบัติการ ดาํเนินการท่ี ภาคชีวเคมี คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย และ

ศูนยว์จิยัโรคน่ิวไตและโรคระบบทางเดินปัสสาวะ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  

 

การให้ LPR และ placebo 

ผูป่้วยท่ีคดัเลือกเขา้ศึกษาถูกสุ่มให้ไดรั้บการรักษาดว้ย LPR หรือ Placebo (Lactose) (ภาพท่ี 6) การ

ให้การรักษาเป็นแบบ double-blinded ยาท่ีให้ทั้ง 2 ชนิด เป็นผงปริมาณ 5 กรัม บรรจุในซองกนัแสง ผูป่้วย

ไดค้าํแนะนาํให้ละลายผงยาในนํ้ าด่ืมสะอาดปริมาตร 250 ml หรือ 1 แกว้ แลว้ด่ืมให้หมดภายใน 5 นาที ด่ืม

ทุกวนั วนัละ 1 ซอง หลงัอาหารเยน็ หรือ ก่อนนอน ใน 1 ซองของ LPR มีปริมาณซิเทรตและโพแทสเซียม 

อยูใ่นช่วง 57-63 และ 19-23 mEq ตามลาํดบั ส่วน Placebo เป็นนํ้ าตาลแลกโตสมีรสหวานเล็กนอ้ยและไม่มี

การแต่งกล่ินและรสเพิ่มเติม ซ่ึงจะต่างจาก LPR ท่ีมีรสเปร้ียว อาจจะทาํให้ผูป่้วยท่ีเป็นอาสาสมคัรทราบได้

ว่าได้ยาวิจยัคนละชนิด ส่งผลถึงประสิทธิภาพของการ blinding อย่างไรก็ตามจากการพูดคุยกบัแพทยใ์น

คณะวิจยั คณะแพทยท่ี์จะทาํการรักษาในโครงการวิจยัลงความเห็นตรงกนัว่า ผูป่้วยมาจากคนละท่ีคนละ

ภูมิลาํเนาไม่มีโอกาสไดมี้ปฏิสัมพนัธ์กนั อีกทั้งผูเ้ขา้ร่วมโครงการไดรั้บยาวจิยั (LPR หรือ placebo) ชนิดเดิม

ไปจนจบการศึกษา จึงไม่เกิดการเปรียบเทียบในตวัผูเ้ขา้ร่วมโครงการเอง สุดทา้ย คณะผูว้ิจยัมีความเห็น

ตรงกนัวา่ การแต่งกล่ินหรือรสของ placebo อาจมีผลต่อการเปล่ียนแปลงทางเมแทบอลิกท่ีจะส่งเสริมหรือ

ยบัย ั้งการเกิดน่ิว อนัจะทาํให้เกิดความคลาดเคล่ือนได ้และตามแนวทางการรักษาผูป่้วยโรคน่ิวในทางเดิน

ปัสสาวะ (โรคน่ิวในไต ท่อไต กระเพาะปัสสาวะ และท่อปัสสาวะ) โดย  ชมรมศลัยแพทยร์ะบบปัสสาวะ 

ภาคตะวนัออกเฉียงเหนือ ผูป่้วยโรคน่ิวภายหลงัการผ่าตดัไม่ไดรั้บสารหรือยาใดๆ เพื่อป้องกนัการเกิดน่ิว

กลบัเป็นซํ้ า ยกเวน้การใหค้าํแนะนาํดา้นอาหารและการปรับเปล่ียนพฤติกรรมการดาํเนินชีวติ จึงมัน่ใจไดว้า่

ไดรั้บเพียงยาวจิยัซ่ึงอาจเป็น LPR หรือ Lactose placebo 

การวจิยัทางคลินิกระยะท่ี 2 น้ี ผูป่้วยตอ้งรับประทานยาเป็นระยะเวลา  6  เดือน ติดตามผลการรักษา

ทุก 3 เดือน ผูป่้วยมาพบแพทยร์วมทั้งส้ิน 3 คร้ัง (visits) ไดแ้ก่ ท่ี 0, 3 และ 6 เดือน ดงัแสดงในภาพท่ี 3 แต่ละ

คร้ังต้องมีการตรวจการเกิดน่ิวใหม่หรือเป็นน่ิวซํ้ าโดย KUB x-ray หรือ ultrasound หรือ  computed 

tomography หรือ intravenous pyelogram และเก็บสารตัวอย่างเลือดและปัสสาวะ 24 ชั่วโมง สําหรับ

วิเคราะห์ทางห้องปฏิบติัการ และมีการเก็บสารตวัอย่างเลือดและปัสสาวะ 24 ชัว่โมง ก่อนการผ่าตดั (pre-

operative specimen collection) ไวส้าํหรับเปรียบเทียบดว้ย รายละเอียดพอสังเขปของการดาํเนินการวจิยัและ

ระยะเวลาท่ีใชใ้นการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 2 แสดงในภาพท่ี 7 
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ผู้ป่วยโรคน่ิวไต

การสุ่มเพือ่รับยาวิจัย

3 เดือนหลังได้รับยาวจิัย

6 เดือนหลังได้รับยาวจิัย

เกบ็ตวัอยา่งเลือดและปัสสาวะ 24 ชั่วโมง ณ จุด เร่ิมต้นกอ่นได้รับยาวิจัย 3 และ 6 

เดือนหลงัได้รับยาวิจัย

การวิเคราะห์ทางห้องปฏิบติัการ และวิเคราะห์ขอ้มูล

กลุ่มควบคุมรับยาหลอก กลุ่มทดลองได้รับสูตรมะนาวผง

เร่ิมต้นกอ่นได้รับยาวิจัย

เก็บสารตวัอย่าง
ก่อนการผ่าตดั

 
ภาพที ่6 แผนภูมิแสดงการวจิยัทางคลินิกระยะท่ี 2  

 

คดักรองผูป่้วยเขา้ร่วมโครงการวิจยั

เก็บสารตวัอยา่งกอ่นการผา่ตดั

4 สัปดาห์

เขา้รับการรักษาดว้ยวธีิทางศลัยกรรม

เกบ็ตัวอยา่งกอ้นน่ิวเพื่อวเิคราะห์ชนิดของน่ิว

• ตรวจภาพภา่ยทางรังสีไมพ่บกอ้นน่ิวเหลือ หรือ กอ้น

น่ิวเหลือขนาด < 4 มิลลิเมตร

• รวบรวมกลุม่อาสาสมัคร (67 ราย ต่อ กลุ่ม)

• ลงนามในใยยินยอมด้วยความสมคัรใจ

• เกบ็ตัวอยา่งเลือดและปัสสาวะ 24 ช ัว่โมง ณ จุดกอ่น

ไดรั้บยาวจิยั

• สุ่มกลุ่มอาสาสมัครให้ได้รับยาวิจัย

• ให้ยาวิจยั Lime powder regimen หรือ Placebo แบบ

double-blinded

• จดัทาํบัตรนัดเพื่อมาพบแพทย์คร้ังตอ่ไป

12 สัปดาห์ 12 สัปดาห์

• ตรวจภาพถา่ยรังสีเพื่อหาน่ิวเกดิใหมห่รือเกดิซํ้า

• เกบ็ตัวอยา่งเลือดและปัสสาวะ 24 ช ัว่โมง ณ จุดหลงั

ไดรั้บยาวจิยั 3 เดือน

• ให้ยาวิจยั Lime powder regimen หรือ Placebo ตอ่ไป

• จดัทาํบัตรนัดเพื่อมาพบแพทย์คร้ังตอ่ไป

• ตรวจภาพถา่ยรังสีเพื่อหาน่ิวเกดิใหมห่รือเกดิซํ้า

• เกบ็ตัวอยา่งเลือดและปัสสาวะ 24 ช ัว่โมง ณ จุดหลงั

ไดรั้บยาวจิยั 6 เดือน

• ตรวจวเิคราะห์ทางห้องปฏิบัติการ

• ส้ินสุดการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 2

• แนะนําผูป่้วยตอ่สําหรับการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 

ตอ่ไป

เร่ิมตน้ศึกษาติดตามผล

ส้ินสุดการติดตามผล 6 

เดือน

 
ภาพที ่7  แสดงรายละเอียดพอสังเขปของการดาํเนินการวิจยัและระยะเวลาท่ีใชใ้นการศึกษาทางคลินิกระยะ

ท่ี 2 
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มาตรฐานในการควบคุมคุณภาพของ LPR อยูภ่ายใตก้ารควบคุมของ ผศ.สุชาดา ไชยสวสัด์ิ ณ 

สถาบนัพฒันาและฝึกอบรมโรงงานตน้แบบ มหาวทิยาลยัเทคโนโลยพีระจอมเกลา้ธนบุรี  วทิยาเขตบางขนุ

เทียน โดยจะคดัเลือกมะนาวคุณภาพสูงในฤดูฝน ลา้งใหส้ะอาด คั้นเอานํ้ามะนาว และขั้นตอนท่ีสาํคญัคือ

การเติมสารโพแทสเซียมท่ีเป็น Pharmaceutical grade ลงในนํ้ามะนาว เพื่อใหไ้ดค้วามเขม้ขน้ 21 mEq ในนํ้า

มะนาวสด 25 มล. จากนั้นทาํใหร้ะเหิดแหง้ (freeze-drying technique) ซ่ึงโดยเฉล่ียนํ้ามะนาวสด 25 มล. จะ

ไดม้ะนาวผง (lime powder) 5 กรัม หลงัจากนั้นจะนาํส่งมาท่ีหอ้งปฏิบติัการชีวเคมี คณะแพทยศาสตร์ 

จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั เพื่อตรวจปริมาณสาร pharmaceutical active components คือ ซิเทรต และ 

โพแทสเซียม ใน Lime powder regimen หากตรวจแลว้ไม่ไดป้ริมาณ ซิเทรต และ โพแทสเซียม อยูใ่นช่วง 

57-63 และ 19-23 mEq ตามลาํดบั จะตอ้งนาํกลบัไปผลิตใหม่ ใหไ้ดต้ามขนาดรักษาท่ีกาํหนดไว ้การ

ตรวจสอบน้ีจะกระทาํทุกคร้ังเม่ือมีการผลิต LPR Lot ใหม่ เพื่อการควบคุมคุณภาพของ LPR ในแต่ละ Lot   

การตรวจหาการปนเป้ือนเช้ือจุลชีพและโลหะหนกักระทาํในทุก Lot ของการผลิต และการตรวจ

ไดรั้บการรับรองจาก มหาวิทยาลยัเทคโนโลยีพระจอมเกลา้ธนบุรี ว่าไม่มีการปนเป้ือนของเช้ือจุลชีพและ

โลหะหนัก ดังแสดงในภาพท่ี 8 นอกจากน้ีผลการการวิเคราะห์ปริมาณโลหะหนัก โดยคณะผูว้ิจยั ณ 

หอ้งปฏิบติัการชีวเคมี คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ก็ใหผ้ลยนืยนัวา่ ไม่พบปริมาณสารโลหะ

หนกัเกินกวา่ระดบัท่ีอนุญาตใหมี้ไดใ้นยา  
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ภาพที ่8 การรับรองการปนเป้ือนเช้ือจุลชีพและโลหะหนกั จาก มหาวทิยาลยัเทคโนโลยพีระจอมเกลา้ธนบุรี 

 

Primary endpoint (primary outcome) 

Metabolic stone risk factors (hypocitraturia, hypokaliuria, hypercalciuria, hyperoxaluria) และการ

เกิดน่ิวซํ้ า (recurrent stone formation) ภายหลงัการรักษาด้วยวิธีทางศลัยกรรม เป็น primary outcome ของ

การศึกษาน้ี รวมถึงการบนัทึกผลขา้งเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนตลอดระยะเวลา 6 เดือนท่ีผูป่้วยไดรั้บการรักษาดว้ย 

LPR 

Secondary outcomes ไ ด้ แ ก่  renal tubular damage, oxidative stress status แ ล ะ  kidney function 

(assessed by creatinine clearance)  



28 
 

แบบสอบถาม 

การศึกษาน้ียงัมีวตัถุประสงค์เพื่อต้องการทราบระดับคุณภาพชีวิตของผูป่้วยโรคน่ิวไต รวมทั้ ง

อาการและปัญหาท่ีเก่ียวขอ้งกบัโรคน่ิวไต และการดูแลตนเองดา้นการสร้างเสริมสุขภาพของผูป่้วยโรคน่ิว

ไต อนัประกอบดว้ยอาหารท่ีดีต่อสุขภาพของผูป่้วย อาหารท่ีส่งเสริมการเกิดโรคน่ิวไตซํ้ าท่ีตอ้งจาํกดัปริมาณ 

และการออกกาํลงักายและการจดัการความเครียดของผูป่้วย (ภาคผนวกท่ี 2) 

คณะผูว้ิจยัเลือกใชแ้บบสอบถามเป็นเคร่ืองมือในการประเมิน  และการตอบแบบสอบถามเป็นแบบ

สัมภาษณ์โดยตรง (direct interview) ทาํการสอบถามผูป่้วยก่อนไดรั้บการรักษาทางศลัยกรรม แบบสอบถาม 

มีทั้งหมด 59 ขอ้ ใชเ้วลาในการตอบแบบสอบถามประมาณ 30 นาที แบบสอบถามแบ่งออกเป็น 3 ส่วน คือ 

ส่วนท่ี 1 (ขอ้ 1-11) เป็นแบบสอบถามคุณภาพชีวิตทัว่ไป ส่วนท่ี 2 (ขอ้ 12-28) เป็นแบบสอบถามผูป่้วย

เพิ่มเติมวา่มีอาการและปัญหาท่ีเก่ียวขอ้งกบัโรคน่ิวไตภายในช่วงสัปดาห์ท่ีผา่นมา และส่วนท่ี 3 (ขอ้ 29-59) 

เป็นแบบทดสอบการดูแลตนเองดา้นการสร้างเสริมสุขภาพของผูป่้วยโรคน่ิวไต 

 

สารตัวอย่าง  

1. เก็บตวัอย่างเลือด 10 ml โดยใช้ Heparin เป็นสารกนัเลือดแข็ง เก็บตวัอย่างพลาสมาท่ี -20 oC สําหรับ

วดัครีเอตินีน และตวับ่งช้ีภาวะเครียดจากออกซิเดชัน่ MDA และ protein carbonyl 

2. เก็บตวัอย่างปัสสาวะ 24 ชั่วโมง สําหรับตรวจวดัความเส่ียงต่อการเกิดน่ิวไตซํ้ า ครีเอตินีน แคลเซ่ียม 

ออกซาเลต ซิเทรต โพแทสเซียม รวมทั้งตวับ่งช้ีการบาดเจบ็ของเซลลบุ์ท่อไตและภาวะเครียดจากออกซิ

เดชัน่ โดยใช ้Thymol เป็นสารยบัย ั้งการเจริญของแบคทีเรีย  

3. เก็บตัวอย่างก้อนน่ิวสําหรับวิเคราะห์ชนิดของน่ิวโดยวิธี Fourier transform infrared spectroscopy 

(FTIR)  

4. คาํนวณ creatinine clearance เพื่อประเมินการทาํงานของไต 

 

การวเิคราะห์ข้อมูล (Statistical analysis) 

 สถิติเชิงพรรณนา (descriptive statistics) เป็นสถิติท่ีเก่ียวข้องกบัการเก็บรวบรวมข้อมูล และการ

นาํเสนอขอ้มูล ซ่ึงจะแสดงขอ้มูลค่าเฉล่ีย (Mean) และค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน (Standard deviation, SD) หรือ 

median และ interquartile range (IQR) สําหรับตวัแปรต่อเน่ือง (continuous variables) ความถ่ีและร้อยละ

สาํหรับตวัแปรท่ีเป็นกลุ่ม (categorical variables) โดยนาํเสนอในภาพของกราฟหรือตาราง 

 สถิติเชิงอนุมาน (Inferential statistics) เป็นสถิติท่ีใชใ้นสรุปผลของประชากร โดยศึกษาจากตวัอยา่ง

ท่ีสุ่มมาเป็นตวัแทน การเปรียบเทียบความแตกต่างของค่ากลางของขอ้มูลจะใชส้ถิติทดสอบดงัน้ี 

o One way ANOVA test หรือ Kruskal-Wallish test ใชเ้ปรียบเทียบค่าเฉล่ีย (mean) หรือ median 

ของสองกลุ่มข้ึนไปท่ีเป็นอิสระต่อกนั 
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o Two sample T-test หรือ Mann-Whitney test ใชส้าํหรับเปรียบเทียบค่าเฉล่ีย (mean) หรือ 

median ของสองกลุ่มท่ีเป็นอิสระต่อกนั  

o Pearson’s correlation test หรือ Spearman’s rank correlation test ใชต้รวจสอบความสัมพนัธ์

ระหวา่งตวัแปรต่อเน่ืองสองตวัแปร 

o Chi-square test ใชท้ดสอบความสัมพนัธ์ระหวา่งตวัแปรท่ีเป็นกลุ่ม 

 หากการกระจายตวัของขอ้มูลไม่ตรงตามขอ้ตกลงเบ้ืองตน้ (Assumptions) ของ parametric tests ท่ี 

จะเลือกใช ้non-parametric tests ท่ีเหมาะสมแทน โปรแกรมทางสถิติท่ีใช้ คือ STATA version 8, GraphPad 

Prism 5 และ SPSS version 10 กาํหนดระดบันยัสาํคญัทางสถิติท่ี P < 0.05 
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ผลการวจิยั 

 

ผลการวจิยัโครงการระยะที่ 1 (Clinical phase 1 trial) 

 

การวเิคราะห์สารองค์ประกอบสําคัญของ LPR และผลการทดสอบความเป็นพษิของ LPR ต่อเซลล์บุท่อไต 

(HK-2 cells) 

LPR มีลกัษณะเป็นผงร่วนซุย สีขาวอมเหลือง ละลายไดดี้ บรรจุในซองอลูมินัมป้องกนัแสงและ

ความช้ืน ขนาดซองละ  5 กรัม ดงัแสดงในภาพท่ี 9 รับประทานโดยละลายในนํ้ าด่ืม 200-300 มล ด่ืมทุกวนั

วนัละ 1 ซอง ผลการวเิคราะห์ปริมาณสารองคป์ระกอบทางยาท่ีสาํคญัของ LPR ดงัแสดงในตารางท่ี 3 

 

 
 

ภาพที ่ 9 ลกัษณะทางกายภาพของ LPR เป็นผงร่วนซุยสีขาวอมเหลือง (a) บรรจุในซองอลูมินมั (ขนาด  7.5  

x  12 ซม) สาํหรับป้องกนัแสงและความช้ืน ปริมาณบรรจุ 5 กรัมต่อซอง (5 g/sachet) (b) 

 

ผลการวดัค่า pH ในสารละลายสูตรมะนาวผง (LPR 5 กรัม ละลายในนํ้ ากลั่น  200 มล) พบว่า 

เท่ากบั  3.77 ± 0.02 เม่ือเทียบกบัเคร่ืองด่ืมท่ีนิยมด่ืมในชีวิตประจาํวนั ไดแ้ก่ กาแฟ ชามะนาว  (โออิชิ) ชา

บทที ่4 
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มะนาว (ลิปตนั)  เป๊ปซ่ี และโคก้ มีค่า pH เท่ากบั 5.54 ± 0.09, 3.54 ± 0.01,  3.15 ± 0.01, 2.45 ± 0.01 และ  

2.44 ± 0.01 ตามลาํดบั (ภาพท่ี 10) ผลการทดสอบน้ีแสดงให้เห็นวา่ค่า pH ของ LPR สูงกวา่หรือมีความเป็น

กรดน้อยกว่าชามะนาวและนํ้ าอดัลมท่ีขายในทอ้งตลาดทัว่ไป ดงันั้นยืนยนัไดว้า่ไม่น่าจะมีผลขา้งเคียงจาก

ความเป็นกรดของ LPR หรือมีนอ้ยกวา่นํ้าอดัลม 

 

ตาราง 3 ชนิดของสารองคป์ระกอบสาํคญัท่ีวเิคราะห์ใน Lime powder regimen และวธีิวเิคราะห์ 

Chemical composition Method 

คา่ความเป็นกรด-ด่าง (pH) pH meter 

Citrate HPLC 

Calcium, potassium และ magnesium  Inductively coupled plasma optical emission 

spectroscopy (ICP-OES) 

Metals: arsenic, cadmium, chromium, cobalt, 

copper, iron, lead, lithium, manganese, 

molybdenum, nickel, selenium, strontium, 

vanadium, และ zinc 

ICP-OES 

Oxalate HPLC 

Nutritional composition: Total protein, 

carbohydrate, fat และ energy 

AOAC (2005) 

Total antioxidant capacity Diphenylpicrylhydrazyl (DPPH) method 

 

 
ภาพที ่10 ค่าความเป็นกรด-ด่าง (pH) ของสารละลาย LPR เปรียบเทียบกบั กาแฟ ชามะนาว (โออิชิ) ชา

มะนาว (ลิปตนั)  เป๊ปซ่ี และโคก้ ตวัเลขแสดง pH เฉล่ีย 
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ผลการวิเคราะห์ปริมาณ citrate และ potassium ใน LPR พบวา่มีปริมาณเท่ากบั 4,092 mg (63 mEq) 

และ  819 mg  (21 mEq) ต่อซอง ตามลําดับ   (ตารางท่ี 2)  นอกจากน้ียงัวิเคราะห์ปริมาณ  magnesium, 

calcium, phosphate, oxalate และ sodium มีปริมาณเท่ากบั 3.78, 78.90, 4.10 และ 0.26 mg/sachet ตามลาํดบั 

(ตารางท่ี  4) 

เน่ืองจากกรรมวิธีการผลิต  LPR สามารถคงความสดและอุดมไปด้วยสารต้านอนุมูลอิสระ 

(antioxidants) หลายชนิด การศึกษาน้ีวเิคราะห์ปริมาณของ vitamin C, polyphenols และ flavonoids ใน LPR 

พบวา่มีปริมาณเท่ากบั 27.30 ,9.20 และ 8.80 mg/sachet (ตารางท่ี  4) และเม่ือวดัปริมาณสารตา้นอนุมูลอิสระ

รวม (total antioxidant status) หรือประสิทธิภาพในการกําจดัอนุมูลอิสระ (radical-scavenging activity) 

เทียบกบัยาโพแทสเซียมซิเทรตพบว่า LPR มีค่า radical-scavenging activity สูงกว่ายาโพแทสเซียมซิเทรต

อยา่งมีนยัสาํคญั (ประมาณ  20 เท่า) และปริมาณ radical-scavenging activity  สูงข้ึนตามปริมาณความเขม้ขน้

ของ LPR (dose-dependent manner)  (ภาพท่ี 11) แสดงให้เห็นว่า LPR มีสรรพคุณเป็นสารตา้นอนุมูลอิสระ

ท่ีดี ซ่ึงเป็นขอ้ดีท่ีเหนือกวา่ยาโพแทสเซียมซิเทรตมาก 

 

ตารางที ่4 ปริมาณองคป์ระกอบสาํคญัใน Lime powder regimen 

Chemical and antioxidant constituents  Amount (mg/sachet) 

Citrate  4092 (63 mEq)  

Potassium  819 (21 mEq)  

Magnesium  3.78  

Calcium  78.90  

Phosphate  4.10  

Oxalate  0.26  

Sodium  6.58 

Vitamin C  27.30  

Polyphenols  9.20  

Flavonoids  8.80  
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ภาพที่ 11  ปริมาณสารตา้นอนุมูลอิสระรวม (total antioxidant status) หรือประสิทธิภาพในการกาํจดัอนุมูล

อิสระ (radical-scavenging activity) ของ LPR เทียบกับยาโพแทสเซียมซิเทรต พบว่า LPR มีค่า radical-

scavenging activity สูงกว่ายาโพแทสเซียมซิเทรตอยา่งมีนัยสําคญั (21.5 ± 0.85 % vs. 0.88 ± 0.16 %, at 10 

mg/ml; 5.99 ± 0.64 vs. 0.10 ± 05, at 1 mg/ml) และปริมาณ radical-scavenging activity สูงข้ึนตามปริมาณ

ความเขม้ขน้ของ LPR (dose-dependent manner) 

 

การศึกษาน้ียงัวิเคราะห์องค์ประกอบทางโภชนาการของ LPR ผลการวิเคราะห์พบว่ามีปริมาณ

โปรตีน คาร์โบไฮเดรต (รวมไฟเบอร์) และไขมันรวม เท่ากับ 3.30, 65.56 และ 0.94 g/100g ตามลําดับ  

(ตารางท่ี 5) ปริมาณเถา้และความช้ืนเท่ากบั 27.02 และ 3.18 g/100g สําหรับพลงังาน LPR 100 g ใหพ้ลงังาน

เท่ากบั 283.90 Kcal 

 

การศึกษาองค์ประกอบของสารโลหะหนักในสูตรมะนาวผง 

การศึกษาองคป์ระกอบของสารโลหะหนกัในสูตรมะนาวผง 5 กรัม  ) 1 ซอง (พบวา่มีปริมาณสารหนู 

(arsenic, As) นิกเกิล (nickel, Ni) ตะกั่ว (lead, Pb) แอนติโมนี (antimony, An) วานาเดียม (vanadium, V) 

เท่ากบั  0 .07, 0.06, 0.02, 0. 01 และ  0 . 01 มิลลิกรัมต่อลิตร ตามลาํดบั ขณะท่ีไม่พบ แคดเมียม (cadmium, Cd) 

โคบอลต์ (cobalt, Co) และโครเมียม (chromium, Co) ในสารละลายสูตรมะนาวผง ดงัแสดงในตารางท่ี 6 

เม่ือเปรียบเทียบกบัค่าอา้งอิงพบวา่ปริมาณสารโลหะหนกัท่ีมีในยาสูตรมะนาวผงไม่เกินค่าท่ีอนุญาตให้มีได้

ในผลิตภณัฑอ์าหารและยา  
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ตารางที ่5  องคป์ระกอบทางโภชนาการของ LPR 

รายการทดสอบ วธีิทดสอบ/อ้างองิ ผลการทดสอบ หน่วย 

Ash AOAC (2005), 940.26 27.02 g/100g 

Moisture AOAC (2005), 930.04 3.18 g/100g 

Protein (Nx6.25) In-house method TM-CH-017 based 

on AOAC (2005), 981.10 

3.30 g/100g 

Total Carbohydrate 

(Included fiber) 

Darry M. Sullivan & Donald E. 

Carpenter. Method of Analysis for 

Nutrition Labeling; 1993 Chapter 6 

page 105-107 

65.56 g/100g 

Total Energy Darry M. Sullivan & Donald E. 

Carpenter. Method of Analysis for 

Nutrition Labeling; 1993 Chapter 6 

page 105-107 

283.90 Kilocalories/100g 

Total Fat AOAC (2005), 922.06 0.94 g/100g 

 

ตารางที ่6  แสดงองคป์ระกอบของสารโลหะหนกัในสูตรมะนาวผง (LPR) 

Chemical 

constituents 

Amount 

(ppm) 

ALDC-HM USP 

reference (ppm) 

OPDE-DF USP 

reference (mg/day) 

RDA 

(mg/day) 

Arsenic (As) 0.07 1.5 0.015 - 

Cadmium (Cd) UD 0.5 0.025 - 

Cobalt (Co) UD nd 0.10 - 

Chromium (Cr) UD 25 0.15 0.0002-0.05 

Nickel (Ni) 0.06 25 nd - 

Lead (Pb) 0.02 1 0.01 - 

Antimony [65] 0.01 nd 0.02 - 

Vanadium (V) 0.01 25 nd - 

Mercury 0.001 3 0.015 - 

USP : United States Pharmacopeia; ALDC-HM : Acceptable Limits for Daily Consumption of Heavy 

Metals; OPDE-DF : Oral Permitted Daily Exposure for Dosage Forms; RDA : Recommended Dietary 

Allowances; UD : undetectable; nd : no data 
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การศึกษาประสิทธิภาพการยับยั้งของสูตรมะนาวผงต่อการเกดิ crystal growth 

ผลของสูตรมะนาวผงต่อการเกิด crystal growth พบว่า ทุก  5 นาที ปริมาณการลดลงของ free 

oxalate ช้าลงตามลาํดบัความเขม้ขน้ของ LPR (0.02, 0.1, 0.2, 1, และ 2 mg/ml) ท่ีเพิ่มข้ึน  เม่ือเปรียบเทียบ

กบัหลอดควบคุม แต่ไม่พบความแตกต่างอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ (P  > 0.05) ดงัภาพท่ี 12 พิสูจน์วา่ LPR มี

สมบติัยบัย ั้งการเจริญของผลึก COM (crystal growth inhibitor) 

 
ภาพที่ 12  แสดงผลของสูตรมะนาวผงต่อการเกิด crystal growth พบว่า ปริมาณการลดลงของ free oxalate 

จะช้าลงตามความเขม้ขน้ของ LPR เพิ่มมากข้ึนตามลาํดบั เม่ือเปรียบเทียบกบัหลอดควบคุม แต่ไม่พบความ

แตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ (P >0.05) 

 

การศึกษาผลของสูตรมะนาวผงต่อการมีชีวติ (cell viability)ของเซลล์บุผวิท่อไต (HK-2 cell) 

ผลของสูตรมะนาวผงต่อ cell viability ของ HK-2 cell พบวา่ เม่ือเซลล์ไดรั้บสูตรมะนาวผง ท่ีความ

เข้มข้น 2.5, 5, 10, 50 และ 100 mg% เป็นเวลา 24 ชั่วโมง ส่งผลให้ cell viability เพิ่มสูงข้ึนแต่ไม่พบ

นยัสําคญั (P > 0.05) ขณะท่ีเม่ือเซลล์ได้รับสูตรมะนาวผงความเขม้ขน้ 1,000 mg% ส่งผลให้ cell viability 

ลดลงอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีไม่ไดรั้บสูตรมะนาวผง (P <0.001) (ภาพท่ี 13A) 

และท่ีเวลา 48 ชัว่โมง พบวา่ cell viability เร่ิมลดลงท่ีความเขม้ขน้ของสูตรมะนาวผง 10, 50 และ 100 mg% 

และลดลงอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติท่ีความเข้มข้น  1,000 mg% เม่ือเทียบกับกลุ่มควบคุม (P <0.001)  

เช่นเดียวกนัเม่ือเซลล์ไดรั้บสูตรมะนาวผงเป็นเวลา 72 ชัว่โมง พบว่า cell viability เร่ิมลดลงท่ีความเขม้ขน้

ของสูตรมะนาวผง 5 และ 10 mg% และลดลงอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติท่ีความเขม้ขน้ 50, 100 และ 1,000 

mg% ตามลาํดบั (P = 0.001, <0.001, <0.001 ตามลาํดบั) ดงัภาพท่ี 13A  

เป็นท่ีทราบกนัดีว่าผลึกน่ิวแคลเซียมออกซาเลตโมโนไฮเดรต (COM) เป็นพิษต่อเซลล์บุผิวท่อไต 

ผลการศึกษาน้ีแสดงให้เห็นวา่ ผลึก COM มีผลทาํให้ cell viability ของ HK-2 cell ลดลง โดยลดลงอย่างมี

นยัสําคญัท่ีความเขม้ขน้ของผลึก COM เท่ากบั 500 และ 1,000 µg/cm2 (ภาพท่ี 13B) และเม่ือศึกษาผลของ
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สูตรมะนาวผงต่อ cell viability ของ HK-2 cell ท่ีถูกกระตุน้ดว้ยผลึก COM เป็นเวลา 24 ชัว่โมง  พบว่า cell 

viability ของ COM-treated HK-2 cell  เพิ่มข้ึน โดยเฉพาะท่ีความเขม้ขน้ 500 µg/cm2 COM สูตรมะนาวผง 

LPR สามารถเพิ่ม cell viability ของ HK-2 cell ไดอ้ย่างมีนยัสําคญั (P = 0.025) (ภาพท่ี 13B) ผลการศึกษาน้ี

แสดงให้เห็นว่า สูตรมะนาวผง LPR สามารถลดความเป็นพิษของผลึก COM ต่อ HK-2 cell ได้ อย่างไรก็

ตามเม่ือเซลล์ไดรั้บผลึก COM ท่ีความเขม้ขน้ 1,000 µg/cm2  สูตรมะนาวผง (50 mg%)  ไม่สามารถเพิ่ม cell 

viability ไดอ้ยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ (P = 1.000) (ภาพท่ี 13B) อาจเป็นเพราะมีปริมาณ COM มากเกินกวา่ท่ี

สูตรมะนาวผง 50 mg% หากเพิ่มปริมาณสูตรมะนาวผงข้ึนอาจช่วยลดพิษของ COM ท่ีความเขม้ขน้สูงๆ ได ้ 

จากภาพท่ี 5A ความเขม้ขน้ของสูตรมะนาวผง 1,000 mg% ทาํให้ HK-2 cell viability ลดลงอย่างมี

นยัสําคญั แสดงวา่ท่ีความเขม้ขน้สูง สูตรมะนาวผงเป็นพิษต่อเซลล์ ผูว้ิจยัคาดวา่การลดลงของ cell viability 

น่าจะเป็นผลมาจากความเป็นกรดของสูตรมะนาวผง ซ่ึงโดยทัว่ไป HK-2 cell จะเจริญไดดี้ท่ี pH ประมาณ 

7.25 หากภาวะเป็นกรดมากเซลล์จะตาย จึงทาํการทดสอบผลของ pH ของสูตรมะนาวผงต่อ cell viability 

ของ HK-2 cell  ผลการทดสอบพบว่า เม่ือเซลล์ได้รับสูตรมะนาวผงท่ีไม่ได้ปรับ pH (native pH LPR) ท่ี

ความเขม้ขน้ 1,000 mg% เป็นเวลา 24 ชั่วโมง ส่งผลให้ cell viability ลดลงอย่างมีนัยสําคญัทางสถิติเม่ือ

เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม (P <0.001) (ภาพท่ี 13C) ขณะท่ีเม่ือเซลล์ไดรั้บสูตรมะนาวผงท่ีปรับค่า pH ให้

เป็น 7.25 (adjusted pH LPR) ท่ีความเขม้ขน้ 1,000 mg% ส่งผลให ้cell viability เพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัสําคญั (P = 

0.002) ผลการทดลองน้ีช้ีให้เห็นวา่ท่ีทุกความเขม้ขน้ของสูตรมะนาวผงท่ีปรับค่า pH ให้เป็นกลาง (2.5, 5, 

10, 50, 100 และ1,000 mg%) ไม่พบการเปล่ียนแปลงของ cell viability อยา่งมีนยัสําคญั (ภาพท่ี 13C) ดงันั้น

การลดลงของ cell viability ท่ีความเขม้ขน้สูงของสูตรมะนาวผงเป็นผลมาจากความเป็นกรดมากเกินไป 

(acid-induced cell death)  
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ภาพที่ 13  แสดงผลของสูตรมะนาวผง (LPR) ต่อ cell viability ของ HK-2 cell และ COM-treated HK-2 cell  

A: เม่ือ HK-2 cell ไดรั้บ LPR เป็นเวลา 24 ชัว่โมง ท่ีความเขม้ขน้ 2.5, 5, 10, 50, 100 และ 500 mg% พบว่า 

cell viability (%) เพิ่มมากข้ึนตามลาํดับแต่ไม่มีนัยสําคญัทางสถิติ และเม่ือได้รับ LPR ท่ีความเขม้ขน้สูง 

1,000 mg% เป็นเวลา 24, 48 และ 72 ชั่วโมง ส่งผลให้ cell viability ลดลงอย่างมีนัยสําคญัทางสถิติ เม่ือ

เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีไม่ไดรั้บ LPR (P <0.001)  B: ผลของ LPR ต่อ HK-2 cell ท่ีถูกกระตุน้ดว้ยผลึก 

COM (COM-treated HK-2 cell) เป็นเวลา 24 ชั่วโมง พบว่า กลุ่ม HK-2 cell ท่ีได้รับผลึก COM ท่ีความ

เขม้ขน้ 500 µg/cm2 ร่วมกบั LPR ท่ีความเขม้ขน้ 50 mg% ทาํให้ cell viability เพิ่มข้ึนอย่างมีนัยสําคญั เม่ือ

เทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บ COM 500 µg/cm2 อยา่งเดียว (P = 0.025) C: เม่ือเซลล์ไดรั้บ LPR ท่ีปรับ pH เป็น 7.25 

(adjusted pH LPR) พบว่า cell viability ไม่เปล่ียนแปลงอย่างมีนัยสําคญัตามความเขม้ขน้ของ adjusted pH 

LPR ท่ีไดรั้บ และท่ีความเขม้ขน้ 1,000 mg% พบว่า adjusted pH LPR สามารถเพิ่ม cell viability ไดอ้ย่างมี

นยัสาํคญัทางสถิติ เม่ือเทียบกบั native pH LPR ท่ีความเขม้ขน้เดียวกนั (P = 0.002) 
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การศึกษาผลของสูตรมะนาวผงต่อการยบัยั้งการสร้างสารอนุมูลอสิระ (ROS production) ในเซลล์บุผวิท่อ

ไต (HK-2 cell)  

การศึกษาผลของสูตรมะนาวผง (LPR) ต่อการสร้าง reactive oxygen species (ROS) พบว่า เม่ือ

เซลล์ได้รับ LPR ระดบัของการสร้าง ROS ลดลงอย่างมีนัยสําคญัทางสถิติตามความเข้มข้นของ LPR ท่ี

สูงข้ึน (10, 50 และ100 mg%) เม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมท่ีไม่ได้รับ LPR (P <0.001) (ภาพท่ี 14) 

ในทางตรงกนัขา้มเม่ือเซลลท่ี์ไดรั้บผลึก COM ท่ีความเขม้ขน้ 500 และ 1,000 µg/cm2 พบวา่ระดบั ROS เพิ่ม

สูงข้ึนอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม (P <0.001) และเม่ือเซลล์ไดรั้บผลึก COM ท่ีความ

เขม้ขน้ 50, 100, 500 และ1,000 µg/cm2 ร่วมกบัไดรั้บ LPR ท่ีความเขม้ขน้ 50 mg% พบวา่ ระดบั ROS ลดลง

อย่างมีนัยสําคัญทางสถิติเม่ือเทียบกับกลุ่มควบคุม (P <0.001) ยกเวน้ท่ีความเข้มข้นของ COM  1,000 

µg/cm2 ไม่พบการลดลงของ ROS อย่างมีนัยสําคญั และเม่ือเปรียบเทียบระหว่างเซลล์ท่ีไดรั้บผลึก COM 

อย่างเดียว (ความเข้มข้น 500 และ1,000 µg/cm2) กับเซลล์ท่ีได้รับทั้ งผลึก COM และ LPR (COM ความ

เขม้ขน้ 500, 1,000 µg/cm2 ร่วมกบั LPR 50 mg%) พบว่าเซลล์ท่ีไดรั้บทั้งผลึก COM และ LPR มีระดบัการ

สร้าง ROS ลดลงอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ  (P <0.001) ดงัภาพท่ี 14 

 

 
ภาพที่ 14  ผลของ LPR และการยบัย ั้งการสร้าง ROS ใน HK-2 cell พบวา่ LPR ท่ีความเขม้ขน้ 10, 50 และ 

100 mg% ทาํให้ระดบั ROS ลดลงตามลาํดบัอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม (P <0.001) 

ในเซลล์ท่ีไดรั้บ COM ท่ี 500 และ 1,000 µg/cm2 มีระดบัการสร้าง ROS สูงข้ึนอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติเม่ือ

เทียบกบักลุ่มควบคุม (P <0.001) ขณะท่ีในเซลล์ท่ีไดรั้บ COM ท่ี 50, 100 และ 500 µg/cm2 ร่วมกบั LPR 50 

mg% พบวา่ ระดบั ROS ลดลงอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมและกบัเซลล์ท่ีไดรั้บ COM 

อยา่งเดียว (P <0.001)  
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การศึกษา Acute animal toxicity ของ Lime powder regimen 

ทาํการศึกษาในหนูเพื่อทดสอบพิษเฉียบพลนัและหาค่า LD-50 ของ LPR โดยส่งสารตวัอยา่ง LPR 

ไปทดสอบท่ีศูนยว์ิจยัสมุนไพร กรมวิทยาศาสตร์การแพทย ์กระทรวงสาธารณสุข และนาํอวยัวะของหนู 

ไดแ้ก่ ตบั ไต และสมอง มาตรวจทางพยาธิวิทยา ยอ้มดว้ยวิธี H&E staining เพื่อวิเคราะห์หาความผิดปกติ

ของอวยัวะดงักล่าว ภาพท่ี 15 แสดงผงัการทดสอบค่า LD-50 ของ LPR ในหนู (mice) จาํนวน  20 ตวั  

นาํตวัอยา่ง LPR มาละลายนํ้ ากลัน่ให้ไดค้วามเขม้ขน้ 0.5 g/ml ตงัทิ้งไวใ้ห้ตกตะกอนนาํส่วนใสมา

ทดสอบ กรอกสารตวัอย่าง LPR ทางปากแก่หนูถีบจกัรกลุ่มทดลอง (LPR-loaded group) จาํนวน 10 ตวั 

(เพศผู ้ 5 ตัว  เพศเมีย 5 ตัว) ในขนาด  10 ml/kg จํานวน  2 คร้ัง (ห่างกัน  4 ชั่วโมง)  คิดเป็นขนาดของ

สารละลาย LPR ท่ีไดรั้บ เท่ากบั 10.0 g/kg สําหรับหนูกลุ่มควบคุมจาํนวน 10 ตวั (เพศผู ้5 ตวั เพศเมีย 5 ตวั)

ไดรั้บนํ้ ากลัน่ทางปากในขนาดท่ีเท่ากบัหนูกลุ่มทดลอง สังเกตอาการทุกวนัจนครบกาํหนด 14 วนั ผลการ

ทดสอบพิษเฉียบพลนัพบวา่ หนูกลุ่มทดลองทุกตวัหลงัไดรั้บตวัอยา่งสารละลาย LPR 3 นาที มีอาการคลา้ย

คล่ืนไส้  อาการเหล่าน้ีกลบัสู่ภาวะปกติหลงัไดรั้บตวัอยา่ง 24 ชม หนูทุกตวัมีชีวติรอดจนครบกาํหนด ผลการ

ผา่ชนัสูตร ไม่พบความผิดปกติของอวยัวะภายในทางมหพยาธิวิทยาของหนูกลุ่มทดลองเม่ือเปรียบเทียบกบั

หนูกลุ่มควบคุม  

ดงันั้นขนาดของตวัอย่างสารละลาย LPR ท่ีทาํให้หนูถีบจกัรตายร้อยละ 50 หรือค่า LD-50 ของ 

LPR คือ >10.0 g/kg และผล Hematoxylin and Eosin (H&E) staining ของช้ินเน้ือไตและตับไม่พบความ

ผิดปกติระดบัเซลล์ใดๆ ในหนูกลุ่มท่ีได้รับ LPR (ประเมินหรืออ่านผลโดยพยาธิแพทย)์ แสดงให้เห็นว่า 

LPR ไม่เป็นพิษหรือมีความปลอดภยัสูงมาก 

เม่ือจดักลุ่มความเป็นพิษ (toxicity class) ของ LPR ตามเกณฑ์ของ Hodge and Sterner (ตารางท่ี 7) 

พบว่า LPR อยู่ในกลุ่ มที่   5 หรือกลุ่ ม เป็นพิษตํ่ ามาก  (very low toxicity, LD-50 oral route: 5-15 g/kg) 

อยา่งไรก็ตามการศึกษา acute toxicity คร้ังน้ีทดสอบเพียงขนาด (dose) เดียว คือ  10 g/kg และไม่พบสัญญาณ

การเป็นพิษในหนูทดลองเลย คณะวิจยัเช่ือว่าหากเพิ่มขนาดของ LPR มากข้ึนเป็น >15 g/kg ก็ยงัคงไม่เป็น

พิษต่อสัตวท์ดลองหรือความเป็นพิษของ LPR น่าจะอยูใ่นกลุ่มท่ี 6 คือ ค่อนขา้งไม่เป็นอนัตราย (relatively 

harmless)  ซ่ึงคณะวจิยัจะทาํการศึกษาในหนูขนาดใหญ่ข้ึน (rats) เพื่อยนืยนัผลต่อไป 

ผลการศึกษาระยะก่อนคลินิก (pre-clinical study) น้ี บ่งช้ีชัดเจนว่า LPR มีความเป็นพิษตํ่ามากใน

สัตวท์ดลอง คณะวิจยัจึงวางแผนทาํการศึกษาในระยะคลินิกต่อไป โดยลาํดบัแรกเป็นการศึกษาทางคลินิก

ระยะท่ี  1 (phase 1 clinical trial) มีวตัถุประสงค์เพื่อศึกษา pharmacokinetic (PK) ของ LPR ในอาสาสมคัร

คนปกติสุขภาพดี และสังเกตุผลขา้งเคียง (side effects) ท่ีอาจเกิดข้ึน  
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ภาพที ่15 แผนผงัการทดสอบค่า LD-50 ของ LPR ในหนู (mice) 

 

ตารางที ่7 Classes of human toxicity based on the results of animal assays according to the Hodge and 

Sterner scale 

Toxicity 

Class 

Common 

description 

LD50 oral (Single 

dose for rats) 

mg/kg 

LC50 inhalation (Dose over 

a 4 hour period for rats) 

ppm 

LD50 dermal (Single 

application to the skin 

of rabbits) mg/kg 

Probable lethal 

dose for humans 

1 Extremely 

high toxicity 

1 or less 10 5 or less 1 grain (1 drop, 

contact with 

mouth) 

2 High toxicity 1-50 10-100 5-43 4 ml (1 teaspoon) 

3 Moderate 

toxicity 

50-500 100-1,000 44-340 30 ml (1 liquid oz) 

4 Low toxicity 500-5,000 1,000-10,000 350-2,810 600 ml (1 pint) 

5 Very low 

toxicity 

5,000-15,000 10,000-100,000 2,820-22,590 1 liter (1 quart) 

6 Relatively 

harmless 

15,000 or more 100,000 or more 22,600 or more more than 1 liter 

(more than 1 

quart) 

Classes of human toxicity table developed by toxicologists Hodge and Sterner 
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การศึกษา Pharmacokinetic (PK) parameters ของ LPR (Phase 1 clinical trial) 

ดาํเนินการศึกษาในอาสาสมคัรไทยท่ีมีสุขภาพปกติ (healthy volunteers) จาํนวน 13 ราย  

ประชากรท่ีนาํมาศึกษาในโครงการไดเ้ซ็นใบยินยอมเขา้ร่วมโครงการวิจยัดว้ยความสมคัรใจ และ

อาสาสมคัรทุกรายไดรั้บการตรวจร่างกายทัว่ไปและการตรวจทางห้องปฏิบติัการเพื่อยนืยนัความพร้อมของ

ร่างกาย  

ดาํเนินการวิจยัโดยการศึกษาแบบ single dose (oral route) ตามแผนภูมิการดาํเนินการวิจยัและการ

เก็บตวัอยา่งเลือดและปัสสาวะท่ีเวลาต่างๆ ดงัแสดงในภาพท่ี 16, 17 และ 18 ตามลาํดบั    

 
Screening period:    2 – 15 ธ.ค .2553  

Run-in week:     18 –  24 ธ.ค .2553  

Citrate profile (control day):   25 ธ.ค .2553 

Lime powder PK (LPR-loaded day):  26 ธ.ค .2553 

ภาพที ่16  สรุปวธีิดาํเนินการวจิยัของ phase 1 clinical trial 

 

ผลการ Screening  

 รวบรวมอาสาสมคัรวนัท่ี 2 และ 9 ธันวาคม 2553 จาํนวนเร่ิมตน้ 16 ราย อาสาสมคัรทุกรายได้รับ

การตรวจก รอง (screening) ว่ามี คุ ณ ส ม บัติ เข้าได้กับ  inclusion criteria ทั้ งห ม ด รายก ารตรวจท าง

หอ้งปฏิบติัการมีดงัน้ี 

1. CBC 

2. Fasting blood sugar 

3. Blood urea nitrogen (BUN) 

4. Serum creatinine 

5. Alkaline phosphatase (ALP) 

6. ALT 
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7. AST 

8. Total bilirubin 

9. Total protein and albumin 

10. HBs-antigen 

11. Anti-HIV 

12. Electrolytes 

13. U/A (Chemical Exam/ Microscropic exam) 

14. Urine pregnancy test เฉพาะผูห้ญิง (6 ราย) 

จาก  16 ราย อาสาสมคัรท่ีผา่นเกณฑ์ inclusion criteria มี จาํนวน  15 ราย และจาก  15 รายท่ีผา่นการ

คดักรอง  13 ราย เข้าร่วมจนส้ินสุดโครงการ ขณะท่ี  2 ราย ประสงค์ท่ีจะถอนตวัออกจากโครงการวิจยั

เน่ืองจากปัญหาส่วนตัว คือ รายท่ี  1 ติดเช้ือไข้หวดัใหญ่  และรายท่ี  2 แจ้งว่าบิดาต้องเข้าโรงพยาบาล

กระทนัหันตอ้งไปเฝ้าดูแลบิดา จึงไม่สามารถเขา้ร่วมโครงการวิจยัได ้ก่อนการทดลอง อาสาสมคัรหญิง (5 

ราย) ไดรั้บการตรวจยนืยนัอีกคร้ังวา่ไม่มีการตั้งครรภ ์ในวนัท่ี 24 ธนัวาคม 2553 (วนัก่อนทาํการทดลอง) 

ดงันั้น ในการศึกษาทางคลินิกระยะที่  1 นี ้มีอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการทั้งส้ิน จํานวน  13 ราย เป็น

เพศชาย 8 ราย (62%) เพศเหญิง 5 ราย (38%) อายุเฉลี่ย 34 ± 4 ปี BMI เฉล่ีย 23 ± 2 kg/m2   ผลการตรวจ

ทางห้องปฏิบัติการของอาสาสมัครทั้ ง 13 ราย แสดงในตารางท่ี 8 และค่าเฉล่ียของผลการตรวจทาง

หอ้งปฏิบติัการแสดงในตารางท่ี 9  
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ตารางที ่8 ขอ้มูลผลการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการของอาสาสมคัรแต่ละคนท่ีเขา้ร่วมโครงการ (n=13) 

Subject 

No. 

Hb 

(g/dl) 

Hct 

(%) 

FBS 

(mg/dl) 

BUN 

(mg/dl) 

Cr 

(mg/dl) 

CrCl Total Bilirubin 

(mg/dl) 

AST 

(U/L) 

ALT 

(U/L) 

ALP 

(U/L) 

Na 

(mmol/L) 

K 

(mmol/L) 

Cl 

(mmol/L) 

TCO2 

(mmol/L) 

Anti-

HIV 

HBsAg 

1 13.4 40 85 9 0.6 120.5 0.7 33 35 108 143 4.0 104 31 Neg Neg 

2 12.1 36 80 7 0.6 124.5 1.0 24 12 61 141 4.2 105 29 Neg Neg 

3 17.0 49 85 12 0.8 129.1 0.7 44 45 71 141 4.3 103 33 Neg Neg 

4 12.4 38 88 9 0.6 111.5 0.7 18 8 58 143 3.8 106 30 Neg Neg 

5 13.8 41 82 13 0.7 92.5 0.8 19 11 76 143 4.4 105 30 Neg Neg 

6 12.4 37 91 12 0.6 129.1 1.1 16 12 75 143 4.2 106 30 Neg Neg 

7 14.1 42 82 10 0.9 107.3 0.7 21 20 78 144 4.6 104 33 Neg Neg 

8 15.3 47 83 12 0.9 104.2 1.1 41 35 56 146 4.6 106 32 Neg Neg 

9 14.9 45 90 11 1.0 91.6 0.8 32 36 62 144 4.3 104 31 Neg Neg 

10 15.6 46 87 10 1.0 95.1 0.6 25 22 59 144 4.3 104 30 Neg Neg 

11 14.2 43 104 10 0.8 113.1 0.6 37 26 59 142 4.1 106 30 Neg Neg 

12 15.0 43 80 14 1.3 87.7 1.2 33 23 63 143 4.5 104 30 Neg Neg 

13 15.1 46 95 10 1.0 92.4 0.9 28 17 46 143 4.2 105 30 Neg Neg 
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ตารางที ่9 ค่าเฉล่ียของผลการตรวจทางห้องปฏิบติัการของอาสาสมคัรท่ีเขา้โครงการ (n=13) 

Measurements Mean SD Min Max 

Hb (g/dl) 14.3 1.4 12.1 15.6 

Hct (%) 42 4 36 49 

FBS (mg/dl) 87 7 80 104 

BUN (mg/dl) 11 2 7 14 

Creatinine (mg/dl) 0.8 0.2 0.6 1.3 

Creatinine clearance (mg/dl) 107.5 15.0 87.7 129.1 

Total Bilirubin (mg/dl) 0.8 0.2 0.6 1.2 

AST (U/L) 29 9 16 44 

ALT (U/L) 23 12 8 45 

ALP (U/L) 67 15 46 108 

Na (mmol/L) 143 1 141 146 

K (mmol/L) 4.3 0.2 3.8 4.5 

Cl (mmol/L) 105 1 103 106 

TCO2 (mmol/L) 31 1 29 33 

 

Run-in week  

อาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมโครงการวิจยัจะไดรั้บคาํแนะนาํการบริโภคอาหารท่ีมี citrate และ potassium 

ตํ่าพร้อมบนัทึกขอ้มูลการบริโภคอาหารประจาํวนัตลอด  1 สัปดาห์ ระหวา่งวนัท่ี 18 –  24 ธ.ค. 2553 

ในวนัท่ี 7 (24 ธ.ค. 2553) ของการเขา้ร่วมโครงการวิจยั อาสาสมคัรเขา้มาพกัท่ีศูนย ์Chula Clinical 

Research Center ตั้ งแต่เวลา 18.00 น.  เพื่อบริโภคอาหารแบบเดียวกันและจาํกัดอาหารท่ีมี citrate และ 

potassium สูง พร้อมกบังดอาหารหลงั 21.00 น. โดยไม่ตอ้งงดนํ้า  

 

Citrate clearance control day  

เช้าวนัท่ี 8 (25 ธ.ค. 2553) ของการเขา้ร่วมโครงการวิจยั อาสาสมคัรได้รับการเจาะเลือดและเก็บ

ปัสสาวะท่ีเวลาต่างๆ ดงัภาพท่ี 17 โดย baseline (time 0) ของการเจาะเลือดและเก็บปัสสาวะจะเร่ิมท่ีเวลา  

7.00 น. และส้ินสุดท่ี 24 ชัว่โมง (7.00 น. ของเชา้วนัท่ี 9 ของการเขา้ร่วมโครงการวจิยั) 

การเก็บตัวอย่างเลือด: เก็บตัวอย่างเลือดโดยการเจาะท่ีหลอดเลือดดําบริเวณแขนคร้ังละ

ประมาณ 7 ml ท่ีเวลา baseline (time 0),  0 .25, 0.50, 0.75, 1, 2, 5 และ 10 ชั่วโมง หลัง time 0 เก็บเลือดใน
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หลอดสุญญากาศท่ีเคลือบดว้ย EDTA เพื่อป้องกนัเลือดแข็งตวั ตวัอยา่งเลือดนาํมาป่ันแยกเอาพลาสมา และ

พลาสมาท่ีแยกไดเ้ก็บไวท่ี้อุณหภูมิ -70 C จนกระทัง่ถึงเวลาวเิคราะห์หาความเขม้ขน้ของ citrate ในเลือด   

การเก็บตวัอยา่งปัสสาวะ: ก่อนการเจาะเลือดท่ี time 0 อาสาสมคัรปัสสาวะออกทั้งหมดเพื่อทาํ

ให้กระเพาะปัสสาวะว่างและเก็บเป็นตัวอย่างปัสสาวะ baseline (time 0) จากนั้ นให้ด่ืมนํ้ า 500 มล. เก็บ

ปัสสาวะทั้งหมดท่ีเกิดข้ึน ณ เวลา 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, และ 24 ชัว่โมงหลงัจาก time 0 เก็บตวัอยา่งปัสสาวะท่ี

อุณหภูมิ -70 C จนถึงวนัวเิคราะห์ 

อาสาสมคัรไดรั้บประทานอาหารท่ีจดัไวใ้ห้ ภายหลงั dosing (การให้นํ้ าเปล่าท่ีมีปริมาตรเท่ากนั

กับสารละลาย LPR) แล้วท่ี 4 ชั่วโมง และ 10 ชั่วโมง อาหารท่ีจัดให้จะเป็นอาหาร่ีผู ้วิจ ัยกําหนด โดย

อาสาสมคัรทุกรายจะไดรั้บอาหารท่ีเหมือนกนั  

 

 
ภาพที ่17 สรุป time point ของการเจาะเลือดและเก็บปัสสาวะของวนัควบคุม (citrate clearance  

control day) 

 

Lime powder regimen PK day (LPR-PK day) 

เช้าว ัน ท่ี  9 (26 ธันวาคม 2553) ของการเข้าร่วมโครงการวิจัย  (LPR-PK day หรือ  LPR day) 

อาสาสมคัรไดรั้บการเจาะเลือดและเก็บปัสสาวะท่ีเวลาต่างๆ ดงัภาพท่ี 18 โดย baseline (time 0) ของการเจาะ

เลือดและเก็บปัสสาวะจะเร่ิมท่ีเวลา 7.00 น .และส้ินสุดท่ี 24 ชัว่โมง (7.00น. ของเชา้วนัท่ี 10 ของการเขา้ร่วม

โครงการวจิยั) 

การเก็บตวัอยา่งเลือด: เก็บตวัอยา่งเลือดตามช่วงเวลาท่ีเหมือนกบัในวนัท่ี 8  (25 ธ.ค. 2553)    

การเก็บตวัอยา่งปัสสาวะ: อาสาสมคัรปัสสาวะทิ้งทั้งหมดเพื่อทาํใหก้ระเพาะปัสสาวะวา่งก่อนไดรั้บ 

lime powder regimen และเก็บเป็นตวัอย่างปัสสาวะ baseline (time 0) เหมือนกบั ในวนัท่ี 8  (25 ธ.ค. 2553)
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จากนั้นใหรั้บประทาน LPR ตามท่ีแสดงไวใ้นภาพท่ี 16 พร้อมเพิ่มนํ้าอีก 250 ml จากนั้นเก็บปัสสาวะทั้งหมด

ท่ีเกิดข้ึน ณ เวลา 1, 2, 4, 6, 8, 10 และ 24 ชัว่โมงหลงัจากไดรั้บ LPR ตวัอยา่งปัสสาวะเก็บไวท่ี้อุณหภูมิ -70 C 

จนถึงเวลาวเิคราะห์ 

ใน LPR-PK day หลงัจาก dosing (การไดรั้บสารละลาย LPR 200 มล) แลว้อาสาสมคัรจะตอ้งนัง่ตวั

ตรงเป็นเวลาคร่ึงชั่วโมง และยงัไม่รับประทานอาหารเช้า อาสาสมคัรจะได้รับประทานอาหารท่ีจดัไวใ้ห้

ภายหลงั dosing แลว้ท่ี 4 ชัว่โมงและ 10 ชัว่โมง อาหารท่ีจดัให้จะเป็นอาหารท่ีผูว้จิยักาํหนด โดยอาสาสมคัร

ทุกรายจะไดรั้บอาหารท่ีเหมือนกนั อาสาสมคัรจะตอ้งงดเคร่ืองด่ืม alcohol และงดสูบบุหร่ี ร่วมถึงยาทุกชนิด 

ตลอดระยะเวลาท่ีเขา้ร่วมการวิจยั การเจาะเลือดและเก็บปัสสาวะตลอดโครงการกระทาํโดยแพทยแ์ละ

คณะวจิยั  

ตารางท่ี 10 แสดงรายการการวิเคราะห์ตวัอย่างพลาสมาและปัสสาวะท่ีเวลาต่างๆ ทั้งจาก control 

และ LPR-PK days  

 

 
 

ภาพที ่18  สรุป time point ของการเจาะเลือดและเก็บปัสสาวะของวนั LPR-PK day 
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ตารางที ่10 รายการตรวจวิเคราะห์ตวัอยา่งพลาสมาและปัสสาวะท่ีเก็บ ณ เวลาต่างๆ ทั้งจาก control และ 

LPR-PK days 

ตัวอย่างเลอืด/พลาสมา ตัวอย่างปัสสาวะ 

Citrate Volume 

Potassium pH 

Creatinine  Creatinine 

Total antioxidant status (TAS) Citrate 

 Potassium 

 Magnesium 

 Calcium 

 Protein 

 Oxalate 

 TAS 

ค่า Pharmacokinetic parameters ทั้งในเลือดและปัสสาวะท่ีสนใจไดแ้ก่ AUC0→t, AUC0→∝, Cmax, 

tmax , t1/2 และ Kel  ของ citrate (ภาพท่ี 19) โดย 

AUC0→t, AUC0→∝  ใชบ้อกถึง bioavailability  

Cmax    ความเขม้ขน้สูงสุดของยาในพลาสมา 

tmax    ระยะเวลาตั้งแต่เร่ิมใหย้าถึงเวลาท่ีความเขม้ขน้ของยาในพลาสมาสูงสุด 

t1/2   ค่าคร่ึงชีวติของยา   (Half-life) 

Kel   ค่าคงท่ีในการกาํจดัยา  (elimination constant)  

 

 
ภาพที ่ 19  Pharmacokinetic parameters ของโปรไฟลร์ะดบัยาในพลาสมาภายหลงั oral 

administration. C max, maximum concentration; t max, time to C max; AUC, area under the curve; MEC, 

minimum effective concentration; MTC, maximum tolerated concentration 
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ค่าทั้งหมดน้ีจะนาํมาคาํนวณ dose ท่ีเหมาะสมของ LPR ท่ีจะใชใ้นผูป่้วยจริงต่อไป ขอ้มูลทั้งหมดจะ

ไดรั้บการวิเคราะห์ทางสถิติด้วย program SPSS version 17.0 และ Pharmacokinetica สําหรับการวิเคราะห์ 

Pharmacokinetics parameters  

 

ผลการศึกษา Pharmacokinetic parameters ของ LPR 

การศึกษาผลของสูตรมะนาวผงต่อการเปล่ียนแปลงปริมาณซิเทรตในเลือดและปัสสาวะของอาสาสมคัร

สุขภาพดี 

ผลของสูตรมะนาวผงต่อการเปล่ียนแปลงปริมาณซิเทรตในเลือดและปัสสาวะในอาสาสมคัรสุขภาพ

ดี พบว่า โปรไฟล์ของระดับซิเทรตในเลือดของอาสาสมัคร ในวนัท่ี 1 (control day) และวนัท่ี 2 (LPR 

loading day) แตกต่างกนัมีค่าเฉล่ียเท่ากบั 0.12 ± 0.05 และ 0.27 ± 0.20 mM ตามลาํดบั (ภาพท่ี 20A) โดยใน

วนัท่ี 2 ปริมาณของซิเทรตในเลือดของอาสาสมคัรสูงสุดภายหลงัจากไดรั้บ LPR  30 นาที และสูงกวา่ในวนัท่ี 

1 ณ เวลาเดียวกนั แต่ยงัไม่พบความแตกต่างอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ อยา่งไรก็ตามเม่ือเปรียบเทียบโดยปรับ

ค่าท่ีเวลาเร่ิมตน้ (t0, ก่อนไดรั้บ LPR) ของทั้ง 2 วนัให้เร่ิมตน้เท่ากนั (ti/t0) พบวา่ วนัท่ี 2 ระดบัของซิเทรตใน

เลือดของอาสาสมคัรเพิ่มข้ึนสูงสุดอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติในนาทีท่ี 30 เม่ือเปรียบเทียบกบัก่อนไดรั้บ LPR 

(P = 0.049) และนาทีท่ี 30 ของวนัท่ี 1 (P = 0.007) ภายหลงัคร่ึงชัว่โมงหลงัไดรั้บ LPR ระดบัของซิเทรตใน

เลือดของอาสาสมคัรลดลงตามลาํดบัท่ี 45 นาที และชัว่โมงท่ี 1, 2, 5 และ10 โดยยงัคงมีระดบัของซิเทรตใน

เลือดสูงกว่าวนัท่ี 1 โดยเฉพาะในชั่วโมงท่ี 1, 5 และ10 ระดบัของซิเทรตในเลือดในวนัท่ี 2 สูงกว่าวนัท่ี 1 

อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ (P = 0.040, 0.020 และ 0.044 ตามลาํดบั) ดงัภาพท่ี 20A 

ผลของสูตรมะนาวผงต่อการเปล่ียนแปลงซิเทรตในปัสสาวะ พบวา่ โปรไฟล์ของระดบัซิเทรตใน

ปัสสาวะของอาสาสมคัร ในวนัท่ี 1 และวนัท่ี 2 แตกต่างกนัเช่นเดียวกนักบัระดบัซิเทรตในเลือด (ภาพท่ี 20B)  

มีค่าเฉล่ียเท่ากบั 868.4 ± 206.2 และ 1,032.9 ± 306.4 mg/g Cr ตามลาํดบั ในวนัท่ี 2 ภายหลงัจากไดรั้บ LPR 

ซิเทรตถูกขับออกมาในปัสสาวะสูงสุดในชั่วโมงท่ี  1 และเร่ิมลดลงในชั่วโมงถัดไปตามลําดับ เม่ือ

เปรียบเทียบกบันาทีเร่ิมตน้ (t0) และในวนัท่ี 2 ระดบัซิเทรตในปัสสาวะในชัว่โมงท่ี 1, 2, 3 และ 8 สูงกวา่นาที

เร่ิมตน้อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ (P = 0.001, 0.001, 0.039, และ 0.028 ตามลาํดบั) และเม่ือปรับค่าท่ีเวลา t0 

ของทั้ง 2 วนัใหเ้ร่ิมตน้เท่ากนั พบวา่ ในชัว่โมงท่ี 1 ของวนัท่ี 2 มีระดบัซิเทรตในปัสสาวะสูงกวา่ในวนัท่ี 1 ท่ี

เวลาเดียวกนัอย่างมีนัยสําคญั (P = 0.004) (ภาพท่ี 20B) สรุปผลการวิจยัน้ีแสดงให้เห็นว่าการรับประทาน 

LPR สามารถเพิ่มระดบัซิเทรตในเลือดสูงสุดท่ีนาทีท่ี 30 และขบัออกในปัสสาวะสูงสุดในนาทีท่ี 60  
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ภาพที ่20  แสดงผลของสูตรมะนาวผงต่อการเปล่ียนแปลงระดบัซิเทรตในเลือดและปัสสาวะของอาสาสมคัร

สุขภาพดี A: ปริมาณของซิเทรตในเลือดของอาสาสมคัรสูงสุดในนาทีท่ี 30 ภายหลังได้รับ LPR อย่างมี

นัยสําคญัทางสถิติ (P = 0.007) เม่ือเปรียบเทียบกบัในวนัท่ี 1 ณ เวลาเดียวกนั B: ระดบัซิเทรตในปัสสาวะ

สูงสุดในชัว่โมงท่ี 1 หลงัจากไดรั้บ LPR และเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ (P = 0.001) เม่ือเปรียบเทียบ

กบัท่ีเวลาเร่ิมตน้ (t0)  
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การศึกษาผลของสูตรมะนาวผงต่อการเปล่ียนแปลงปริมาณโพแทสเซียมในปัสสาวะของอาสาสมคัรสุขภาพ

ดี 

ผลของสูตรมะนาวผงต่อการเปล่ียนแปลงปริมาณโพแทสเซียมในปัสสาวะในอาสาสมคัรสุขภาพดี 

พบว่า ระดับของโพแทสเซียมในปัสสาวะของอาสาสมัครในวนัท่ี 2 แตกต่างอย่างเด่นชัดจากวนัท่ี 1 มี

ค่าเฉล่ียเท่ากบั 1,431.8 ± 377.3 และ 1,995.8 ± 955.4 mg/g Cr ตามลาํดบั หลงัไดรั้บ LPR ในวนัท่ี 2 ระดบั

โพแทสเซียมในปัสสาวะเร่ิมเพิ่มข้ึนในชัว่โมงท่ี 1 และเพิ่มข้ึนสูงสุดในชัว่โมงท่ี 2  ซ่ึงสูงข้ึนอยา่งมีนยัสําคญั

เม่ือเปรียบเทียบกบัท่ี t0 (P <0.001) (ภาพท่ี 21)  จากนั้นระดบัโพแทสเซียมในปัสสาวะเร่ิมลดลงตามลาํดบั 

และเม่ือเปรียบเทียบโดยปรับค่าท่ีเวลา t0 ของทั้ง 2 วนัให้เร่ิมตน้เท่ากนั พบว่า หลงัได้รับ LPR ระดบัของ

โพแทสเซียมในปัสสาวะเร่ิมสูงข้ึนในชั่วโมงท่ี 1 และสูงสุดในชั่วโมงท่ี 2 ตามลาํดับ ซ่ึงสูงกว่าอย่างมี

นยัสาํคญัเม่ือเปรียบเทียบกบัเวลาเดียวกนัในวนัท่ี 1 ( P = 0.021 และ 0.043 ตามลาํดบั)  

 

ภาพที่ 21  แสดงผลของสูตรมะนาวผงต่อการเปล่ียนแปลงระดบัโพแทสเซียมในปัสสาวะในอาสาสมคัร

สุขภาพดี พบวา่ ระดบัโพแทสเซียมในปัสสาวะเร่ิมสูงข้ึนในชัว่โมงท่ี 1 และเพิ่มสูงสุดในชัว่โมงท่ี 2 อยา่งมี

นยัสาํคญัทางสถิติ (P <0.001) เม่ือเปรียบเทียบกบัท่ีเวลาเร่ิมตน้ (t0) ของวนัท่ี 2 
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การศึกษาผลของสูตรมะนาวผงต่อการเปล่ียนแปลงของความเป็นกรด-ด่างในปัสสาวะในอาสาสมคัรสุขภาพ

ดี 

ผลของสูตรมะนาวผงต่อการเปล่ียนแปลงของค่าความเป็นกรด-ด่างในปัสสาวะในอาสาสมัคร

สุขภาพดี พบวา่ โปรไฟล์ของค่า pH ของปัสสาวะระหวา่งวนัท่ี 1 และวนัท่ี 2 ค่อนขา้งใกลเ้คียงกนั วนัท่ี 1 มี

ค่าเฉล่ียของ pH ในปัสสาวะเท่ากบั 6.50 ± 0.36 และวนัท่ี 2 เท่ากบั 6.52 ± 0.47 ในวนัท่ี 1 ระดบั pH เพิ่ม

สูงข้ึนอย่างมีนัยสําคญัในชั่วโมงท่ี 1, 2, 3, 8 และ10 ตามลาํดบั เม่ือเปรียบเทียบกบัท่ีเวลาเร่ิมตน้ (t0) (P= 

0.003, 0.001, 0.031, <0.001 และ 0.026 ตามลาํดบั) และในวนัท่ี 2 ระดบัของ pH เพิ่มสูงข้ึนตามลาํดบัอยา่งมี

นยัสาํคญัทางสถิติเช่นกนัในชัว่โมงท่ี 1, 2, 3, 5 และ 8 เม่ือเปรียบเทียบกบัท่ีเวลา t0 (P <0.001, <0.001, 0.011, 

<0.001 และ <0.001 ตามลาํดบั) อย่างไรก็ตามเม่ือเปรียบเทียบโดยปรับค่าท่ีเวลา t0 ของทั้ง 2 วนัให้เร่ิมตน้

เท่ากัน พบว่าในวนัท่ี 2 ท่ีอาสาสมัครได้รับ LPR ค่า pH ของปัสสาวะมีแนวโน้มสูงกว่าวนัท่ี 1 ในทุก

ช่วงเวลา (ภาพท่ี 22) แสดงให้เห็นว่าการรับประทาน LPR มีแนวโน้มทีจ่ะเพิ่มค่า pH ของปัสสาวะ (urinary 

alkalinizing effect) ได้ ซ่ึงเป็นผลดีต่อการป้องกนัการเกดิน่ิว 

 

ภาพที่ 22  แสดงผลของสูตรมะนาวผงต่อการเปล่ียนแปลงของค่าความเป็นกรด-ด่างในปัสสาวะใน

อาสาสมคัรสุขภาพดี พบวา่ ทั้งวนัท่ี 1 และวนัท่ี 2 ค่า pH ของปัสสาวะเพิ่มข้ึนในชัว่โมงท่ี 1, 2, 3, 4, 6, 8 และ

10 ตามลาํดบั และเร่ิมลดลงภายหลงัจาก 10 ชัว่โมง เม่ือเปรียบเทียบกบัท่ีเวลาเร่ิมตน้ (t0) ของวนัเดียวกนั เม่ือ

ปรับค่าท่ีเวลา t0 ของทั้ง 2 วนัให้เร่ิมตน้เท่ากนั (normalization) วนัท่ี 2 ท่ีไดรั้บ LPR มีแนวโน้มท่ีจะเพิ่มค่า 

pH ของปัสสาวะไดสู้งกวา่วนัท่ี 1 (control day) 
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การศึกษาผลของสูตรมะนาวผงต่อการเปล่ียนแปลงของสารตา้นอนุมูลอิสระรวม (Total antioxidant status, 

TAS) ในปัสสาวะในอาสาสมคัรสุขภาพดี 

ผลของสูตรมะนาวผงต่อการเปล่ียนแปลงของสารตา้นอนุมูลอิสระรวมในปัสสาวะในอาสาสมคัร

สุขภาพดี พบวา่ โปรไฟลข์องระดบั TAS ในปัสสาวะในของวนัท่ี 1 และวนัท่ี 2 แตกต่างกนั มีค่าเฉล่ียเท่ากบั 

2.05 ± 0.52 และ 2.47 ± 0.79 %/g Cr ตามลาํดบั ในวนัท่ี 1 ระดบั TAS ในปัสสาวะเพิ่มสูงข้ึนอยา่งมีนยัสาํคญั

ในชัว่โมงท่ี 1 และสูงสุดในชัว่โมงท่ี 2 เม่ือเปรียบเทียบกบัท่ีเวลาเร่ิมตน้ (t0) (P  <0.001) และเช่นเดียวกนัใน

วนัท่ี 2 ระดบั TAS ในปัสสาวะเพิ่มสูงข้ึนในชัว่โมงท่ี 1 และสูงสุดในชัว่โมงท่ี 2 เม่ือเปรียบเทียบกบัท่ีเวลา t0 

(P <0.001) เม่ือเปรียบเทียบโดยปรับค่าท่ีเวลา t0 ของทั้ง 2 วนัให้เร่ิมตน้เท่ากนั พบว่า ระดบัของ TAS ใน

วนัท่ี 2 ชัว่โมงท่ี 1, 2, 3, 4, 6 และ 8 มีแนวโนม้ท่ีสูงกวา่ในวนัท่ี 1 ช่วงเวลาเดียวกนั (ภาพท่ี 23) 

 
ภาพที่ 23  แสดงผลของสูตรมะนาวผงต่อการเปล่ียนแปลงของ TAS ในปัสสาวะในอาสาสมคัรสุขภาพดี

พบว่า ทั้งวนัท่ี 1 และ 2 ระดบั TAS เพิ่มสูงข้ึนอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติในชัว่โมงท่ี 1 และเพิ่มข้ึนสูงสุดใน

ชัว่โมงท่ี 2 เม่ือเปรียบเทียบกบัเวลาเร่ิมตน้ (t0) (P <0.001) เม่ือปรับค่าท่ีเวลา t0 ของทั้ง 2 วนัให้เร่ิมตน้เท่ากนั 

(normalization) พบว่า ระดบั TAS ในปัสสาวะของอาสาสมคัรในวนัท่ี 2 ในช่วงเวลา 8 ชั่วโมงหลงัได้รับ 

LPR สูงกวา่ในช่วงเวลาเดียวกนัของวนัท่ี 1 

 

นอกจากน้ี คณะผูว้จิยัยงัศึกษาผลของการไดรั้บ LPR ต่อการเปล่ียนแปลงของสารอิเล็กโทรไลตอ่ื์นๆ 

ด้วย ได้แก่ ระดับโพแทสเซียมในพลาสมา (ภาพท่ี 24) ระดับแคลเซียมในพลาสมา (ภาพท่ี 25) ระดับ

แคลเซียมในปัสสาวะ (ภาพท่ี 26) ระดบัโซเด่ียมในพลาสมา (ภาพท่ี 27) ระดบัโซเด่ียมในปัสสาวะ (ภาพท่ี 

28) และระดับของแมกนีเซ่ียมในปัสสาวะ (ภาพท่ี 29) ซ่ึงผลการศึกษาพบว่า สารอิเล็กโทรไลต์ทุกตัว

ดงักล่าว เพิ่มสูงข้ึนภายหลงัไดรั้บ LPR แต่ไม่สูงเกินระดบัปกติของร่างกาย  
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ผลสรุปของค่าเภสัชจลนศาสตร์ของสูตรมะนาวผงท่ีไดจ้ากการทดลองในคนปกติสุขภาพดี 13 ราย 

แสดงในตารางท่ี 11 ระดบัซิเทรตในปัสสาวะ และ bioviability ของซิเทรตในร่างกายในวนัท่ีไดรั้บ LPR สูง

กวา่ในวนัท่ีไม่ไดรั้บ LPR อยา่งมีนยัสาํคญั และสถิติทดสอบมี power of test > 95% 

 

 
ภาพที ่24  Profile of plasma potassium after oral LPR administration 

 

 

 
ภาพที ่25  Profile of plasma calcium after oral LPR administration 
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ภาพที ่26  Profile of urinary calcium after oral LPR administration 

 

 

 
ภาพที ่27  Profile of plasma sodium after oral LPR administration 
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ภาพที ่28  Profile of urinary sodium after oral LPR administration 

 

 
ภาพที ่29  Profile of urinary magnesium after oral LPR administration 
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ตารางที ่11 สรุปผลค่าเภสัชจลนศาสตร์ของสูตรมะนาวผง (na: not applicable) 

Parameters Baseline LPR P values Actual power 

Plasma citrate  

  Cmax 1.18 ± 0.06 1.55 ± 0.33 0.29  

Tmax 0.58 ± 0.09 0.92 ± 0.34 0.29  

Kel 0.0073 ± 0.0011 0.0055  ± 0.0009 0.09  

Half-life 357.54 ± 205.98 444.21 ± 241.99 0.37  

AUC0→t 9.59 ± 0.31 9.98 ± 0.36 0.51  

AUC0→∝ 476.50 ± 263.68 675.83 ± 375.79 0.38  

Urinary citrate  

  Cmax 2.62 ± 0.77 3.65 ± 0.98 0.04 0.952 

Tmax 4.15 ± 1.00 7.31 ± 2.27 0.12  

Kel 0.0816 ± 0.0147 0.0534 ±0.0071 0.67  

Half-life 18.02 ± 7.16 23.74 ± 8.27 0.91  

AUC0→t 24.83 ± 7.49 44.44 ± 11.63 0.03 0.959 

AUC0→∝ 38.61 ± 8.95 56.97 ±13.69 0.19  

     

Urinary potassium  

  Cmax 1.69 ± 0.34 2.23 ± 0.45 0.61  

Tmax 6.77 ± 2.80 9.23 ± 2.90 0.57  

Kel 0.1340 ± 0.0339 0.0217 ± 0.0010 na  

Half-life 42.83  ± 71.54 32.48 ± 1.54 na  

AUC0→t 20.71 ± 5.91 22.04 ± 3.67 0.87  

AUC0→∝ 33.11 ± 12.77 29.24 ± 5.33 na  

Urinary TAS  

  Cmax 3.29 ± 0.56 2.69 ± 0.49 0.48  

Tmax 2.23 ± 0.70 3.23 ± 0.47 0.29  

Kel 0.0190 ± 0.0060 0.0750 ± 0.0443 0.03 0.965 

Half-life 90.33 ± 24.31 57.89 ± 15.20 0.51  

AUC0→t 39.37 ± 7.04 35.17 ± 7.60 0.73  

AUC0→∝ 233.87 ± 68.69 101.24 ± 12.55 0.21  
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การประเมินความปลอดภัยของการใช้ LPR 

ตลอดระยะเวลาท่ีเขา้ร่วมโครงการวิจยั อาสาสมัครทุกคนไม่มีอาการผิดปกติใดๆ เกิดขึน้  การถอน

ตวัของอาสาสมคัรออกจากโครงการวิจยันั้นเกิดเน่ืองจากเหตุผลส่วนตวัของอาสาสมคัร และเกิดข้ึนก่อนท่ีจะ

ไดรั้บ LPR  

ดงันั้น สรุปได้ว่า การได้รับ LPR ทางการกิน (oral route) ขนาด  1 ซองต่อวัน (ละลายนํ้า 200 มล.) 

มีความปลอดภัยและไม่พบผลข้างเคียงใดๆ เกดิขึน้ในอาสาสมัครคนปกติสุขภาพด ี  

และจากผลการทดลองทางคลินิกเบ้ืองตน้ของคณะผูว้ิจยั (Tosukhowong et al. 2008) ในผูป่้วยโรค

น่ิวไต  (n=13) เป็นเวลา  3 เดือน  พบว่า LPR มีฤท ธ์ิ  alkalinizing และ  citraturic actions เทียบเท่ากับยา

โพแทสเซียมซิเทรต และมีขอ้ดีท่ีเหนือกว่าคือ LPR สามารถลดระดบัความเครียดจากออกซิเดชั่นและลด

ระดบัการทาํลายของเซลล์บุท่อไต และยงัช่วยให้ไตทาํงานไดดี้ข้ึน ซ่ึงคณะวิจยัเช่ือวา่จะเป็นผลมาจากสาร

ตา้นอนุมูลอิสระใน LPR ขอ้มูลเบ้ืองตน้น้ีแสดงให้เห็นว่า  LPR มีศกัยภาพท่ีจะนาํมาวิจยัและพฒันาให้เป็น

ยารักษาโรคน่ิวไตได้ ที่สําคัญในระยะเวลา  3 เดือนที่ศึกษาไม่พบผลข้างเคียงใดๆ แสดงว่า LPR น่าจะ

ปลอดภัยสําหรับการบริโภคระยะยาว 

สรุปความโดดเด่นของสูตรมะนาวผง คือ มีองค์ประกอบทางยาที่น่าจะสามารถป้องกันหรือยับยั้ง

การเกดิน่ิวซ้ําได้ 
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ผลการวจิยัโครงการระยะที่ 2 (Clinical phase 2 trial) 

 

ประชากรตัวอย่างผู้ป่วยโรคน่ิวไตทีเ่ข้าร่วมโครงการวจัิย Phase 2 

 มีผู้ป่วยโรคน่ิวไตที่เข้ารับการรักษาที่โรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์ ตั้งแต่ 19 พฤศจิกายน  2554 

ถึงวันที่  14 กุมภาพันธ์ 2556  และยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ รวมทั้งส้ิน จํานวน 155 ราย

พบวา่  29 ราย จาํเป็นตอ้งคดัออกเน่ืองจากยงัคงมีน่ิวขนาดใหญ่กวา่  4 มิลลิเมตรเหลืออยูห่ลงัไดรั้บการรักษา

ทางศลัยกรรม ไดรั้บการวินิจฉยัเป็นโรคไตวายเร้ือรังโดยมีค่า plasma creatinine สูงกวา่ 2.0 mg% 1 ราย เป็น

โรคไตแต่กาํเนิด  1 ราย เป็นโรคหวัใจเตน้ผดิจงัหวะ  1 ราย เป็นโรคติดเช้ือทางเดินปัสสาวะชนิดรุนแรง  1 ราย 

จาํเป็นตอ้งได้รับการรักษาโดยการตดัไต  5 ราย ถึงแก่กรรม  2 ราย เป็นผูป่้วยท่ีไม่สะดวกท่ีจะติดตามการ

รักษา  14 ราย และสาเหตุอ่ืนๆ  อีก  ทาํให้มีผูเ้ขา้ร่วมโครงการท่ีจาํเป็นตอ้งออกจากโครงการก่อนการสุ่ม

ไดรั้บสารท่ีศึกษารวมทั้งส้ิน  71 ราย จึงคงเหลอืผู้ป่วยโรคน่ิวไตทีเ่ข้าร่วมโครงการวิจัย จํานวนทั้งส้ิน 84 ราย 

(ร้อยละ 54.19) (ภาพท่ี 30) 

 ภายหลังการรักษาโรคน่ิวไต ผูเ้ข้าร่วมโครงการทั้ ง  84 ราย ได้รับการสุ่มเข้าสู่กลุ่มที่ได้รับสูตร

มะนาวผง (LPR group) จํานวน  42 ราย และกลุ่มเปรียบเทียบได้รับยาหลอก (Placebo group) จํานวน 42 

ราย ซ่ึงในจาํนวนน้ีไดรั้บการติดตามการรักษาจนครบ  6 เดือนแล้วในวันที่ 22 ธันาวาคม 2556 ในแต่ละกลุ่ม

เป็นจํานวน  31  และ  34 รายตามลําดับ และมีผูเ้ข้าร่วมโครงการท่ีขอยุติการเข้าร่วมโครงการ (dropout) 

จาํนวน 8 ราย (ร้อยละ 10) โดยเป็นผูป่้วยในกลุ่ม LPR 3 ราย และกลุ่ม Placebo 5 ราย สาเหตุหลกัของการขอ

ยุติการเขา้ร่วมโครงการ มาจากไม่สามารถกลับมาติดตามการรักษาได้ และเหลือผูเ้ข้าร่วมโครงการท่ีรอ

ติดตามผลการรักษาให้ครบ 6 เดือน อยู่ จาํนวน 11 ราย (ร้อยละ 13.10) โดยเป็นผูป่้วยในกลุ่ม LPR 8 ราย 

และกลุ่ม Placebo 3 ราย (ภาพท่ี 30) 
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ภาพที่ 30  แผนภาพแสดงจาํนวนอาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมโครงการในแต่ละช่วงเวลาตั้งแต่การเร่ิมรวบรวมกลุ่ม

ตวัอยา่งผูป่้วย จนถึงการตรวจติดตามผลการรักษาดว้ยสูตรมะนาวผงและยาหลอก เป็นเวลา 6 เดือน 

 

ตารางท่ี 12 จะพบวา่อาสาสมคัรจาํนวน  84 ราย พบว่า ในกลุ่มผูไ้ดรั้บสูตรมะนาวผง เป็นเพศชาย

จาํนวน  58.1% และหญิง 41.9% โดยมีอายเุฉล่ียประมาณ  44.4 ± 9.0 ปี  และมีค่าดชันีมวลกายเฉล่ียเป็น 24.0 

± 4.5 กิโลกรัมต่อตารางเมตร ในขณะท่ีกลุ่มเปรียบเทียบ เป็นเพศชายจาํนวน 53.5% และหญิง  46.5% โดยมี

อายเุฉล่ียประมาณ  47.8 ± 10.4  ปี และมีค่าดชันีมวลกายเฉล่ียเป็น  23.3 ± 3.3  กิโลกรัมต่อตารางเมตร ซ่ึงไม่

พบความแตกต่างกนัในทางสถิติระหวา่งทั้งสองกลุ่ม (ตารางท่ี 12) 
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ตารางที ่12  แสดงลกัษณะการกระจายของประชากรของอาสาสมคัรในกลุ่มทดลอง (LPR) และกลุ่ม

เปรียบเทียบ (Placebo) ทั้งหมด  84 คน 

Characteristics LPR Placebo P 

จาํนวน (คน) 42 42  

เพศชาย (%) 58.1% 53.5% 0.366 

อาย ุ(ปี) 44.4+9.0 47.8+10.4 0.154 

BMI (Kg/m2) 24.0+4.5 23.3+3.3 0.366 

น่ิวไต/น่ิวท่อไต 62.8% 62.8%  

องคป์ระกอบของน่ิว    

isolated CaOx  stone 15 12  

mixed CaOx and CaP stone 4 6  

mixed CaP, CaCO3 and struvite stone 4 4  

mixed calcium and uric stone 5 4  

isolated uric acid stone 2 1  

CaOx: calcium oxalate, CaP: calcium phosphate, CaCO3: calcium carbonate. Isolated means 

pure component.  BMI: body mass index. 

 

ในอาสาสมคัรทั้ง  84 ราย มีผู้ทีเ่ข้าร่วมโครงการต่อเน่ืองครบ  6 เดือน เป็นจํานวนทั้งส้ิน 65 ราย  โดย

แบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รับสูตรมะนาวผง 31 ราย และกลุ่มเปรียบเทียบที่ได้รับยาหลอก 34  ราย พบว่า ในกลุ่มผู ้

ไดรั้บสูตรมะนาวผง เป็นเพศชาย จาํนวน  14 ราย (ร้อยละ 45.16) เพศหญิง จาํนวน 17 ราย (ร้อยละ 54.84)  

โดยมีอายุเฉล่ียประมาณ  47.35 ± 11.19 ปี และมีค่าดชันีมวลกายเฉล่ียเป็น  23.08 ± 3.43 กิโลกรัมต่อตาราง

เมตร ในขณะท่ีกลุ่มเปรียบเทียบ เป็นเพศชาย จาํนวน  19 ราย (ร้อยละ 55.88) เพศหญิง จาํนวน 15 ราย (ร้อย

ละ 44.12)  โดยมีอายุเฉล่ียประมาณ  45.79 ± 9.86 ปี และมีค่าดชันีมวลกายเฉล่ียเป็น  23.01 ± 3.81 กิโลกรัม

ต่อตารางเมตร ซ่ึงไม่มีความแตกต่างกนัในทางสถิติระหวา่งทั้งสองกลุ่ม (ตารางท่ี 13)  
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ตารางที ่13  แสดงลกัษณะการกระจายของประชากรของอาสาสมคัรในกลุ่มทดลอง (LPR) และกลุ่ม

เปรียบเทียบ (Placebo) ซ่ึงเขา้ร่วมโครงการจนครบ  6 เดือนแลว้ ทั้งหมด 65 ราย 

 Characteristics LPR Placebo P 

จาํนวน (คน) 31 34  

เพศชาย %)(  45.16% 55.88% 0.684 

อาย ุ(ปี) 47.35 ± 11.19 45.79 ± 9.86 0.052 

BMI (Kg/m2) 23.08 ± 3.43 23.01 ± 3.81 0.648 

องคป์ระกอบของน่ิว    

CaOx  stone 13 17  

CaP stone 5 3  

UA stone  0 2  

MAP 0 1  

CaOx: calcium oxalate, CaP: calcium phosphate, UA: uric acid, MAP: magnesium 

ammonium phosphate,  BMI: body mass index. 

 

 เม่ือพิจารณาถึงชนิดของน่ิวไดพ้บในกลุ่มอาสาสมคัรท่ีไดรั้บ LPR และยาหลอก ทั้ง 65 ราย  พบวา่ 

น่ิวแคลเซ่ียมออกซาเลตเป็นน่ิวท่ีพบบ่อยท่ีสุด (ร้อยละ 70) ตามมาคือน่ิวแคลเซ่ียมฟอสเฟต(ร้อยละ 20)  น่ิว

กรดยูริก และน่ิวติดเช้ือแมกนีเซ่ียมแอมโมเน่ียมฟอสเฟต พบได ้ร้อยละ 5 และ 2 ตามลาํดบั (ตารางท่ี 13) 

(ภาพท่ี 31) 

 
ภาพที ่31  ร้อยละของน่ิวแต่ละชนิดในกลุ่มประชากรศึกษาทั้ง 2 กลุ่ม CaOx: calcium oxalate, CaP: calcium 

phosphate, UA: uric acid, MAP: magnesium ammonium phosphate. 
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ผลการวเิคราะห์สารตัวอย่างเลอืด และปัสสาวะ ของผู้ป่วยทีไ่ด้รับสูตรมะนาวผงหรือยาหลอกครบ  6 เดือน 

ผลของการรักษาด้วยสูตรมะนาวผงต่อสารยบัยั้งน่ิวในปัสสาวะ 

สารยบัย ั้งน่ิวท่ีสําคญัในปัสสาวะ คือ ซิเทรต โพแทสเซียม และ แมกนีเซียม ผลการศึกษาน้ีพบว่า

กลุ่มผู้ ป่วยที่ได้รับสูตรมะนาวผง (LPR group) เป็นเวลา 6 เดือน มีระดับซิเทรตในปัสสาวะสูงขึ้นอย่างมี

นัยสําคัญ ขณะท่ีในกลุ่มยาหลอก (Placebo group) ระดบัซิเทรตในปัสสาวะสูงไม่แตกต่างจากก่อนไดรั้บยา

หลอกอยา่งมีนยัสําคญั (ตารางท่ี 14) (ภาพท่ี 32) อยา่งไรก็ตามไม่พบความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัของระดบั

โพแทสเซียม (ภาพท่ี 33) และแมกนีเซียม (ภาพท่ี 34) ในปัสสาวะระหว่างก่อนและหลงัการรักษาในทั้ง 2 

กลุ่ม ตารางท่ี 12 แสดงสรุปผลการวิเคราะห์ปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดน่ิวในปัสสาวะของผูป่้วยท่ีได้รับสูตร

มะนาวผงหรือยาหลอกครบ  6 เดือน 
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ตารางที ่14  ผลการวิเคราะห์ปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดน่ิวในปัสสาวะของผูป่้วยท่ีไดรั้บสูตรมะนาวผงหรือยา

หลอกครบ  6 เดือน  

Urine 

parameters 

LPR group Placebo group 

Baseline 6-months P value Baseline 6-months P value 

Stone inhibitors 

Citrate (mg/day) 390.8 ± 178.20 643.0 ± 340.90 0.0223* 436.0 ± 130.70 332.1 ± 175.40 0.1089 

Potassium 

(mEq/day) 

32.17 ± 14.29 37.79 ± 24.22 0.2653 22.00 ± 8.93 19.99 ± 10.38 0.3908 

Magnesium 

(mg/day) 

48.53 ± 34.22 40.63 ± 37.96 0.1579 54.48 ± 32.54 58.23 ± 106.40 0.8407 

Stone promoters 

Calcium 

(mg/day) 

10.50 ± 8.33 6.221 ± 5.71 0.0058 * 10.40 ± 7.62 11.34 ± 17.94 0.8417 

Oxalate 

(mg/day) 

48.28 ± 34.11 26.32 ± 24.83 0.0159* 32.12 ± 22.56 19.50 ± 21.99 0.0213* 

Phosphate 

(mg/day) 

534.3 ± 284.10 464.7 ± 278.10 0.2907 409.6 ± 188.80 437.7 ± 241.80 0.5357 

Uric acid 

(mg/day) 

617.7 ± 402.60 321.6 ± 233.00 0.0008* 590.1 ± 332.00 235.3 ± 203.30 0.0008* 

Others 

Volume (L) 2.112 ± 0.92 1.989 ± 1.30 0.4940 1.647 ± 0.84 1.375 ± 0.86 0.0256* 

Creatinine 

(mg/day) 

2074 ± 1582.00 1117 ± 581.10 0.0073* 1406 ± 1028.00 986.2 ± 374.00 0.0850 

pH 6.591 ± 1.03 7.178 ± 1.20 0.0261* 6.382 ± 0.59 6.838 ± 1.26 0.1223 

Sodium 

(mEq/day) 

140.0 ± 76.66 123.7 ± 75.54 0.2783 110.6 ± 75.41 97.06 ± 63.40 0.4648 

Chloride 

(mEq/day) 

132.8 ± 56.49 124.1 ± 76.05 0.5109 109.3 ± 69.57 102.7 ± 61.76 0.7023 

Data presented as mean ± SD. 
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ภาพที่  32  ระดับซิเทรตในปัสสาวะ (U-Cit.) เปรียบเทียบระหว่างก่อน (Baseline) และ 6 เดือน  (6M) 

ภายหลงัการไดรั้บการรักษาดว้ยสูตรมะนาวผง (LPR) หรือยาหลอก (Placebo)   

 
ภาพที่ 33 ระดับโพแทสเซียมในปัสสาวะ (U-K) เปรียบเทียบระหว่างก่อน (Baseline) และ 6 เดือน (6M) 

ภายหลงัการไดรั้บการรักษาดว้ยสูตรมะนาวผง (LPR) หรือยาหลอก (Placebo) 
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ภาพที่ 34 ระดับแมกนีเซียมในปัสสาวะ (U-Mg) เปรียบเทียบระหว่างก่อน (Baseline) และ 6 เดือน (6M) 

ภายหลงัการไดรั้บการรักษาดว้ยสูตรมะนาวผง (LPR) หรือยาหลอก (Placebo) 

 

ผลของการรักษาด้วยสูตรมะนาวผงต่อสารก่อน่ิวในปัสสาวะ 

เม่ือวิเคราะห์ระดบัสารก่อน่ิวในปัสสาวะ ได้แก่ แคลเซียม ออกซาเลต และกรดยริูก พบว่า ระดบั

ของแคลเซียมในปัสสาวะของกลุ่มท่ีไดรั้บสูตรมะนาวผงลดตํ่าลงอยา่งมีนยัสําคญั ขณะท่ีในกลุ่มท่ีไดรั้บยา

หลออกไม่พบการเปล่ียนแปลงอย่างมีนัยสําคญั (ตารางท่ี 12) (ภาพท่ี 35) ระดบัออกซาเลตในปัสสาวะ

ภายหลงัการรักษาทั้งในกลุ่มสูตรมะนาวผงและยาหลอก ลดลงอย่างมีนยัสําคญัเม่ือเทียบกบัก่อนการรักษา 

(ภาพท่ี 36) ระดบัฟอสเฟตในปัสสาวะในทั้ง 2 กลุ่มไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัสําคญัระหวา่งก่อนและหลงัการ

รักษา (ภาพท่ี 37) ขณะท่ีระดบักรดยูริกในปัสสาวะลดลงอย่างมีนยัสําคญัภายหลงัการรักษาทั้งในกลุ่มยา

หลอกและกลุ่มสูตรมะนาวผง (ภาพท่ี 38) 

 

ผลของการรักษาด้วยสูตรมะนาวผงต่อปริมาตรปัสสาวะ ความเป็นกรด-ด่างในปัสสาวะ และระดับโซเดียม

และคลอไรด์ในปัสสาวะ 

ปริมาตรปัสสาวะในกลุ่มยาหลอกลดลงอย่างมีนัยสําคญัภายหลังการรักษา ขณะท่ีในกลุ่มสูตร

มะนาวผงไม่พบการเปล่ียนแปลงอย่างมีนยัสําคญั (ภาพท่ี 39) ค่า pH  ในปัสสาวะ ในกลุ่มที่ได้รับการรักษา

ด้วยสูตรมะนาวผงสูงขึ้นเมื่อเทียบกับก่อนการรักษา แต่ไม่พบการเปล่ียนแปลงอย่างมีนยัสําคญัในกลุ่มยา

หลอก (ภาพท่ี 40) ระดบัโซเดียม (ภาพท่ี 41) และคลอไรด ์(ภาพท่ี 42) ในปัสสาวะก่อนและหลงัการรักษาไม่

เปล่ียนแปลงในทั้ง 2 กลุ่ม 
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ภาพที่ 35  ระดับแคลเซียมในปัสสาวะ (U-Ca) เปรียบเทียบระหว่างก่อน (Baseline) และ 6 เดือน (6M) 

ภายหลงัการไดรั้บการรักษาดว้ยสูตรมะนาวผง (LPR) หรือยาหลอก (Placebo) 

 
ภาพที่ 36  ระดับออกซาลตในปัสสาวะ (U-Ox) เปรียบเทียบระหว่างก่อน (Baseline) และ 6 เดือน (6M) 

ภายหลงัการไดรั้บการรักษาดว้ยสูตรมะนาวผง (LPR) หรือยาหลอก (Placebo) 
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ภาพที่ 37  ระดับฟอสเฟตในปัสสาวะ (U-PO4) เปรียบเทียบระหว่างก่อน (Baseline) และ 6 เดือน (6M) 

ภายหลงัการไดรั้บการรักษาดว้ยสูตรมะนาวผง (LPR) หรือยาหลอก (Placebo) 

 
ภาพที่ 38  ระดับกรดยูริกในปัสสาวะ (U-UA) เปรียบเทียบระหว่างก่อน (Baseline) และ 6 เดือน (6M) 

ภายหลงัการไดรั้บการรักษาดว้ยสูตรมะนาวผง (LPR) หรือยาหลอก (Placebo) 
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ภาพที่ 39  ปริมาตรปัสสาวะ (U-Vol) เปรียบเทียบระหว่างก่อน (Baseline) และ 6 เดือน (6M) ภายหลงัการ

ไดรั้บการรักษาดว้ยสูตรมะนาวผง (LPR) หรือยาหลอก (Placebo) 

 
ภาพที่ 40  ระดบัความเป็นกรด-ด่างในปัสสาวะ (U-pH) เปรียบเทียบระหว่างก่อน (Baseline) และ 6 เดือน 

(6M) ภายหลงัการไดรั้บการรักษาดว้ยสูตรมะนาวผง (LPR) หรือยาหลอก (Placebo) 
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ภาพที่  41  ระดับโซเดียมในปัสสาวะ (U-Na) เปรียบเทียบระหว่างก่อน (Baseline) และ 6 เดือน  (6M) 

ภายหลงัการไดรั้บการรักษาดว้ยสูตรมะนาวผง (LPR) หรือยาหลอก (Placebo) 

 
ภาพที่ 42  ระดับคลอไรด์ในปัสสาวะ (U-Cl) เปรียบเทียบระหว่างก่อน (Baseline) และ 6 เดือน  (6M) 

ภายหลงัการไดรั้บการรักษาดว้ยสูตรมะนาวผง (LPR) หรือยาหลอก (Placebo) 
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ผลของการรักษาด้วยสูตรมะนาวผงต่อภาวะเครียดจากออกซิเดช่ัน (Oxidative stress) 

กลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บสูตรมะนาวผง และกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก มีปริมาณสารตา้นอนุมูลอิสระรวมใน

ปัสสาวะ (urinary total antioxidant status, U-TAS) สูงกวา่ก่อนไดรั้บสูตรมะนาวผงอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ 

และยงัพบว่าระดับสารตา้นอนุมูลอิสระรวมในพลาสมา (plasma total antioxidant status, P-TAS) เพิ่มข้ึน

หลงัจากได้รับสูตรมะนาวผง แต่ไม่พบความแตกต่างกนัอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ นอกจากน้ียงัพบว่า ค่า

โปรตีนท่ีเกิดจากออกซิเดชั่นในพลาสมา (plasma protein carbonyl, P-Protein carb.) ลดลงกว่าก่อนได้รับ

สูตรมะนาวผงอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ ในทางตรงขา้มพบวา่กลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอก มีปริมาณ P-Protein 

carb. ลดลงแต่ไม่พบความแตกต่างกนัอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ บ่งช้ีว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับมะนาวผงมีภาวะ

เครียดจากออกซิเดช่ันลดลงมากกว่ากลุ่มผู้ป่วยทีไ่ด้รับยาหลอก ดงัตารางท่ี 15 

 

ตารางที่ 15  ผลการวิเคราะห์ oxidative stress markers ในพลาสมา และปัสสาวะ ของผูป่้วยโรคน่ิวไตและ 

กลุ่มควบคุม ก่อนและหลงัไดรั้บมะนาวผง  6 เดือน 

Parameters LPR group  Placebo group  

Baseline 6-months P Baseline 6-months P 

U-TAS (g/g 

Cr.) 
0.77±0.53 1.66±1.52 0.030 0.78±0.31 1.15±0.58 0.004 

P-TAS (mM) 0.77±0.27 0.86±0.29 0.368 0.89±0.16 0.92±0.20 0.529 

P-Protein carb. 

(nmol/ml) 
5.89±3.53 3.88±1.63 0.006 4.53±4.36 3.57±1.17 0.283 

U-TAS: urinary total antioxidant status, P-TAS: plasma total antioxidant status, P-Protein carb.: plasma 

protein carbonyl,  

 

ผลของการรักษาด้วยสูตรมะนาวผงต่อการทาํงานของไต 

การศึกษาน้ีคาํนวณค่า estimate glomerular filtration rate (eGFR) เพื่อเป็นตวับ่งช้ีการทาํงานของไต 

พบวา่ ค่า eGFR ภายหลงัการรักษาทั้งในกลุ่มท่ีไดรั้บสูตรมะนาว (99.03 ± 28.71 vs. 93.76 ± 24.59 mL/min, 

P = 0.2662) และกลุ่มยาหลอก  (85.83 ± 30.70 vs. 81.43 ± 19.37 mL/min, P = 0.3060) ลดลงอย่างไม่ มี

นยัสาํคญั เม่ือเทียบกบัก่อนการรักษา (ภาพท่ี 43) 
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ภาพที่ 43 อตัราการกรองท่ีไต (eGFR) เปรียบเทียบระหว่างก่อน (Baseline) และ 6 เดือน (6M) ภายหลงัการ

ไดรั้บการรักษาดว้ยสูตรมะนาวผง (LPR) หรือยาหลอก (Placebo) 

 

จากผลงานวิจยัน้ีสรุปไดว้า่ การไดรั้บการรักษาดว้ยสูตรมะนาวผงเป็นเวลา 6 เดือน สามารถช่วยลด

ปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดน่ิวซํ้ าไดด้งัน้ี  

1. เพิม่ระดับซิเทรตในปัสสาวะ (citraturic action) 

2. เพิม่ค่าความเป็นกรด-ด่างของปัสสาวะ (alkalinizing action) 

3. ลดระดับการเกดิภาวะเครียดจากออกซิเดช่ัน (antioxidative effect) 

 



72 
 

ผลการประเมินการสัมภาษณ์คุณภาพชีวติของผู้ป่วยโรคน่ิวไต  

(Evaluation of quality of life questionnaire in patients with kidney stones) 

 

ตอนที ่1     ผลการสัมภาษณ์ผู้ป่วยโรคน่ิวไตเกีย่วกบัอาการและความผดิปกติทีเ่กดิขึน้ ในระบบทางเดิน

ปัสสาวะ  (n = 69 ) 

 1.1 ก่อนมาพบแพทย์ พบว่า อาการผดิปกติทีพ่บบ่อยทีสุ่ด คือ  

          การปวดแสบหรือเจบ็เวลาปัสสาวะ  (ร้อยละ 100) 

          ปัสสาวะมีเลือดหรือตะกอนน่ิวปน (ร้อยละ 98.6)  

          ปัสสาวะเลด็ (ร้อยละ 97.2)  

           อาการปวดทอ้ง ไข ้และตอ้งต่ืนข้ึนมาปัสสาวะบ่อยคร้ัง (ร้อยละ 92.5)  

         อาการผดิปกติทีพ่บรองลงไป ไดแ้ก่ 

         การไม่สามารถกลั้นปัสสาวะไดเ้ม่ือปวด (ร้อยละ 87.3)  

         และอาการปวดเอว (ร้อยละ 80.3)  

         ดว้ยเหตุน้ีผูป่้วยมากถึงร้อยละ 94.4 มีความกงัวลใจเม่ือตอ้งออกจากบา้น และ 

         ร้อยละ 81.9 ของผูป่้วยกงัวลวา่โรคน่ิวไตจะส่งเสริมใหเ้กิดโรคอ่ืนๆ ในอนาคต 

 จะเห็นได้ว่าผู้ป่วยโรคน่ิวไตเกือบทุกรายมีอาการผิดปกติทางกาย ก่อให้เกิดความทุกข์ทรมานและ

ขาดความเช่ือมั่นในตนเองและในอนาคต เมื่อพจิารณาร่วมกบัความชุกของโรคทีสู่งในประเทศไทย ทาํให้โรค

น่ิวไตจัดเป็นหน่ึงในปัญหาทางสาธารณสุขทีม่ีความสําคัญอย่างยิง่ของชาต ิ

 

1.2 ผลกระทบทางจิตใจ 

 เม่ือพิจารณาถึงผลกระทบทางจิตใจ จากผลการตอบแบบสอบถามคุณภาพชีวิตในผูป่้วยโรคน่ิวไต 

พบวา่ผูป่้วยส่วนมากมีความกงัวลในปัญหาสุขภาพตนเองอยา่งเห็นไดช้ดั โดยผูป่้วยร้อยละ 32.4 คิดวา่ตนเอง

มีสุขภาพไม่ดี และร้อยละ 39.4 เช่ือวา่สุขภาพของตนแยล่งในช่วงปีท่ีผ่านมา แมว้า่เม่ือสอบถามถึงกิจกรรม

ในแต่ละวนั ไม่มีผูป่้วยคนใดพบว่าตนเองกระทาํกิจกรรมตามปกติ อาทิเช่น การเดินระยะไกล การข้ึนลง

บนัได หรือการช่วยเหลือตนเอง ได้น้อยลงกว่าเดิม กลบักนั ผูป่้วยทุกคน (ร้อยละ 100) กลับรู้สึกว่า การ

เจบ็ป่วยทางร่างกายท่ีเป็นอยูใ่นขณะน้ี ซ่ึงรวมไปถึงโรคน่ิวไต ทาํให้ประสิทธิภาพในการทาํงานลดลง และมี

ผลต่อสภาพจิตใจ ทาํให้ขาดสมาธิ และทาํงานไม่ไดต้ามท่ีตั้งเป้าไว ้โดยพบวา่ปัญหาท่ีผูป่้วยกงัวลมากท่ีสุด 

คือ การสูญเสียความตั้งใจในการทาํงาน ทาํให้ไม่สามารถทาํงานไดเ้ท่าท่ีเคยทาํ นอกจากน้ี ผูป่้วยร้อยละ 81.7 

ให้ความเห็นว่า ความเจ็บป่วยจากโรคน่ิวไตท่ีเกิดข้ึนมีผลต่อการปฏิสัมพนัธ์ของตนเองกบับุคคลรอบขา้ง 

สัมพนัธ์กบัจาํนวนผูป่้วยท่ีรายงานอาการเจ็บปวดรุนแรงจากโรคน่ิวไตจนกระทบต่อการทาํงานและการ

ดาํรงชีวิต (ร้อยละ 71.9) ในส่วนของความสุขทางใจ ผูป่้วยส่วนใหญ่ (ร้อยละ 60.6-82.7) มีความกงัวล ไม่สด
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ช่ืน ทอ้แท ้หมดกาํลงัใจ เบ่ือหน่าย และไม่มีความสุข โดยเฉพาะอยา่งยิ่งผูป่้วยมากกวา่ร้อยละ 90.0 ยอมรับวา่

มีภาวะซึมเศร้าจนไม่มีส่ิงใดทาํใหรู้้สึกดีข้ึนได ้ทอ้แท ้และหมดกาํลงัใจ 

 จากผลการสัมภาษณ์ข้างต้น ทําให้เห็นได้ว่า คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยโรคน่ิวไตตกตํ่าลงอย่างเห็นได้

ชัด โดยเฉพาะในด้านความทุกข์ทรมานทั้งทางกายและทางใจ ซ่ึงส่งผลไปยังการทาํงาน และการปฏิสัมพันธ์

ต่อผู้อื่น และสัมพันธ์กับความเจ็บปวดที่เกิดจากโรค ถึงแม้ว่าสมรรถภาพร่างกายจริงจะไม่เปลี่ยนแปลงแต่

ประการใด 

 

ตอนที ่2 ผลการประเมินอาหารทีม่ีผลกระทบต่อปัจจัยเส่ียงของการเกดิโรคน่ิวไต 

2.1. การบริโภคอาหารทีช่่วยลดปัจจัยเส่ียงต่อการเกดิโรคน่ิวไต 

              การประเมินอาหารท่ีผูป่้วยรับประทาน ทาํไดโ้ดยการสัมภาษณ์ผูป่้วยถึงอาหารท่ีรับประทานในช่วง 

5 วนัท่ีผา่นมา พบวา่ ปัจจยัเส่ียงท่ีเก่ียวขอ้งกบัโภชนาการต่อการเกิดโรคน่ิวไตในผูป่้วยกลุ่มน้ี ไดแ้ก่  

- การรับประทานผกัใบเขียวนอ้ยกวา่คร่ึงหน่ึงของอาหารในแต่ละม้ือ (ร้อยละ 73.2)  

- ผลไมน้อ้ยกวา่เศษหน่ึงส่วนส่ีของอาหารในแต่ละม้ือ (ร้อยละ 50.1)  

- การด่ืมนํ้าไม่เพียงพอ หรือเวน้ระยะห่างในการด่ืมนํ้านานเกินไป (ร้อยละ 73.2) 

- การรับประทานเน้ือปลาหรืออาหารทะเลอ่ืนๆ นอ้ย (ร้อยละ 75.6)  

 

2.2. การบริโภคอาหารทีเ่พิม่ปัจจัยเส่ียงต่อการเกดิโรคน่ิวไต  

     พบว่าผูป่้วยกลุ่มน้ีรับประทานอาหารท่ีเพิ่มปัจจยัส่งเสริมการก่อน่ิว เช่น เพิ่มแคลเซียม ออกซาเลต กรด

ยริูกและอาจก่อใหเ้กิดผลเสียต่อร่างกายสูง อาทิเช่น  

- เน้ือสัตวติ์ดมนั หรือเน้ือสัตวแ์ปรรูปผสมมนัสัตว ์ (ร้อยละ 85.4)  

- อาหารท่ีมีรสหวานจดั (ร้อยละ 97.5) 

- อาหารท่ีมีรสเคม็จดั  (ร้อยละ 78.0)  

- เคร่ืองด่ืมแอลกอฮอลห์รือเคร่ืองด่ืมท่ีมีคาเฟอีนสูง  (ร้อยละ 90.2) 

- อาหารจานด่วน  (ร้อยละ 85.4)  

- อาหารก่ึงสุกก่ึงดิบ (ร้อยละ 80.5)  

- อาหารท่ีมีส่วนประกอบของกะทิ  (ร้อยละ 82.9)  

- อาหารท่ีมีองคป์ระกอบเป็นออกซาเลทสูง  (ร้อยละ 70.7)  

- และอาหารท่ีมีกรดยริูกสูง  (ร้อยละ 85.4)  

               นอกจากน้ี ยงัพบวา่ ผูป่้วยทุกรายนิยมด่ืมชา ซ่ึงเป็นเคร่ืองด่ืมท่ีมีออกซาเลทเป็นองค์ประกอบสูง

เป็นประจาํ 

       โดยสรุป  จากผลการสัมภาษณ์ผูป่้วยโรคน่ิวไต   69 คน ดงักล่าว บ่งช้ีวา่ผูป่้วยโรคน่ิวไตมีความทุกข์

ทั้งทางร่างกายและจิตใจ แนวทางแกไ้ขปัญหาเพื่อลดอตัราการเกิดน่ิวไตซํ้ าเพื่อป้องกนัความเส่ือมของไต คือ
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การให้ความรู้ และคาํแนะนาํดว้ยหลกัการสร้างเสริมสุขภาพและการเปล่ียนแปลงพฤคิกรรมการดาํรงชีวิต 

ทั้งการบริโภคอาหารให้ถูกตอ้ง การบริหารจดัการความเครียดและเพิ่มความแข็งแรงของร่างกายดว้ยการ

แนะนาํการออกกาํลงักายท่ีเหมาะสมใหแ้ก่ผูป่้วยโรคน่ิวไต รวมถึงการเฝ้าระวงัในผูท่ี้มีความเส่ียงสูงต่อไป 

 

ผลของการสร้างเสริมสุขภาพและการเปลีย่นแปลงพฤติกรรมการดํารงชีวติต่อคุณภาพชีวติของผู้ป่วยโรคน่ิว

ไต 

          พบวา่ภายหลงัผูป่้วยไดรั้บคาํแนะนาํและไดรั้บการรักษาจากแพทย ์ผูป่้วยมีคุณภาพชีวติดา้นต่างๆ ดีข้ึน

อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ ดงัตารางท่ี 16 

 

ตารางที ่16 แสดงคุณภาพชีวิตของผูป่้วยโรคน่ิวไตก่อนไดรั้บมะนาวผง (0M) และหลงัไดรั้บคาํแนะนาํและ

รักษาดว้ยมะนาวผง 6 เดือน (6M) 

คุณภาพชีวติของผู้ป่วยโรคน่ิวไต

 
 

ผลการสัมภาษณ์เกีย่วกบัปัจจัยเส่ียงที่เพิม่โอกาสการเกดิน่ิวในผู้ป่วยโรคน่ิวไต 

พบว่าภายหลงัผูป่้วยไดรั้บคาํแนะนาํและไดรั้บการรักษาจากแพทยแ์ละพยาบาลพบว่าปัจจยัท่ีดีต่อ

สุขภาพและลดโอกาสการเกิดน่ิวเพิ่มข้ึนแต่ปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดน่ิวลดลงอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ ดงัภาพท่ี 

44 และ 45 



75 
 

* P<0.001, P values from chi-square test

*

*
* *

*

 
ภาพที่ 44  แสดงผลของปัจจยัต่าง ๆ ท่ีลดความเส่ียงของการเกิดน่ิวไต ก่อนและหลงัไดค้าํแนะนาํและหลงั

ไดรั้บมะนาวผง 6  เดือน 

 

การบริโภคอาหารทีเ่พิม่ปัจจัยเส่ียงต่อการเกดิโรคน่ิวไต 

 
ภาพที่ 45  แสดงผลของปัจจยัต่าง ๆ ท่ีเพิ่มความเส่ียงของการเกิดน่ิวไต ก่อนและหลงัไดค้าํแนะนาํและหลงั

ไดรั้บมะนาวผง   6 เดือน 
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Monograph specifications ของสูตรมะนาวผง 

 จากขอ้มูลผลการวเิคราะห์สูตรมะนาวผงและผลการวจิยัทางคลินิกระยะท่ี 1 และ 2 สามารถสรุปเป็น 

monograph specification ไดด้งัตารางท่ี 17 

 

ตารางที ่17  Monograph specification of lime powder regimen 

Monograph  

Specification 

LPR 
:::|Lime Powder Regimen|:::   

Introduction: 

Lime powder regimen (LPR) is a new formula derived from naturally fresh lime juice.  Powder form is 

produced by freeze-dried technique.  It contains key substances namely citrate, potassium and naturally-

derived antioxidants that are beneficial for preventing kidney stone formation.  This innovative product is 

invented by Professor Piyaratana Tosukhowong and Assistant Professor Suchada Chaisawasdi.  Preclinical 

study and clinical trial phase 1 and 2 have been conducted to evaluate the safety and efficacy of LPR for 

reducing the recurrence of kidney stone formation.     

Dosage form: 

• LPR is white-pale yellowish powder packed in an aluminum sachet for preventing light and 

moisture. 

• Each sachet contains 5 g of LPR. 

Active pharmaceutical substances: 

• Citrate 4092 mg (63 mEq) 

• Potassium 819 mg (21 mEq) 

• Various natural antioxidants (vitamin C, polyphenols, flavonoids) 

Assay tolerance: 

• Citrate: 3683-4501 mg 

• Potassium: 737-901 mg 
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Chromatographic profile: 

 
Assayed by HPLC (Jasco, Japan): 

Column:             Prevail™ Organic Acid 150 x 4.6 mm, 5 µm 

Mobile phase:    15 mM KH2PO4, pH 2.0 with phosphoric acid 

Flowrate:           1.5 ml/min 

Detector:            UV at 210 nm 

Manufacturer: 

• สถาบนัพฒันาและฝึกอบรมโรงงานตน้แบบ   มหาวทิยาลยัเทคโนโลยพีระจอมเกลา้ธนบุรี ภายใต้

การควบคุมการผลิตโดย ผศ.สุชาดา ไชยสวสัด์ิ 

• ตรวจสอบคุณภาพภายใตก้ารควบคุมของ ศ.ปิยะรัตน์ โตสุโขวงศ ์

Indication (This product is strictly used in research): 

• LPR is under clinical trial aimed to prevent formation of recurrent calculi in post-operative adult 

patients with kidney stone disease. 

Dosage and administration: 

• Use in adults: one sachet per day 

• Dissolve in 200-300 ml water and drink all within 5-10 minutes, every evening between 6 and 9 

pm. 
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Safety profiles: 

Heavy metal impurities 

• Cadmium, cobalt and chromium are undetectable. 

• Arsenic, lead, mercury, antinomy, nickel and vanadium contents do not exceed the oral permitted 

daily exposure and the acceptable limits for daily consumption of heavy metals (Reference: 

United States Pharmacopeia). 

Cytotoxicity test 

• Viability of human kidney cells (HK-2) do not change after exposed up to 100 mg% of LPR for 

24 hours. 

Acute animal toxicity test 

• LD50 of LPR (oral route) in mice is > 10 g/kg, indicating a very low toxicity. 

Human subjects 

• No side effect and complaint is observed in 13 healthy volunteers after consumption of one sachet 

LPR. 

Pharmacokinetic profile: 

• LPR delivers citraturic, alkalinizing and antioxidative effects in healthy volunteers. 

• Urinary citrate is maximally raised at 7.31 ± 2.27 hr (Tmax) after LPR intake. 

In vitro efficacy of LPR for preventing stone formation: 

• LPR effectively inhibits formation and growth of calcium oxalate crystals. 

• LPR significantly reduces oxidative stress in HK-2 cells exposed to of calcium oxalate 

monohydrate crystals. 

Clinical efficacy: 

• After 6-month treatment with LPR in patients with kidney stone, urinary citrate, potassium, pH 

and total antioxidant status are significantly higher than the pre-treatment baseline. 

• The phase 2 clinical trial data indicate that LPR has the citraturic, urine alkalinizing and 

antioxidative actions in kidney stone patients.  These medicinal actions potentially reduce the risk 

for kidney stone recurrence.  

Adverse effects: 

• No adverse effect is found in 32 trialed post-operative kidney stone patients after 6-months daily 

consumption. 
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สรุปและอภปิรายผลการวจิยั 

 

สรุปผลการวจิยัโครงการวจิยัที่ 1 

 

จากผลการวิเคราะห์องคป์ระกอบทางโภชนาการของสูตรมะนาวผง มีปริมาณคาร์โบไฮเดรตรวม  

ไขมนัรวม โปรตีนรวม และพลงังานรวมสูงกว่าในนํ้ ามะนาวสด  ) กรัม/100 กรัม ของนํ้ าผลมะนาวสด (ท่ี

รายงานโดย USDA  และจากผลการวิเคราะห์องค์ประกอบทางเคมี พบว่าในสูตรมะนาวผงหน่ึงซองมี

ปริมาณซิเทรตสูง (4, 792  มิลลกิรัมต่อซอง) และออกซาเลตตํ่า ปริมาณแร่ธาตุแมงกานีส ซีลีเนียม แคลเซียม 

แมกนีเซียม ทองแดง เหล็ก และสังกะสี อยูใ่นเกณฑ์ท่ีไม่เกินค่ามาตรฐานท่ีอนุญาตให้มีไดใ้นอาหารและยา 

(ALDC-HM ,OPDE-DF) ปริมาณสารโลหะหนกัในสูตรมะนาวผงพบวา่มีค่าไม่เกินค่ามาตรฐานท่ีอนุญาตให้

มีไดใ้นอาหารและยา (ALDC-HM ,OPDE-DF) สรุปได้ว่า สูตรมะนาวผงมีปริมาณซิเทรตสูง ซ่ึงน่าจะใช้เป็น

ยาทีย่บัยั้งการเกดิน่ิวซ้ําในผู้ป่วยโรคน่ิวไตได้ อีกทั้งมีสารโลหะหนกัอยูใ่นปริมาณท่ีตํ่ามากหรือแทบไม่มีเลย 

จึงน่าจะปลอดภยัสาํหรับผูป่้วยในการรับประทานต่อเน่ืองเป็นเวลานาน 

ผลการทดสอบในหลอดทดลองพบว่า LPR สามารถยบัย ั้งการเจริญของผลึกน่ิว calcium oxalate 

monohydrate ได้ แบบ dose-dependent manner และไม่พบความเป็นพิษต่อเซลล์บุท่อไต (HK-2 cells) ท่ี

สําคญั LPR มีสมบติัเป็นสารตา้นอนุมูลอิสระ สามารถยบัย ั้งการสร้างอนุมูลอิสระภายในเซลล์ได้อย่างมี

นยัสาํคญั 

ผลการทดสอบความเป็นพิษเฉียบพลนัของสูตรมะนาวผงในหนูถีบจกัร โดยให้ LPR ทางปากคร้ัง

เดียวขนาดความเขม้ขน้สูง และพบวา่ ขนาดของสูตรมะนาวผงท่ีทาํใหห้นูถีบจกัรตายร้อยละ 50 (LD50) > 10 

กรัมต่อกิโลกรัม ซ่ึงบ่งช้ีไดว้า่ LPR ไม่มีผลขา้งเคียงต่อหนู อีกทั้งหนูทุกตวัท่ีไดรั้บ LPR มีชีวิตอยูร่อดครบ

กาํหนด 14 วนั และเม่ือผา่ชนัสูตรศพไม่พบความผดิปกติท่ีอวยัวะภายใน  ดังนั้ นจากการศึกษาผลของ 

LPR ในสัตวท์ดลอง สามารถสรุปได้ว่า LPR ไม่มีความเป็นพษิต่อสัตว์ทดลองในระยะเฉียบพลนั เพื่อยนืยนั

ผลความปลอดภยัของ LPR ในสัตวท์ดลอง จึงควรทาํการทดสอบความเป็นพิษของ LPR ในระยะเร้ือรัง 

(chronic toxicity test) ต่อไป 

บทที ่5 
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จากการวิเคราะห์ผลของ LPR ต่อการเปล่ียนแปลงของระดบัซิเทรตในเลือดและปัสสาวะระดับ

โพแทสเซียม ค่า pH และ ค่า TAS ในปัสสาวะในอาสาสมคัรสุขภาพดี สามารถสรุปไดว้า่ ภายหลงัจากไดรั้บ 

LPR ไปแล้ว ซิเทรตจะถูกดูดซึมเขา้ไปท่ีกระแสเลือดสูงสุดในนาทีท่ี  30 และจะถูกขบัออกทางปัสสาวะ

สูงสุดในชัว่โมงท่ี  1 ตามดว้ยโพแทสเซียม และ TAS ในชัว่โมงท่ี 2 นอกจากน้ี LPR ยงัส่งผลให้ค่า pH ใน

ปัสสาวะสูงข้ึนดว้ย นัน่คือ LPR มี citraturic, kaliuric, alkalinizing และ antioxidative effects  ดงันั้นจาก

การศึกษาวิจยัในคร้ังน้ีคณะผู้วิจัยสรุปได้ว่า สูตรมะนาวผงมีคุณสมบัติเป็นสารยับยั้งการเกิดน่ิวได้ โดยเพิ่ม

ระดับซิเทรต โพแทสเซียม และค่าความเป็นกรด-ด่างในปัสสาวะ และสามารถช่วยลดการเกิดอนุมูลอสิระใน

เซลล์บุท่อไตเน่ืองจากมีสารต้านอนุมูลอสิระสูง และทีสํ่าคัญไม่พบผลข้างเคียงต่ออาสาสมัครสุขภาพดี  

 

สรุปผลการวจิยัโครงการวจิยัที่ 2 

 

เพื่อตรวจสอบและยืนยนัประสิทธิภาพของ LPR ในการใช้รักษาผูป่้วยโรคน่ิวไต คณะผูว้ิจ ัย

ทาํการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 2 ในผูป่้วยโรคน่ิวไต ณ โรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค ์จงัหวดัอุบลราชธานี  

ผลการศึกษาพบว่า สูตรมะนาวผง ไม่มีผลข้างเคียงใดๆ ต่อผู้ป่วย สามารถเพิ่มระดบัซิเทรตและ

โพแทสเซียมในปัสสาวะได ้ทาํให้ค่าความเป็นกรด-ด่างของปัสสาวะ และยงัเพิ่มระดบัสารตา้นอนุมูลอิสระ

ในปัสสาวะให้สูงข้ึนดว้ย และลดการเกิดภาวะเครียดจากออกซิเดชัน่ ซ่ึงเป็นการลดความเส่ียงต่อการเกิดน่ิว 

ดังน้ันจาการศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับสูตรมะนาวผงเป็นระยะเวลา  6 เดือน สรุปได้ว่าสูตรมะนาวผงสามารถใช้

เป็นยาลดปัจจัยเส่ียงของการเกดิน่ิวได้อย่างมีประสิทธิภาพ โดยมีกลไกการออกฤทธ์ิทีสํ่าคัญคือ 

1. เพิม่ระดับซิเทรตในปัสสาวะ (citraturic action) 

2. เพิม่ค่าความเป็นกรด-ด่างของปัสสาวะ (alkalinizing action) 

3. ลดระดับการเกดิภาวะเครียดจากออกซิเดช่ัน (antioxidative action) 

 

อุปสรรคและข้อจํากดัของการวจัิย 

 พบว่าผู ้ท่ี มีความตั้ งใจเข้าร่วมโครงการจํานวนมาก  คิดเป็นร้อยละ   39  ไม่สามารถเข้าร่วม

โครงการวิจยัได้ โดยสาเหตุท่ีสําคญัท่ีสุด คือ การมีน่ิวขนาดใหญ่ค้างอยู่ (ร้อยละ  48  จากผูท่ี้ถูกคดัออก

ทั้งหมด) รองลงมา คือ ไม่สะดวกในการติดตามการรักษา เน่ืองจากผูป่้วยส่วนหน่ึงเป็นผูท่ี้มีถ่ินพาํนักอยู่

ต่างจงัหวดั และถูกส่งตวัมารับการรักษาต่อท่ีโรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงคซ่ึ์งเป็นโรงพยาบาลศูนยแ์ละมี

ความพร้อมในการรักษามากกวา่ ผูป่้วยกลุ่มน้ีมกัไดรั้บการรักษาโดยวธีิทางยา หรือการสลายน่ิวมาก่อนแลว้ 

แสดงให้เห็นวา่ผูป่้วยกลุ่มน้ีเป็นโรคน่ิวท่ีมีความซับซ้อน (complicated renal stone) ท่ีอาจตอ้งรักษาโดยการ

สลายน่ิวหลายคร้ัง หรือจาํเป็นตอ้งตดัไตออกจากไตไม่ทาํงานแลว้ และมีโอกาสท่ีจะยงัคงพบน่ิวคงคา้งหรือ

หลงเหลืออยู่หลังการรักษาสูงมาก นอกจากน้ีในกลุ่มผูท่ี้ รักษาหายขาดก็จะถูกส่งตัวกลับไปรักษาท่ี
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โรงพยาบาลตน้สังกัด และไม่สะดวกท่ีจะกลับมารักษาท่ีโรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์อีก ด้วยเหตุน้ี

ก่อให้เกิดความล่าช้าในการรับสมคัรผูเ้ขา้ร่วมโครงการกวา่ท่ีประมาณการณ์ไวแ้ต่ตน้เป็นอนัมาก รวมถึงมี

อตัราการขอยติุการเขา้ร่วมโครงการในภายหลงั  (รวมทั้งสองกลุ่ม คิดเป็นร้อยละ  9) 

 

ข้อเสนอแนะและแนวทางแก้ปัญหา 

1. การรวบรวมผูป่้วยไดช้า้ เน่ืองมาจากผูป่้วยส่วนใหญ่ stone-free rate ภายหลงัผา่ตดัเอาน่ิวออกตํ่า จึง

ควรเพิ่มโรงพยาบาลเข้าร่วมโครงการวิจยั เช่น เพิ่มโรงพยาบาลวารินชําราบท่ีอยู่ใกล้เคียงกับ 

โรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค ์ใหส้ามารถรวบรวมผูป่้วยเขา้โครงการวจิยัไดเ้ร็วข้ึน 

2. อตัราการออกจากโครงการวิจยัค่อนขา้งสูง มีแนวทางแกไ้ข ดงัน้ี 

o ทาํโครงการเยีย่มบา้นผูป่้วยเป็นระยะๆ 

o สร้างเครือข่ายกบั อสม. ในหมู่บา้นท่ีผูป่้วยอาศยัอยู ่เพื่อเป็นช่องทางติดต่อกบัผูป่้วย และให ้

อสม. ช่วยติดตามการรับประทานยาวจิยั และปัญหาส่วนตวัของแต่ละคน 

o ส่งจดหมายสอบถามเป็นประจาํ หรือ สคส ใหก้บัผูป่้วยในโอกาสสาํคญัต่างๆ 

3. ราคามะนาวสูงข้ึน ปัจจุบนัราคาประมาณ 2.5-8 บาทต่อลูก ข้ึนกบัสภาพภูมิอากาศ ทาํให้ตน้ทุนการ

ผลิตสูตรมะนาวผงสูงข้ึน งบประมาณท่ีไดรั้บจาก วช. ไม่พอ มีแนวทางแกไ้ข คือ 

o เร่งผลิตในหนา้ฝน  

o ปรับงบประมาณการวิจยัใหม่ โดยเฉพาะในหมวดค่าผลิตสูตรมะนาวผง และอาจตอ้งลด

จาํนวนผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมโครงการลง 

o ติดต่อกับ บ ริษัท ผลิตยา ให้ ผ ลิตให้  อาจจะได้ราค าท่ี ตํ่ ากว่าใน ปั จจุบัน  ท่ี ผ ลิต ท่ี

สถาบนัการศึกษา 

4. Placebo มีรสหวานแตกต่างจากสูตรมะนาวผงมาก และค่าการผลิต lactose placebo ก็สูงข้ึนดว้ย ทาํ

ใหค้ณะผูว้จิยัคิดวา่อาจจะตอ้งเปล่ียนเป็น cellulose 
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	การศึกษาผลของสูตรมะนาวผงต่อการยับยั้งการสร้างสารอนุมูลอิสระ (ROS production) ในเซลล์บุผิวท่อไต (HK-2 cell)
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