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Approach to normal anion gap 

metabolic acidosis

ณััฐวุุฒิิ โตวนำำ�ชััย

1. บทนำำ�
	 ภาวะ metabolic acidosis คืือ ภาวะที่่�ร่่างกายมีีการเพิ่่�มขึ้้�นของ hydrogen (H+) และมีีการลดลง

ของ bicarbonate (HCO
3
-) โดยเมื่่�อร่่วมกัับภาวะที่่� arterial pH น้้อยกว่่า 7.35 จะเรีียกว่่า acidemia  แต่่

อย่่างไรก็็ตามไม่่จำเป็็นว่่าภาวะ metabolic acidosis จะต้้องมีี pH ต่่ำเสมอไป

	ส ามารถแบ่่งกลไกการเกิิด metabolic acidosis ได้้เป็็น 3 กลไก ได้้แก่่

	 1.1	 Increased acid generation: คือืภาวะท่ี่�ร่า่งกายมีีกรดเพิ่่�มมากขึ้้�น โดยอาจเกิดิมาจากในร่่างกาย

เอง (intrinsic) หรืือได้้รัับเข้้าไปจากนอกร่่างกาย (extrinsic) ได้้แก่่

	 a.	 กรดจากภายในร่่างกาย: lactic acidosis, ketoacidosis, uremic acidosis

	 b.	 กรดจากนอกร่่างกาย: 

		  i. กรดจากสารจำพวกแอลกอฮอล์์: methanol, ethylene glycol, propylene glycol

		  ii. กรดที่่�ไม่่ใช่่แอลกอฮอล์์: aspirin toxicity, toluene toxicity, pyroglutamic acidosis

	 1.2	 Decreased acid excretion: คืือภาวะที่่�ไตไม่่สามารถขัับกรดที่่�ร่่างกายสร้้างขึ้้�นในชีีวิิตประจำ

วัันออกได้้ เช่่น renal tubular acidosis (RTA) type I และ type IV

	 1.3	 Loss of bicarbonate: คืือ ภาวะที่่�มีีการสููญเสีียด่่าง (bicarbonate) ออกไปนอกร่่างกาย หรืือ

มีีการ dilute bicarbonate ในร่่างกายให้้เจืือจางลง ได้้แก่่ diarrhea, RTA type II, Fanconi syndrome, 

ureterosigmoidostomy, pancreatic transplantation, post-hypocapnic metabolic acidosis, 

dilution จาก normal saline loading 

2. Normal anion gap metabolic acidosis 
	 จากการที่่�มีีกลไกการเกิิด metabolic acidosis 3 กลไก สามารถใช้้ anion gap [ คำนวณได้้โดย 

AG = Na+ – (Cl- + HCO
3
-) ] (รููปที่่� 1) มาช่่วยในการจำแนกกลไกการเกิิด acidosis นี้้�ออกได้้เป็็น high anion 

gap metabolic acidosis ซึ่่�งกลไกเกิิดคืือ increased acid generation (กลไกที่่� 1) และ normal anion 



446 Smart Practice in Internal Medicine

gap metabolic acidosis ซึ่่�งมีีกลไกการเกิิดคืือ decreased acid excretion (กลไกที่่� 2) และ loss of 

bicarbonate (กลไกที่่� 3)   

	 หมายเหตุุ: ในกรณีี serum albumin ต่่ำกว่่า 4.5 จะต้้องปรัับ serum anion gap (SAG) ให้้สููงขึ้้�น

โดยทุุก 1 g/dL ที่่�ลดลงของ albumin จะต้้องปรัับ SAG เพิ่่�มขึ้้�น 2.5 mEq/L ดัังสมการต่่อไปนี้้�

	 Corrected serum anion gap = serum anion gap measured + [2.5 x (4.5 – serum albumin)]

	 อย่่างไรก็็ตามกรณีีตรวจพบ high anion gap metabolic acidosis ยัังอาจมีี normal anion gap 

metabolic acidosis ซ่่อนอยู่่�ได้้ ดัังนั้้�นเมื่่�อพบ high anion gap metabolic acidosis แล้้วควรคำนวณ 

ΔAG/ΔHCO
3
- เพื่่�อแยก 3 ภาวะต่่อไปนี้้�ได้้แก่่ 

	 1) high anion gap metabolic acidosis เกิิดเดี่่�ยว ๆ (ΔAG/ΔHCO
3
- มีีค่่า 1 ถึึง 2) หรืือ 

	 2) เกิิดร่่วมกัับ normal anion gap metabolic acidosis (ΔAG/ΔHCO
3
- มีีค่่าน้้อยกว่่า 1) พบได้้

ในภาวะดัังต่่อไปนี้้� 1. lactic acidosis จาก diarrhea, 2. ketoacidosis, 3. toluene toxicity, 4. D-lactic 

acidosis, และ 5. chronic kidney disease (CKD) ที่่�มีี 15 ถึึง 20 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม.

	 3) เกิิดร่่วมกัับ metabolic alkalosis (ΔAG/ΔHCO
3
- มีีค่่ามากกว่่า 2) 

โดยกรณีีที่่� ΔAG/ΔHCO
3
- มีีค่่าน้้อยกว่่า 1 จะหมายถึึงภาวะ high anion gap metabolic acidosis เกิิดร่่วม

กัับ normal anion gap metabolic acidosis 

3. ภาวะที่่�เป็็นสาเหตุุของ normal anion gap metabolic acidosis
	 ภาวะที่่�เป็็นทำให้้เกิิด normal anion gap metabolic acidosis ได้้แก่่ 

	 1.1	 Renal tubular acidosis (RTA)

	 1.2	 Diarrhea

	 1.3	 HCl ingestion

	 1.4	 NSS load

	 1.5	 Post-hypocapnic metabolic acidosis (hyperventilation)

	 1.6	 Ureterosigmoidostomy 

	 1.7	 Pancreatic transplant

	 1.8	 Anion clearance: recover from DKA, toluene, D-lactic

	 โดยส่่วนมากแล้้วภาวะที่่� 3.2 ถึึง 3.8 ผู้้�ป่่วยมัักมีีประวััติิที่่�ช่่วยในการวิินิิจฉััยนำมาก่่อน แต่่ในกรณีี 

RTA ผู้้�ป่่วยอาจไม่่มีีประวััติิใด ๆ  นำมาก่่อนเลย ดัังนั้้�นการตรวจ urine anion gap (UAG = urine Na + urine 

K – urine Cl) จะช่่วยในการวิินิิจฉััยภาวะ RTA โดยในกรณีีที่่�พบ UAG มีีค่่ามากกว่่า 0 จะแสดงถึึงการที่่�ไต

ไม่ส่ามารถขับกรดได้น้ั่่�นเอง  อย่า่งไรก็ต็ามอาจต้อ้งนึึกถึึง RTA ในกรณีีพบร่่องรอยบางอย่่างเช่่น unexplained 

hypokalemia, renal stone ในอายุุน้้อย เป็็นต้้น 



447Smart Practice in Internal Medicine

รููปที่่� 1. แนวทางการวิินิิจฉััยแยกโรคผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ metabolic acidosis

4. Renal tubular acidosis (RTA)
	คื ือภาวะที่่�ร่่างกายเกิิดภาวะ metabolic acidosis โดยมีีสาเหตุุเกิิดจากความผิิดปกติิของ tubule 

ในการควบคุุมสมดุุลกรดในร่่างกาย โดยสามารถแบ่่ง RTA ออกได้้เป็็น 3 แบบ ได้้แก่่(1)

	 4.1 Proximal RTA (pRTA, RTA type II) คืือภาวะที่่� proximal tubule มีีความผิิดปกติิในขั้้�นตอน 

bicarbonate reabsorption ซึ่่�งอาจเกิิดได้้จากหลายสาเหตุุ อาจเป็็น hereditary เช่่น autosomal reces-

sive pRTA, Lowe syndrome, Fanconi-Bickle, Dent disease เป็็นต้้น หรืือเป็็น acquired pRTA ก็็ได้้ 

เช่่น จาก light chain, amyloidosis, multiple myeloma, autoimmune disorder, toxins (เช่่น cad-

mium, lead), ยา (เช่น่ ifosfamide, valproic acid, carbonic anhydrase inhibitor, tenofovir)   นอกจาก

นี้้�อาจพบเป็็นส่่วนหนึ่่�งของ Fanconi syndrome ซึ่่�งจะพบมีี glucosuria, aminoaciduria, phosphaturia, 

uricosuria ร่่วมด้้วย   วิินิิจฉััย pRTA ได้้โดยตรวจพบร่่องรอยการสููญเสีียของ HCO
3
-  ใน urine เช่่น urine 

pH > 5.3 หรืือบางครั้้�งอาจพบสููงถึึง pH 7 หรืือ fractional excretion of HCO
3
-  ที่่�มากกกว่่าร้้อยละ 15 

โดยก่่อนการตรวจจะต้้องทำให้้ระดัับ serum HCO
3
- ขึ้้�นมาอยู่่�ในระดัับปกติิคืือ 20-24 mEq/L ก่่อน เนื่่�องจาก

ถ้้าระดัับ serum HCO
3
-  ลดต่่ำลงจนอยู่่�ในระดัับที่่�เท่่า threshold ของ proximal ในการดููดกลัับหมดแล้้ว 

ก็็จะไม่่พบ HCO
3
-  รั่่�วออกมาใน urine ซึ่่�งก็็จะตรวจพบ parameter ต่่าง ๆ ในปััสสาวะ ไม่่ว่่าจะเป็็น UAG 

อาจมีีค่่าเป็็นลบ, urine pH อาจมีีค่่า < 5.3, FE HCO
3
-  อยู่่�ในระดัับปกติิได้้นั่่�นเอง 

	 4.2 Distal RTA (dRTA, RTA type I) คือืภาวะที่่�มีีความผิดิปกติขิอง distal tubule ในการ reabsorb 

HCO
3
- และ acid excretion โดยสามารถวินิจิฉััยได้้โดยการพบ urine pH > 5.3 ซึ่่�งแสดงถึึงการท่ี่�ไตไม่่สามารถ

ขับักรดออกเพื่่�อลด urine pH ลงได้้ นอกจากนี้้�ผู้้�ป่วยมักัมีี hypokalemia ร่่วมด้้วย  dRTA อาจเป็็น hereditary 

หรืือ acquired โดยมีีสาเหตุุหลัักที่่�สำคััญ ได้้แก่่ Sjögren syndrome, systemic lupus erythematosus 

(SLE), rheumatoid arthritis, primary biliary cirrhosis, hypergammaglobulinemia, kidney 

transplantation, sickle cell disease, obstructive uropathy, hyperparathyroidism, ยาต่่าง ๆ เช่่น 
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ifosfamide, amphotericin B, lithium carbonate, intravenous bisphosphonates (เช่น่ zoledronate) 

เป็็นต้้น 

	 4.3 Hyperkalemic RTA (RTA type IV) คืือภาวะที่่�ร่่างกายขัับกรดไม่่ได้้โดยมีีสาเหตุุหลััก ๆ คืือ

ภาวะ hypoaldosteronism ซึ่่�งเป็็น hormone สำคััญที่่�มีีส่่วนในการขัับ K+ และ H+ ของร่่างกาย โดยภาวะ

ดัังกล่่าวนี้้�อาจเกิิดได้้จาก hyporenin หรืือความผิิดปกติิของ renin-angiotensin-aldosterone pathway 

หรืือ aldosterone resistance ผู้้�ป่่วยจะตรวจพบ urine pH < 5.3 

	ส ามารถจำแนกชนิดของ RTA ได้้โดยอาศััยผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการอย่่างง่่าย ๆ ด้้วยการดูู 

serum potassium และ urine pH ดัังตารางที่่� 1

ตารางท่ี่� 1. แนวทางการแยกชนิดของ renal tubular acidosis โดยอาศััย serum potassium และ urine pH

UpH < 5.3 UpH > 5.3

Hypo K, Normal K •	 pRTA (RTA2)
•	 NH

3
 defect

•	 Rate dependent RTA

•	 dRTA (RTA1)
•	 Back leak
•	 Cl--HCO

3
- mutation

•	 pRTA (RTA2)

Hyper K •	 RTA 4 •	 Voltage dependent RTA

5. การรัักษา normal anion gap metabolic acidosis 
	 1. แก้้ไขสาเหตุุที่่�ทำให้้เกิิด metabolic acidosis

	 2. ในผู้้�ป่วย RTA ที่่�มีีภาวะ hypokalemia พิจิารณาให้้ alkali treatment เช่่น sodium bicarbonate 

หรืือ potassium citrate โดยมีีเป้้าหมายให้้ HCO
3
- และ K+ อยู่่�ในระดัับปกติิ ร่่วมกัับการป้้องกัันการเกิิดนิ่่�ว 

หรืือ nephrocalcinosis  กรณีีเป็็น pRTA การให้้ hydrochlorothiazide จะช่่วยให้้ตอบสนองต่่อการใช้้ 

bicarbonate รัักษาได้้ง่่ายขึ้้�น แต่่ต้้องแก้้ไข potassium ให้้ดีี 

	 3. ในผู้้�ป่่วย hyperkalemic RTA ให้้แก้้ไขที่่�สาเหตุุเช่่น หยุุดยาท่ี่�ทำให้้เกิิดภาวะดัังกล่่าว จำกััด 

potassium ในอาหาร แก้้ไขภาวะ metabolic acidosis หรืืออาจมีีการใช้้ mineralocorticoids ช่่วย
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