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บทคัดย่อภาษาไทย 
 นวลจันทร์ทิพย ์นัยรักษ์เสร ี: การศึกษาประสิทธิผลของการให้ยาเมนาควิโนน-7 ต่อ

ภาวะการแข็งตัวของหลอดเลือดแดงในผู้ปว่ยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียม: งานวิจัยเชิงทดลองแบบสุ่ม. ( Effect of Menaquinone-7 
supplementation to reduce vascular stiffness in ESRD patients receiving 
hemodialysis: a randomized controlled trial ) อ.ทีป่รึกษาหลัก : ศ. ดร.ปวีณา 
สุสัณฐิตพงษ์, อ.ที่ปรึกษาร่วม : อ. นพ.จิรฏัฐ์ พรรณจิตต์ 

  
ที่มา: ภาวะพร่องวิตามินเคในเลือดถือเป็นความเสี่ยงที่ส าคัญต่อการเกิดภาวะแคลเซียม

เกาะผนังหลอดเลือดและน าไปสู่ภาวะหลอดเลือดแดงแข็งสูญเสียความยืดหยุ่นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
และผู้ป่วยที่ได้รับการบ าบัดทดแทนไต อย่างไรก็ตามประโยชน์ของการให้วิตามินเคเสริมต่อ
โครงสร้างและหน้าที่ความแข็งแรงสมบูรณ์ของหลอดเลือดนั้นยังเป็นเรื่องที่ถกเถียงกันในวงกว้าง
และยังต้องการหลักฐานงานวิจัยสนับสนุนเพิ่มเติม การศึกษาน้ีจึงถูกจัดท าขึ้นเพื่อศึกษาประสิทธิผล
ของการให้วิตามินเคหรือยาเมนาควิโนน-7ต่อการด าเนินของภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในผู้ป่วยไต
เรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 

กระบวนการและระเบียบวิธีวิจัย: เป็นการศึกษาทดลองแบบสุ่มในพหุสถาบันชนิดมีกลุ่ม
ควบคุม จัดท าขึ้นในศูนย์ไตเทียม 4 แห่งในจังหวัดกรุงเทพมหานคร ประเทศไทย โดยรวบรวม
ผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมทั้งหมด 96 คนซึ่งมีภาวะหลอดเลือดแดง
แข็งรุนแรงจากการประเมิน carotod-femoral pulse wave velocity (cfPWV ≥ 10 เมตรต่อ
วินาที) เข้ามาในการศึกษา โดยผู้ป่วยที่เข้าร่วมในการศึกษาจะได้รับการสุ่มแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม
การศึกษา ได้แก่ กลุ่มรักษาที่ได้รับยาเมนาควิโนน-7 (ขนาด 375 ไมโครกรัมต่อวัน) ในระยะเวลา 
24 สัปดาห์ (n=50) และกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับยาเมนาควิโนน-7 (n=46) โดยผลลัพธ์หลักของ
การศึกษาคือการเปลี่ยนแปลงของภาวะหลอดเลือดแดงแข็งวัดด้วย cfPWV ระหว่างและหลังการ
รักษา 

ผลการศึกษา: ผู้ป่วยที่เข้าร่วมในงานวิจัย 96 คนมีข้อมูลพื้นฐานไม่แตกต่างกันในทั้งสอง
กลุ่ม ระหว่างการรักษาที่ 12 สัปดาห์พบว่า ผู้ป่วยในกลุ่มรักษาที่ได้รับยาเมนาควิโนน-7 มีแนวโน้ม
ของภาวะหลอดเลือดแดงแข็งที่ดีขึ้นเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม (-13.0 ± 20.7% vs -6.8 ± 21.1%, 
p=0.18) เมื่อวิเคราะห์ในกลุ่มย่อยพบว่า กลุ่มรักษาที่มีภาวะเบาหวานร่วมด้วยมีการลดลงของ
ภาวะหลอดเลือดแดงแข็งที่มากยิ่งขึ้นเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุมที่มีภาวะเบาหวานร่วมด้วย  (-
9.9±13.8% vs 1.9±17.2%, p = 0.065) นอกจากนี้ผลการศึกษายังแสดงให้เห็นว่า ผู้ป่วยในกลุ่ม
รักษามีการด าเนินของภาวะหลอดเลือดแดงแข็งน้อยกว่ากลุ่มควบคุมเมื่อตรวจติดตามค่า cfPWV ที่ 
12 สัปดาห์  (21.4% vs 34.1%, p = 0.20) โดยเฉพาะผู้ป่วยที่มีภาวะเบาหวานร่วมด้วยเช่นกัน 
(21.4% vs 58.3%, p = 0.054) ทั้งนี้ระหว่างการศึกษาที่ 12 สัปดาห์ยังไม่พบรายงานยาเมนาควิ
โนน-7ก่อให้เกิดผลข้างเคียงร้ายแรงต่อผู้ป่วยในงานวิจัยนี ้

สาขาวิชา อายุรศาสตร ์ ลายมือช่ือนิสิต ................................................ 
ปีการศึกษา 2564 ลายมือช่ือ อ.ที่ปรึกษาหลัก .............................. 
  ลายมือช่ือ อ.ที่ปรึกษาร่วม ............................... 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ง 

บทคัดย่อภาษาอังกฤษ 
# # 6370121630 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: Menaquinone-7, Arterial stiffness, Chronic hemodialysis, Carotid-

femoral pulse wave velocity 
 Nuanjanthip Naiyaraksaeree : Effect of Menaquinone-7 supplementation to 

reduce vascular stiffness in ESRD patients receiving hemodialysis: a 
randomized controlled trial . Advisor: Prof. Paweena Susantitaphong, Ph.D. 
Co-advisor: Jeerath Phannajit, M.D. 

  
Background: Vitamin K deficiency is one of the most important risk factors 

of vascular calcification and arterial stiffness in chronic kidney disease and dialysis 
patients. However, the benefit of vitamin K supplementation on structural and 
functional vascular health are still not established. This study was aimed to evaluate 
the efficacy of menaquinone-7 (MK-7) supplementation on arterial stiffness in 
chronic hemodialysis (HD) patients. 

Methods: This open-label multicenter randomized clinical trial was 
conducted in 96 HD patients who had arterial stiffness, defined by high carotid 
femoral pulse wave velocity (cfPWV ≥ 10 m/s). The patients were randomly assigned 
to receive oral MK-7 (375 mcg once daily) for 24 weeks (n = 50) or standard care 
(control group; n = 46). The change of cfPWV was evaluated as primary outcome.  

Results: The baseline parameters were comparable between two groups. 
At 12 weeks, patients who received MK-7 had a trend in decreasing in cfPWV 
compared with standard care (-13.0 ± 20.7% vs -6.8 ± 21.1%, p=0.18). This effect is 
more prominent in diabetes patients (-9.9±13.8% vs 1.9±17.2%, p = 0.065), In 
addition, the MK-7 group had lower rate of arterial stiffness progression compared 
with control group (21.4% vs 34.1%, p = 0.20), especially in diabetes patients (21.4% 
vs 58.3%, p = 0.054). There were no serious adverse events observed during 12 
weeks. 

Conclusion: Vitamin K supplementation provided a trend in decreasing 
arterial stiffness at short term follow up without serious adverse effects, especially 
patients with diabetes. However, the benefit on vascular heath and cardiovascular 
outcomes are still needed. 
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กิตติกรรมประกาศ 
 

กิตติกรรมประกาศ 
  

งานวิจัยฉบับนี้ส าเร็จลุล่วงไปได้ด้วยดี เนื่องจากความเมตตากรุณาและความช่วยเหลือเป็น
อย่างดีจากศาสตราจารย์ ดร. แพทย์หญิง ปวีณา สุสัณฐิตพงษ์ อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก และ
นายแพทย์จิรัฏฐ์ พรรณจิตต์ อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม ที่ได้เสียสละเวลาในการให้ค าปรึกษา
อย่างดีเสมอมา ซึ่งผู้วิจัยกราบขอบพระคุณเป็นอย่างสูงไว ้ณ โอกาสนี้ 

ขอบพระคุณคณาจารย์หน่วยโรคไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ทุกท่านที่ให้ค าปรึกษาและ
ข้อแนะน าที่เป็นประโยชน์ต่องานวิจัยน้ี 

ขอบพระคุณพยาบาลผู้ปฏิบัติงานและเจ้าหน้าที่ศูนย์ฟอกเลือด ณ ศูนย์ไตเทียมโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ ศูนย์ไตเทียมโรงพยาบาลสวนเบญจกิตติ  เฉลิมพระเกียรติ 84 พรรษา ศูนย์ไตเทียม
โรงพยาบาลกรุงเทพคริสเตียน และศูนย์ไตเทียมมูลนิธิโรคไต โรงพยาบาลสงฆ์ ที่ให้ความช่วยเหลือเป็น
อย่างดีในการเก็บข้อมูลและตัวอย่างเลือด 

ขอบพระคุณเจ้าหน้าที่หน่วยโรคไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ทุกท่านที่ให้ความช่วยเหลือเรื่อง
การเก็บขอมูลวิจัย และการตรวจวัดระดับสารต่างๆในเลือดผู้ป่วย 

ขอขอบคุณผู้เข้าร่วมวิจัยทุกท่านที่สละวลาและให้ความร่วมมือเป็นอย่างดี 
ผู้วิจัยรู้สึกซาบซึ้งในความกรุณาของทุกท่านที่กล่าวมา ตลอดจนผู้ที่ไม่ได้กล่าวนามในที่นี้ ซึ่งมี

ส่วนให้งานวิจัยส าเร็จลุล่วงไปได้ด้วยด ี
สุดท้ายนี ้กราบขอบพระคุณบิดา มารดา ที่ให้ความช่วยเหลือและเป็นก าลังใจตลอดมา 
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บทที่ 1 
บทน า 

 
1.1 ความส าคญัและที่มาของปัญหาการวจิัย (Background and Rationale) 

ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง (arterial stiffness) เป็นปัจจัยเสี่ยงส าคัญทีท่ าให้หลอดเลือด
เสื่อมสภาพและเป็นตัวพยากรณ์การเจ็บป่วยและการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดโดยเฉพาะ
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ภาวะหลอดเลือดแดงแข็งเกิดจากการ
เปลี่ยนแปลงโครงสร้างของหลอดเลือดก่อนที่จะม ีPlaque เกิดขึ้นในช้ันกล้ามเนื้อของหลอดเลือดแดง 
(tunica media) และหลอดเลือดช้ันใน (tunica intima) ก่อให้เกิดผลเสยีต่อระบบไหลเวียนเลือดใน
ร่างกาย เช่น ความดันหลอดเลือดซิสโตลิกสูงขึ้น กล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างขวาหนาตัว ท าให้การ
ไหลเวียนของหลอดเลือดโคโรนารีลดลงในช่วงหัวใจคลายตัวและท าให้เกิดผังพืดบริเวณกล้ามเนื้อ
หัวใจในเวลาต่อมา เป็นต้น(1, 2) ดังนั้นการประเมินความเสี่ยงต่อโรคหัวใจและหลอดเลือดด้วยการ
ประเมินภาวะหลอดเลือดแดงแข็งจึงถูกน ามาใช้เป็นตัวแทนภาวะสะสมของแคลเซียมในผนังหลอด
เลือดในปัจจุบัน(3) เพื่อป้องกันและรักษากอ่นที่จะเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 

 ภาวะแคลเซียมเกาะผนังหลอดเลือด (vascular calcification) เป็นภาวะที่เกิดจากการ
สะสมของผลึกแคลเซียมที่ผิดปกติในเน้ือเยื่อของหลอดเลือด รวมไปถึงกล้ามเนื้อหัวใจและลิ้นหัวใจ 
โดยสามารถเกิดได้ทั้งในชั้นกล้ามเนื้อหรือผนังช้ันในของหลอดเลือด โดยเฉพาะภาวะแคลเซียมเกาะ
บริเวณชั้นกล้ามเน้ือของหลอดเลือดนั้นสามารถเกิดได้ทุกต าแหน่งของหลอดเลือด แต่พบได้บ่อยใน
หลอดเลือดขนาดกลางที่มีชั้นกล้ามเนื้อเป็นส่วนประกอบมาก เช่น หลอดเลือดแดง aorta, carotid 
และ femoral เป็นต้น นอกจากนี้ยังพบว่า ภาวะแคลเซียมเกาะบริเวณช้ันกล้ามเนื้อของหลอดเลือดมี
ความเก่ียวข้องกับการเพิ่มภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในหลอดเลือดแดงอีลาสติกขนาดใหญ่ (large 
elastic artery)(4) การลดลงของความยืดหยุ่นหลอดเลือดนี้เองท าให้เกิดความดันโลหิตสูงตามมา ท า
ให้กล้ามเนื้อหวัใจโดยเฉพาะห้องล่างซ้ายหนาตัวและท างานหนักมากขึ้น ซึ่งน าไปสู่การเพ่ิมความเสี่ยง
ต่อภาวะกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดและหัวใจล้มเหลวในเวลาต่อมา ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังสามารถตรวจพบ
ภาวะแคลเซียมเกาะผนังหลอดเลือดบริเวณกล้ามเนื้อได้บ่อยกว่าและการด าเนินโรคนั้นมักจะทรุดลง
อย่างรวดเร็วเมื่อผู้ป่วยได้รับการฟอกเลือด(5) นอกจากนีป้ัจจัยเสี่ยงที่เพิ่มภาวะแคลเซียมเกาะหลอด
เลือดได้แก่ การบาดเจ็บของเซลล์บผุนังช้ันในของหลอดเลือด (endothelial cell injury), ภาวะ
สมดุลแคลเซียมและฟอสฟอรัสในเลือดมากเกิน เป็นต้น(6) ซึ่งล้วนแต่เป็นปัจจัยเสี่ยงที่เกิดในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ในปจัจุบันพบว่า ยังไม่มีการรักษาจ าเพาะ
ส าหรับภาวะแคลเซียมเกาะผนังหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง นอกจากการควบคุมปัจจัยเสี่ยงของ
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โรคหัวใจและหลอดเลือดและปัจจัยเสี่ยงจากการฟอกเลือดเช่น ลดการใช้ยาจับฟอสเฟตที่มีแคลเซียม
เป็นส่วนประกอบ  เปลี่ยนไปใช้ non-calcium based phosphate binder แทน และการลดระดับ
ความเข้มข้นของแคลเซียมในน้ ายาฟอกเลือด เป็นต้น(7)  

 กลไกส าคัญที่มสี่วนท าให้เกิดภาวะแคลเซียมเกาะผนังหลอดเลือด (vascular calcification) 
คือ การแปรสภาพของกล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือด (Vascular Smooth Muscle Cell, VSMC) 
และเซลล์ Pericyte ไปเป็นเซลล์ osteoblast-like ซึ่งท าให้เกิดการสะสมของคอลลาเจนและ bone 
matrix protein ได้แก ่osteopontin, bone siaoloprotein, osteocalcin, fetuin และ matrix 
GLA protein (MGP) โดยการเกิดภาวะแคลเซียมเกาะผนงัหลอดเลือดจะถูกควบคุมโดยสมดุล
ระหว่างตัวเหนี่ยวน า (Inducer) และตัวยับยั้ง (inhibitor)(8, 9) matrix GLA protein เป็นหนึ่งในตัว
ยับยั้งกลไกการเกิดภาวะแคลเซียมเกาะผนงัหลอดเลือดที่มีศักยภาพสูง สามารถยับยั้งการตกตะกอน
ของผลึกแคลเซียมในหลอดเลือดโดยตรงและต่อต้าน bone morphogenetic protein 2 (BMP2) 
ซึ่งเป็นโปรตีนที่กระตุ้นการแปรสภาพของ VSMCs ให้กลายเป็นเหมือนเซลล์ osteoblast มากขึ้น
(10) กลไกการท างานของ matrix GLA protein จ าเป็นต้องอาศัยวิตามินเคเป็นตัวกระตุ้นกลไก 
carboxylation และ phosphorylation อย่างไรก็ตามจากการศึกษาที่ผา่นมาพบว่า ผู้ป่วยไตเรื้อรังที่
ได้รับการฟอกเลือดมีระดับวิตามินเคในเลือดต่ ากว่าประชากรทั่วไป เนื่องจากการจ ากัดอาหาร
ประเภทผักและผลไม้อย่างเคร่งครัด(11) และจากการวิจัยพบระดับ uncarboxylated-MGP สูงใน
ผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือดซึ่งเป็นรูปแบบของ matrix GLA protein ที่ยงัไม่สามารถท างานได้ ซึ่ง
สนับสนุนภาวะขาดวิตามินเคในผู้ป่วยที่ไดร้ับการฟอกเลือดมากขึ้น(12, 13) วิตามินเคสามารถแบ่ง
ออกได้หลายชนิดตามโครงสร้างได้แก่  วิตามินเคชนิดที่ 1 หรือ phylloquinone, วิตามินเคชนิดที่ 2 
หรือเมนาควิโนน เป็นต้น เมนาควิโนน-7 เป็นชนิดย่อยของวิตามินเคชนิดที่ 2 มักพบในอาหารหมัก, 
ชีสและอาหารเสริมสกัดจากถั่วหมัก ซึ่งเมนาควิโนน-7 มีค่าครึ่งชีวิตยาวนานกว่าวิตามินเคชนดิอื่นและ
มีความคงตัวในกระแสเลือดมากกว่า(14)   

 จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า มีข้อมูลบางส่วนสนับสนุนการให้ยาเมนาควิโนน-7 เสรมิใน
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังและผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือด โดยพบว่า ยาเมนาควิโนน-7 สามารถเพิ่มระดับ
วิตามินเคในเลือดจากการตรวจพบระดับ uncarboxylated-MGP ในเลือดที่ลดลง ซึ่งน าไปสู่การลด
การเกิดภาวะแคลเซียมเกาะผนังหลอดเลือดได้(15, 16) แตอ่ย่างไรก็ตามการศึกษาที่ผ่านมาเป็น
รูปแบบobservational study เป็นส่วนมากหรือเป็นการศึกษาผลของการให้ยาเมนาควิโนน-7 ต่อ 
surrogate marker ในเลือดก่อนและหลังการได้รับยา เป็นต้น ซึ่งยังได้ผลสรุปที่ไม่ชัดเจนถึง
ประสิทธิผลของยาเมนาควิโนน-7 ต่อการชะลอภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง ทางคณะผู้วิจัยจึงจัด
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ท าการศึกษานี้ขึ้นโดยวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาประสิทธิผลของการให้ยาเมนาควิโนน-7 ต่อการ
เปลี่ยนแปลงภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในผู้ป่วยผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไต
เทียม เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รบัยา โดยการวัดค่า carotid-femoral pulse wave 
velocity (cfPWV) เป็นตัวแทนของภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง 

1.2 ค าถามของการวิจัย (Research question) 
1.2.1 ค าถามหลัก  (Primary research question) 

การใช้ยาเมนาควิโนน-7 ในผูป้่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมมีผลต่อ
การเปลี่ยนแปลงของภาวะหลอดเลือดแดงแข็งเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รบัยาหรือไม่ 

1.2.2 ค าถามการวิจัยรอง (Secondary research question)  
การใช้ยาเมนาควิโนน-7 ในผูป้่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ท าให้

มีการเปลี่ยนแปลงทางผลตรวจทางห้องปฏิบัติการที่เกี่ยวข้องกับระดับวิตามินเค การผลัดเปลี่ยนของ
เซลล์กระดูก และผลตรวจทางเมตาบอลิกอย่างไรบ้าง เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รบัยาทั้งก่อน
และหลังการรกัษา 

การใช้เมนาควิโนน-7 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมนั้นมี
ผลข้างเคียงหรือไม่ เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคมุที่ไม่ได้รับยา 
 
1.3 วัตถุประสงคข์องการวจิัย (Objective) 

1.3.1 วัตถุประสงค์หลัก 
เพื่อศึกษาประสิทธิผลของยาเมนาควิโนน-7 ต่อการเปลี่ยนแปลงภาวะหลอดเลือดแดงแข็งใน

ผู้ป่วยผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้
รับยา โดยการวัดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งด้วย carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV) 

1.3.2 วัตถุประสงค์รอง  
เพื่อศึกษาการเปลี่ยนแปลงของระดับวิตามินเคในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด

ด้วยเครื่องไตเทียมที่ได้รับยาเมนาควิโนน-7 เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับยาก่อนและหลังการ
รักษา 

เพื่อศึกษาการเปลี่ยนแปลงของการผลัดเซลล์กระดูกในผู้ปว่ยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอก
เลือดด้วยเครื่องไตเทียมทั้งก่อนและหลังการได้รับยาเมนาควิโนน-7 เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่
ไม่ได้รับยา 

เพื่อศึกษาผลข้างเคียงและความปลอดภัยของยายาเมนาควิโนน-7 ในผู้ปว่ยโรคไตเรื้อรังที่
ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับยา 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 
 
1.4 สมมุติฐาน (Hypothesis) 

ยาเมนาควิโนน-7 สามารถชะลอหรือลดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการ
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมเมื่อได้รับยาต่อเนื่องเป็นเวลา 24 สัปดาห์ โดยเปรียบเทียบกับกลุ่ม
ควบคุมที่ไม่ไดร้ับยา 
1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual framework) 
 
รูปภาพที่ 1 แสดงกรอบแนวความคิดในการวิจัย 

1.6 วิธีการด าเนนิการวิจัยโดยย่อ 
รูปแบบการวจิัย  (Research design): 
การวิจัยเชิงทดลองลักษณะ Open Label, Prospective, Multi-center Randomized 

Controlled Trial 
ประชากรเป้าหมาย (Target population): 
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมอย่างน้อย 2 ครั้งต่อสัปดาห์ เป็น

ระยะเวลา 1 เดือนขึ้นไป อายุตั้งแต่ 18 ปีขึน้ไป และมีภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในระดับรุนแรงจาก
การวัด carotid-femoral pulse wave velocity ≥10 เมตรต่อวินาที ก่อนเข้าร่วมการศกึษา 

ประชากรตัวอย่าง (sample population): 
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ผู้ป่วยชาวไทยที่เป็นโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมอย่างน้อย 2 ครั้งต่อ
สัปดาห์ เป็นระยะเวลา 1 เดือนขึ้นไป อายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป และมีภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในระดับ
รุนแรงจากการวัด carotid-femoral pulse wave velocity ≥ 10 เมตรต่อวินาท ีก่อนเข้าร่วม
การศึกษา ณ ศูนย์ไตเทียมโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ศูนย์ไตเทียมโรงพยาบาลสวนเบญจกิตติ เฉลิม
พระเกียรติ 84 พรรษา ศูนย์ไตเทียมโรงพยาบาลกรุงเทพคริสเตียนและศนูย์ไตเทียมมูลนิธิโรคไต 
โรงพยาบาลสงฆ์ 

การสังเกตและการวัด (Observation and measurement) 
ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง วัดด้วยเครื่องมือ cfPWV 
 

1.7 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติที่จะใช้ในการวจิัย 
Carotid femoral pulse wave velocity (cfPWV) หรือ เครื่องมือตรวจวินิจฉัยโรคหลอด

เลือดตีบส่วนปลายแบบไม่รุกล้ า การค านวณความเร็วของเลือดที่ผ่านหลอดเลือด ณ เวลาหนึ่ง โดย
ค านวณจากระยะทางของ pulse wave จากหลอดเลือดแดง carotid ไปสู ่femoral หารด้วยเวลาที่ 
pulse wave เดินทาง โดยค่ามาตรฐานตามค าแนะน าของ European Society of Cardiology 
ก าหนดค่า cfPWV ≥ 10 เมตรต่อวินาท ีเป็นค่าที่บ่งช้ีถึงการมีภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง 

 
1.8 ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม (Ethical Considerations) 

1.8.1 หลักความเคารพในบคุคล (Respect for person)  
ก่อนที่ผู้เข้าร่วมวิจัยจะตัดสินใจเข้าร่วมในโครงการวิจัยดังกล่าว ผู้เข้าร่วมวิจัยต้องอ่านเอกสาร 

ชี้แจงรายละเอยีดเกี่ยวกับงานวิจัยอย่างถี่ถ้วน เพื่อให้ผู้เขา้ร่วมวิจัยรับทราบถึงเหตุผล ที่มาและ
รายละเอียดของการวิจัย หากผู้เข้าร่วมวิจัยมีข้อสงสัยใดๆเกี่ยวกับงานวิจัยเพิ่มเติม สามารถซักถาม
จากแพทย์ ผู้ท าวิจัยหรือทีมงานของแพทย์ผู้ท าวิจัย ซึ่งเป็นผู้สามารถตอบค าถามและใหค้วามกระจ่าง
แก่ผู้เข้าร่วมวิจยั ได้ นอกจากนี้ยังสามารถติดต่อแพทย์และทีมงานได้โดยการติดต่อทางโทรศัพท์และ
อีเมล์ 

ผู้เข้าร่วมวิจัยสามารถขอค าแนะน าในการเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้จากครอบครัว เพ่ือน หรือ
แพทย์ ประจ าตัวของผู้เข้าร่วมวิจัยได้ ผู้เข้าร่วมวิจัยมีเวลาอย่างเพียงพอในการตัดสินใจโดยอิสระ ถ้า
ผู้เข้าร่วมวิจัย ตัดสินใจแล้ววา่จะเข้าร่วมในการวิจัยนี้ ผู้เข้าร่วมวิจัยต้องลงนามในเอกสารแสดงความ
ยินยอมของโครงการวิจัย 

1.8.2 หลักการให้ประโยชน ์ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (Beneficence/Non-maleficence)  
ผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับทราบถึงภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง และความเสี่ยงต่อโรคหัวใจและหลอด

เลือด รวมถึงผลตรวจทางห้องปฏิบัติการในระหว่างการด าเนินโครงการวิจัย และผู้เข้ารว่มการวิจัย
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ได้รับทราบข้อมูลความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นจากการเข้าร่วมการวิจัย คือ ผลข้างเคียงของการรับประทาน
ยาเมนาควิโนน-7  ได้แก่ อาการเบ่ืออาหาร คลื่นไส้และอาเจียน น้ าหนักขึ้นระหว่างรับประทานยา
และทราบถึงแนวทางการป้องกันและรักษาผลข้างเคียง ได้แก่ การให้ยาลดอาการคลื่นไส้อาเจียนร่วม
ด้วย เป็นต้น 

นอกจากนี้การวิจัยมีความเสี่ยงเพียงเล็กน้อยกับอาสาสมัคร ความลับของอาสาสมัครอาจถูก
เปิดเผย ผู้วิจัยจะเก็บรักษาความลับของอาสาสมัครโดยในแบบบันทึกขอ้มูลจะไม่มสีิ่งที่ระบุถึงตัว
อาสาสมัคร ผู้เข้าร่วมวิจัยจะไม่ได้รับประโยชน์ใดๆจากการเข้าร่วมการวิจัย แต่ผลการศึกษาจากการ
วิจัยนี้จะน าไปสู่การพัฒนาด้านการดูแลผู้ป่วยให้ดียิ่งขึ้นไปในอนาคต 

1.8.3 หลักความยุติธรรม (Justice)  
โครงการวิจัยนี้มีการก าหนดเกณฑ์การคัดเข้าและออกที่ชัดเจน  ผู้ป่วยทุกคนที่เข้าเกณฑจ์ะได้รับ

เชิญเพื่อเข้าร่วมโครงการวิจัย  และมีการกระจายความเสี่ยงและผลประโยชน์อย่างเท่าเทียมกัน โดย
วิธีสุ่มเข้ากลุ่มศึกษา  และได้รับการดูแลตามแนวทางมาตรฐานการฟอกเลือดอย่างเท่าเทียมกันทุกราย 

 
1.9 ข้อจ ากัดในการวิจัย (Limitation) 

เนื่องจากโครงการวิจัยนี้ เป็นการศึกษาถึงประสิทธิผลของยาเมนาควิโนน-7ต่อการชะลอภาวะ
หลอดเลือดแดงแข็งผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ซึ่งท าการวัดผลการศึกษา
ที่ 12 และ 24 สัปดาห์ ท าใหไ้ม่สามารถท านายการเกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในระยะยาวได้  

ผู้เข้าร่วมวิจัยอาจไม่ได้ปฏิบัติตามระเบียบวิธีวิจัยตลอดการศึกษา จึงต้องมีการจัดระบบการ
ติดตาม ตรวจสอบความสม่ าเสมอในการรับประทานยาอย่างใกล้ชิดรวมถึงตรวจสอบในเรื่องของการ
เปลี่ยนแปลงขนาดยา เพิ่มหรือลดยาอ่ืนๆระหว่างการเข้าร่วมวิจัย 

 
1.10 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวจิัย (Expected or Anticipated Benefit Gain) 

หากผลการศึกษาพบว่า ยาเมนาควิโนน-7 สามารถชะลอหรือลดภาวะแข็งตัวของหลอดเลือดแดง
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมได้ จะน าไปสู่การลดความเสี่ยงและ
ภาวะแทรกซ้อนทางโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยกลุ่มนี้ที่มีความเสี่ยงสูงต่อการเสียชีวิตจาก
โรคหัวใจ และอาจน าไปสู่การลดอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียม การรักษาภาวะหลอดเลือดแดงแข็งด้วยยายาเมนาควิโนน-7 อาจน าไปสูม่าตรฐานใหม่
ในการรักษาในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมที่มีภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง
ระดับรุนแรงต่อไปในอน 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7 
 

บทที่ 2  
การทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง (Review of related literatures) 

 
ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง (arterial stiffness) เกิดจากการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของหลอด

เลือด น ามาซึ่งการเสียคุณสมบัติในการยืดหยุ่นของหลอดเลือด (vascular compliance) โดยปกติ
แล้วหลอดเลือดแดงมีบทบาทน าเลือดไปเลี้ยงส่วนต่างๆของร่างกายและรับแรงดันเลือดจากหัวใจ
มายังเนื้อเยื่อและอวัยวะ โดยระหว่างที่หัวใจบีบตัวจะมีกระแสเลือด (blood flow)ไหลจากหัวใจ
มายังหลอดเลือดเกิดเป็นคลื่นของแรงดันเลือด (pressure wave or pulse wave) โดยเคลื่อนที่ใน
อัตราเร็ว 5-15 เมตรต่อวินาที ซึ่งเร็วกว่าความเร็วของกระแสเลือด (blood flow) หลังจากคลื่นของ
แรงดันเลือดเคลื่อนที่ มายังต าแหน่งหลอดเลือดที่แตกเป็นสาขา คลื่นแรงดันเลือดจะสะท้อนและ
กลับมายังหัวใจ ลักษณะของคลื่นของแรงดันเลือดจะขึ้นอยู่กับการบีบตัวของหัวใจห้องล่างซ้าย และ
ความยืดหยุ่นของระบบหลอดเลือด(3) โดยมีปัจจัยที่ส่งผลตอ่ความยืดหยุ่นของระบบหลอดเลือด เช่น 
ภาวะความดันโลหิตสูง เบาหวาน ไขมันในเลือดสูง อายุมาก น ามาซึ่งการเปลี่ยนแปลงคุณสมบัติความ
ยืดหยุ่นของหลอดเลือด ภาวะดังกล่าวท าให้เกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง หรือมีการลดลงของความ
ยืดหยุ่นของหลอดเลือดแดง (arterial elasticity or compliance) ซึ่งภาวะหลอดเลือดแดงแข็งมี
ความสัมพันธ์กับโรคหัวใจและหลอดเลือด อีกทั้งยังเป็นตัวพยากรณ์การเจ็บป่วยและการเสียชีวิตจาก
โรคหัวใจและหลอดเลือดอีกด้วย 
 โดยทั่วไปภาวะแคลเซียมเกาะผนังหลอดเลือดสามารถเกิดได้ทั้งบริเวณชั้นในของผนังหลอด
เลือดและช้ันกล้ามเนื้อของหลอดเลือด  แตก่ลไกหลักส าคัญในการเกิดภาวะแคลเซียมเกาะผนังหลอด
เลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังนั้นจะพบได้มากกว่าที่ชั้นกล้ามเนื้อของหลอดเลือด ซึ่งจะมีลกัษณะของการ
สะสมของผลึกแร่ธาตุโดยทั่วทั้งแขนงหลอดเลือดที่มีกล้ามเนื้อเรียบเป็นองค์ประกอบหลักเช่น หลอด
เลือดแดง femoral ท าให้เกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตามมา ส่งผลให้ความดันโลหิตในช่วงซิสโตลิก
สูงขึ้นและช่วงไดแอสโตลิกต่ าลง กล้ามเนื้อหัวใจโดยเฉพาะห้องล่างซ้ายหนาตัวขึ้นและส่งผลให้เกิด
เลือดไปเลี้ยงหลอดเลือดโคโรนารีลดลงในช่วงที่หัวใจคลายตัว ถ้าในภาวะนี้เกิดร่วมไปกับ coronary 
plaque จะยิ่งท าให้ผลของโรครุนแรงมากขึน้ ความเสี่ยงทีจ่ะเกิดภาวะกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดและ
หัวใจล้มเหลวมากยิ่งขึ้น น าไปสู่การเพิ่มอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด จากการศึกษา
พบว่า Moe SM.และคณะพบว่า ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดสามารถพบภาวะแคลเซียม
เกาะผนังหลอดเลือดโคโรนารีจากการฉีดสีได้มากกว่าถึง 2-5 เท่า เมื่อเทยีบกับผู้ป่วยอายุเท่ากันที่
ไม่ได้เป็นโรคไต(17) ปัจจัยทีพ่บว่าส่งเสริมให้เกิดภาวะแคลเซียมเกาะผนงัหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมนั้น ได้แก่ สมดุลของแคลเซียมและฟอสฟอรัสที่มากเกนิ
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ร่วมกับกลไกของการเปลี่ยนแปลงพยาธิสภาพของ vascular smooth muscle cells (VSMCs) ไป
เป็นเซลล์ทีท่ าหน้าที่คล้าย osteoblast หรอื chrondocyte ในหลอดเลอืด เกิดการกระตุ้นการสะสม
ของแคลเซียมตามผนังหลอดเลือดมากยิ่งขึ้น(10) 
 การท างานของ VSMCs ขึ้นอยู่กับสมดุลของตัวเหนี่ยวน าและตัวยับยั้งกลไก โดยเชื่อว่าตัว
ยับยั้งกลไกการท างานของ VSMCs มีปริมาณลดลงในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียม ตัวยับยั้งกลไกที่ส าคัญได้แก่ matrix GLA protein, fetuin-A, Bone Matrix 
Protein-7 (BMP-7) เป็นต้น Matrix GLA Protein (MGP) เป็นโปรตีนกลุ่ม N-terminal 
carboxylated (Gla) เป็นโปรตีนขนาด 14 กิโลดาลตัน ประกอบด้วยกรดอะมิโน 84 ตัวโดยมี 
glutamic acid residues 9 ตัวและ serine residues 5 ตัว MGP ถูกสังเคราะห์จาก VSMCs และ
กระดูกอ่อนแล้วหมุนเวียนอยู่ในกระแสเลือด MGP จะถูกหลั่งออกมาในรูปของ dephosphorylated 
uncarboxylated matrix Gla protein (dp-ucMGP) ซึ่งเป็นรูปแบบที่ไม่ออกฤทธ์ิ (inactive form) 
โดยจะสามารถท างานได้อย่างเต็มที่นั้น (active form) จะต้องอยู่ในรูป phosphorylated-
carboxylated matrix Gla protein (p-cMGP) ซึ่งต้องอาศัยวิตามินเคเป็น cofactor ส าคัญใน
กระบวนการ carboxylation(18) ดังแสดงในรูปภาพที่ 2  
 
รูปภาพที่ 2 แสดงกระบวนการเปลี่ยนแปลงของ matrix Gla protein ในร่างกายมนุษย(์18) 
 

ค าย่อ: MGP, matrix gla protein; Glu, glutamic acid; Gla, gamma-carboxy-glutamic acid; 
Ser, serine; dp-ucMGP, dephosphorylated-uncarboxylated MGP; p-ucMGP, 
phosphorylated-uncarboxylated MGP; p-uMGP, phosphorylated-carboxylated MGP 
 

วิตามินเคที่พบในธรรมชาติมีเพียง 2 รูปแบบ ได้แก่ วิตามินเค 1 (phylloquinone) และ
วิตามินเค 2 (menaquinone, MK) โดยวิตามินเค 1 พบมากในผักใบเขียวและน้ ามันจากพืช ส่วน
วิตามินเค 2 มีหลายชนิด ขึ้นกับจ านวนของหมู่ isoprene ที่แขนงข้าง (side chain) โดยมีจ านวน
ตั้งแต่ 4 ถึง 15 หมู ่ซึ่งเป็นตัวก าหนดชือ่ของวิตามินเค 2 แต่ละชนิด วิตามินเค 2 ชนิด MK-4 เป็น



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

9 
 
วิตามินที่พบมากที่สุดในร่างกาย โดย MK-4 จะพบมากในเนื้อสัตว์ นอกจากนี้ยังสามารถสังเคราะห์
เองภายในร่างกายด้วยการเปลี่ยนจากวิตามินเค 1 และวิตามินเค 3 (menadione) ส าหรับวิตามินเค 
2 ชนิด MK-7 ถึง 9 พบมากในอาหารประเภทหมักดอง โดยเฉพาะถั่วหมัก (natto) โดยทั่วไปวิตามิน
เค 2 มีความแรงและค่าครึ่งชีวิตที่ยาวนานมากกว่าวิตามินเค 1 ส่วนวิตามินเค 2 ชนิด MK-7 มีค่าครึ่ง
ชีวิตยาวนานกว่า MK-4 และมีความสามารถในการถูกดูดซึมเข้าร่างกาย (bioavailability) ได้ดีกว่า
(19) ส่วนวิตามินเค 3 ได้จากการสังเคราะห์จาก provitamin และจากการการเปลี่ยนแปลงวิตามินเค 
2 ที่ถูกดูดซึมผา่นล าไส้เข้ามาในกระเสเลือด  วิตามินเค 3 ไม่สามารถท าหน้าที่เหมือนวิตามินเค
รูปแบบอื่นได้และไม่น ามาใช้ส าหรับเป็นอาหารเสริมในมนุษย ์

 
ตารางที่ 1 แสดงโครงสร้าง,หน้าที่และแหล่งที่พบของวิตามินเค 1, วิตามินเค 2 บางชนิดที่พบในบ่อย
และวิตามินเค 3(14, 20) 

ชนิดวิตามินเค โครงสร้าง หน้าที่ในร่างกายมนุษย์ แหล่งท่ีพบ 

วิตามินเค 1 

Phylloquinone 
 

ช่วยในการแข็งตัวของเลือด โดยเป็น

cofactor ในการเติมหมู่ carboxyl 

ให้กับ Gla containing proteins 

ซึ่งพบใน factors II, VII, IX, และ X 

ผักใบเขียว เช่น ผักขม,บรอคโค

ลี่,หน่อไม้ฝรั่ง เป็นต้น องุ่น, ลูก

พลัม, น้ ามันถั่งเหลือง,โยเกิร์ต, 

มายองเนส, เนยเทียม 

วิตามินเค 2 

Menaquinone-4 

(MK-4) 

 

เป็นcofactorในการสร้าง

osteocalcin, matrix Gla protein 

ซึ่งท าหน้าที่ในกระบวนการขนส่ง

แคลเซียมในเลือด, ป้องกันการสะสม

ของแคลเซียมในผนังหลอดเลือดและ

เสริมความหนาแน่นให้กับกระดูก 

- อาหารจากสัตว์ เช่น เนย, ไข่

แดง, ตับไก่, อกไก่ม เนื้อบด, ไส้

กรอก 

- สังเคราะห์จากแบคทีเรียใน

ล าไส ้

วิตามินเค 2 

Menaquinone-7 

(MK-7) 

- ได้จากอาหารเช่นเดียวกับ

วิตามิน MK4 

- อาหารหมักและอาหารเสริม

จากผลิตภัณฑ์เหล่านี้ เช่น ถั่ว

หมัก (Natto), เนยแข็ง เป็นต้น 

วิตามินเค 3 

Menadione 

 
อยู่ในระหว่างการศึกษาคุณสมบัติใน

การรักษามะเร็งตับ, มะเร็งต่อม
สังเคราะห์จาก provitamin 
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ลูกหมาก และการรักษาพิษจากยา 

kinase inhibitorต่อผิวหนัง(21) 

วิตามินเคท าหน้าที่เป็นสารต้ังต้น (substrate) ของเอนไซม์ vitamin K-dependent 
carboxylase ซึ่งท าหน้าที่ในการเปลี่ยน glutamic acid ให้เป็น glutamic acid residues ซึ่ง 
glutamic acid residues เป็นส่วนประกอบส าคัญของโปรตีนบางชนิดซึ่งท าหน้าที่ดังนี้ 
1. การแข็งตัวของเลือด โดยการท างานของfactor VII, IX, X และ prothrombin จ าเป็นต้องมี
วิตามินเคท าหน้าที่เปน็ cofactor ในการท างานเอนไซม์ gamma glutamyl carboxylase(4)  
2. กระตุ้นการท างานของ protein C และprotein S  
3. การสร้างกระดูกและควบคุมสมดุลแคลเซียมในกระดูก วิตามินเคเป็น cofactor ของโปรตีน
ที่ใช้ในกระบวนการ mineralization ของกระดูกเช่น osteocalcin, matrix Gla protein เป็นต้น 
4. การสะสมของแคลเซียมในผนังหลอดเลือด (vascular calcification) การท างานของ 
matrix Gla protein นั้นต้องอาศัยวิตามินเคเป็น cofactor ในการเติมหมู่ carboxyl ให้กลายเป็น 
carboxylated matrix Gla protein ซึ่งสามารถออกฤทธ์ิในการยับยั้งการตกตะกอนของแคลเซียม
และฟอสเฟตในผนังหลอดเลือดแดงได้ดังแสดงในรูปที่ 2 
 
รูปภาพที่ 3 แสดงหน้าที่ของวิตามินเคท าหน้าที่เป็น cofactor ให้กับเอนไซม์ gamma glutamyl 
carboxylase เพื่อเติมหมู่ carboxyl ให้กับ vitamin K dependent proteins ให้อยู่ในรูป 
carboxylated form ที่สามารถออกฤทธ์ิได้เต็มที่(22) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Uncarboxylated 
Gla protein 

Carboxylated        
Gla protein 

𝛾-glutamyl 
carboxylase 

Vitamin K (2,3 Epoxide) 

Vitamin K 
(Quinone) 

Vitamin K 
(Quinol) 

Vitamin K 
Epoxide  

Vitamin K Quinone 
Reductase 

NADPH Dependent 
Quinone Reductase 
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ในคนปกติมีค าแนะน าส าหรับการบริโภควิตามินเคอย่างเพียงพอ (Adequate Intake, AI) 

โดยเพศหญิงควรบริโภควิตามินเค 90 ไมโครกรัมต่อวันและ 120 ไมโครกรัมต่อวันส าหรับเพศชาย 
อย่างไรก็ตามในผู้ป่วยไตเรื้อรังพบว่า มีการบริโภควิตามินเค 1 เฉลี่ยอยูท่ี่เพียง 97.5 ไมโครกรัมต่อวัน 
โดยผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังถึงร้อยละ 72 ไมส่ามารถบริโภควิตามินเค 1 ได้ถึงปริมาณที่แนะน าต่อวัน 
นอกจากนี้ยังพบว่าผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่บริโภควิตามินเค 1 ในปริมาณที่มากกว่าค าแนะน าสัมพันธ์กับ
อัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (HR 0.78; 95%: 0.64-95;p = 0.016) 
และลดอัตราการเสียชีวิต (HR 0.85; 95%CI: 0.72-0.99, p=0.047)(23) โดยตั้งข้อสันนิษฐานว่า เป็น
ผลมาจากการการจ ากัดอาหารอย่างเข้มงวดในคนไข้โรคไตเรื้อรัง โดยเฉพาะอาหารโพแทสเซียมสูง 
เช่น ผักใบเขียว ผลไม้ ท าใหป้ริมาณการบริโภควิตามินเค 1 ต่ าไปด้วย ส่วนการจ ากัดอาหารฟอสเฟต
สูง เช่น ผลิตภณัฑ์จากนมวัว ก็มีผลท าให้ผู้ปว่ยได้รับวิตามินเค 2 ไม่เพียงพอเช่นกัน นอกจากการ
จ ากัดอาหารอย่างเข้มงวดแล้ว ภาวะพร่องวิตามินเคในผู้ป่วยไตเรื้อรังยังเกิดขึ้นได้ความต้องการ
วิตามินเคในปริมาณมากขึ้น เพื่อที่จะผลัดเซลล์กระดูกและยับย้ังกระบวนการสะสมของแคลเซียมใน
ผนังหลอดเลือดในสิ่งแวดล้อมที่มี uremic toxin คั่งมากมายในร่างกายของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง  
  จากการศึกษาวิจัยผ่านมาพบว่าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังรวมถึงผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตที่มี
ภาวะพร่องของวิตามินเคในร่างกายจะมีระดับพลาสมา dp-ucMGP สูงขึ้น โดยสัมพันธ์กับระดบัการ
ท างานของไต  และพบมากขึน้ ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 5 ดังแสดงในตารางที่ 2(24)  ถึงแม้ว่า
ระดับพลาสมา dp-ucMGP ที่ใช้ในการประเมินภาวะพร่องวิตามินเคยังมีระดับที่แตกต่างกันบ้างในแต่
ละการศึกษา แต่ระดับที่นิยมในปัจจุบันคอืมากกว่าหรือเท่ากับ 500 พโิคโมลต่อลิตร และในในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังที่มีภาวะเบาหวานร่วมด้วย พบว่าค่าเฉลี่ยพลาสมา dp-ucMGP ที่มากกว่าหรอืเท่ากับ 
656 พิโคโมลตอ่ลิตร สัมพันธก์ับอัตราการเสียชีวิตที่เพิ่มมากขึ้น(25) 
 

ตารางที่ 2 แสดงงานวิจัยที่ศึกษาถึงรูปแบบของ MGP ในระบบไหลเวียนเลือดของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ผู้แต่ง, ปีค.ศ. รูปแบบ

การศึกษา 

จ านวน

ประชากร 

ระยะไตเสื่อม รูปแบบMGP 

ที่ตรวจวัด 

ผลการศึกษา 

Schurgersและ

คณะ, 2010(26)  

Prospective 

cohort 

107 CKD ระดับ 2-5, 

HD 

dp-ucMGP dp-ucMGPเพิ่มขึ้นตาม

ระยะไตเสื่อมเรื้อรังที่มาก

ข้ึน 
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Puzantianและ

คณะ, 2018(27)  

Prospective 

cohort 

137 CKD ระดับ 2-5 dp-ucMGP dp-ucMGPเพิ่มขึ้นตาม

อัตราการกรองของไตที่

ต่ าลง 

Schlieperและ
คณะ, 2011(12)  

Cross-

sectional 

188 HD dp-ucMGP, 
dp-cMGP 

ผู้ป่วยฟอกเลือดด้วย

เครื่องไตเทียมมีdp-

ucMGPและdp-cMGPสูง

กว่าประขากรที่ไม่มีโรคไต

เรื้อรัง 

Westenfeldและ
คณะ, 2012(28) 

Interventional 53 HD dp-ucMGP ผู้ป่วยฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียมมีdp-
ucMGPสูงกว่าประขากร
ที่ไม่มีโรคไตเรื้อรัง 

Fainและคณะ, 
2018(29) 

Cross-

sectional 

37 HD dp-ucMGP ผู้ป่วยฟอกเลือดด้วย

เครื่องไตเทียมมีdp-

ucMGPสูงกว่าประขากร

ที่ไม่มีโรคไตเรื้อรัง 

Janszและคณะ, 
2018(30) 

Cross-

sectional 

82 HD, 31PD, 36 KT dp-ucMGP dp-ucMGPในผู้ป่วยล้าง

ไตทางหน้าท้องและผู้ป่วย

ที่ปลูกถ่ายไตแล้วมีระดับ

ต่ ากว่าผู้ป่วยที่ฟอกเลือด

ด้วยเครื่องไตเทียม 

Boxmaและคณะ, 
2012(31)  

Prospective 

cohort  

60 KT dp-ucMGP dp-ucMGPในผู้ป่วยปลูก

ถ่ายไตมีระดับสูงกว่า

ประชากรที่ไม่มีโรคไต

เรื้อรัง 

Keyzerและคณะ, 
2015(32) 

Prospective 

cohort  

518 KT dp-ucMGP dp-ucMGPในผู้ป่วยปลูก

ถ่ายไตมีระดับสูงกว่า

ประชากรที่ไม่มีโรคไต

เรื้อรัง 

Mansourและ
คณะ, 2017(33) 

Interventional 60 KT dp-ucMGP dp-ucMGPในผู้ป่วยปลูก

ถ่ายไตมีระดับสูงกว่า
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ประชากรที่ไม่มีโรคไต

เรื้อรัง 

ค าย่อ: CKD, chronic kidney disease; dp-cMGP, dephosphorylated-carboxylated matrix 
Gla protein; dp-ucMGP, dephosphorylated-uncarboxylated matrix Gla protein; HD, 
Hemodialysis; KT, Kidney transplant; ucMGP, uncarboxylated matrix Gla protein 
  

Matrix Gla protein เป็นหนึง่ในตัวยับยั้งการสะสมของแคลเซียมในผนงัหลอดเลือด
(vascular calcification) และเนื้อเยื่อ ซึ่งจ าเป็นต้องอาศัยวิตามินเคเป็น cofactor ทีส่ าคัญใน
กระบวนการ ดังนั้นภาวะพร่องวิตามินเคในร่างกายจึงอาจน ามาสู่การสะสมของแคลเซยีมในผนัง
หลอดเลือดภาวะสะสมของแคลเซียมในผนังหลอดเลือด ซึ่งพบว่ามีความสัมพันธ์โดยตรงกับอัตราการ
เสียชีวิตและการเจ็บป่วยจากโรคหัวใจและหลอดเลือด 
 การศึกษาของ Schurges และคณะ ซึ่งวัดระดับพลาสมา dp-ucMGP และแคลเซียมที่สะสม
ในหลอดเลือดเอออร์ตาด้วยเอ็กซเรย์คอมพวิเตอร์ระบบเกลียวในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 2-5 รวม
ไปถึงผู้ป่วยที่ได้รับการบ าบัดทดแทนไตแล้วจ านวน 107 คนพบว่า ระดับพลาสมา dp-ucMGP สงูขึ้น
ตามระยะไตเสื่อมเรื้อรังที่มากขึ้น และยังพบว่าระดับพลาสมา dp-ucMGP มีความแปรผันโดยตรงกับ
คะแนนแคลเซยีมที่สะสมในหลอดเลือดเอออร์ตา (aortic calcification score)(26) สองคล้องไปกับ
การศึกษาของ Thamratnopkoon และคณะ ซึ่งท าการศึกษาผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3-5 ทีย่ัง
ไม่ได้รับการบ าบัดทดแทนไตจ านวน 83 คนโดยการวัดระดับพลาสมา dp-ucMGP และวัดความแข็ง
ของหลอดเลือดแดงด้วยเครื่องประเมินสภาวะหลอดเลือดแดงแข็งทั้ง pulse wave velocity (PWV) 
และ carotid-ankle vascular index (CAVI) รวมถึงภาพถ่ายรังสีเพ่ือวัดคะแนนแคลเซียมสะสมใน
หลอดเลือดเอออร์ตาส่วนท้อง (abdominal aortic calcification score, AAC score) ผลการศึกษา
พบว่า ระดับพลาสมา dp-ucMGP สูงขึ้นตามระยะไตเสื่อมเรื้อรังที่มากขึ้นเช่นเดียวกันกับการศึกษา
ก่อนหน้า และยังพบว่าระดับพลาสมา dp-ucMGP ที่สูงขึ้นสัมพันธ์โดยตรงกับระดับแคลเซียมสะสม
ในหลอดเลือดเอออร์ตาส่วนท้องที่มากขึ้น (odd ratio 1.002; 95% CI 1.001–1.004; p = 
0.004)(15) 
 ส าหรับความสัมพันธ์ของภาวะพร่องวิตามินเคกับภาวะสะสมของแคลเซียมในผนังหลอด
เลือดของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมนั้น ผลจากการศึกษานั้นยังไม่สามารถสรุป
ได้แน่ชัด โดยการศึกษาของ Delanaye และคณะในผู้ป่วยฟอกเลือด 160 คน พบระดับพลาสมา dp-
ucMGP มีความแปรผันโดยตรงกับระดับแคลเซียมสะสมในหลอดเลือดเอออร์ตาส่วนท้องจากการ
ภาพถ่ายรังสี (vascular calcification score, Kauppila method)(10) อย่างไรก็ตามยังมีการศึกษา
ที่ให้ผลขัดแย้งกันเช่น การศึกษาของ Schleiper และคณะในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วย
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เครื่องไตเทียม 188 คน พบว่า แม้ระดับพลาสมา dp-ucMGP ที่เพิ่มขึน้สามารถบอกถึงภาวะพร่อง
วิตามินเคในระดับหลอดเลือดแดงได้ แต่กลบัไม่พบความสัมพันธ์กับภาวะการสะสมของแคลเซียมใน
ผนังหลอดเลือดจากภาพถ่ายรังสีเอ็กซเรย์และอัลตราซาวน(์12) เช่นเดียวกับการศึกษาของ 
Meuwese และคณะในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจ านวน 97คน ก็ไม่พบ
ความสัมพันธ์ของระดับพลาสมา dp-ucMGP กับระดับการสะสมของแคลเซียมในผนังหลอดเลือดแดง
โคโรนารี (coronary artery calcification) เช่นเดียวกัน(34) 
จากการค้นพบภาวะพร่องวิตามินเคในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังอาจส่งผลต่อภาวะแคลเซียมสะสมในผนัง
หลอดเลือดมากขึ้น จึงเป็นค าถามที่น่าสนใจของงานวิจัยในปัจจุบันว่า ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจะได้
ประโยชน์จากการเสริมวิตามินเคเพ่ือช่วยชะลอภาวะหลอดเลือดแดงแข็งได้หรือไม่ โดยการศึกษา
ย้อนหลัง Rotterdam พบว่า ประชาการชาวเนเธอร์แลนด์ 4,807 คนที่มีอายุ 55 ปีขึ้นไปรับประทาน
วิตามินเค 2 ในระดับที่ต่ ากว่าสัมพันธ์กับภาวะการสะสมของแคลเซียมในผนังหลอดเลือดที่รุนแรงขึ้น
และมีอัตราการเสียชีวิตที่มากขึ้น  แต่กลับไม่พบความสัมพันธ์ของการบริโภควิตามินเค 1 กับ
ภาวะการสะสมของแคลเซียมในผนังหลอดเลือด(35)  
         การศึกษาทดลองน าร่องโดย Schlieper และคณะด้วยการให้ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการ
บ าบัดทดแทนไต 17 คนทานวิตามินเค 2 ขนาด 135 ไมโครกรัมต่อวันนาน 6 สัปดาหพ์บว่า ระดับ
พลาสมา dp-ucMGP ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (27%, p = 0.0027) ซึ่งสอดคลอ้งไปกับการ
ลดลงของระดับพลาสมา ucOC และ uncarboxylated factor II(12) ต่อมางานวิจัยทดลองแบบสุม่
ของ Westenfeld และคณะในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจ านวน 53 คน โดย
แบ่งเป็น 3 กลุ่มให้ทานวิตามนิเค 2 ชนิด MK-7 ในขนาด 45, 135 และ 360 ไมโครกรมัต่อวันเป็น
เวลานาน 6 สัปดาห์ ผลการศึกษาพบว่า MK-7 สามารถลดระดับพลาสมา dp-ucMGP, ucOC และ 
PIVKA-II ได้ การเปลี่ยนแปลงของตัวบ่งชี้ภาวะพร่องวิตามินเคเหล่านี้ยังสัมพันธ์กับระยะเวลาและ
ขนาดยาที่ได้รับ โดยระยะเวลาที่นานขึ้นและขนาดยาที่ใช้สูงขึ้นน้ันท าให้ระดับ dp-ucMGP, ucOC
และ PIVKA-II ลดลงตามล าดับ(28) ซึ่งถือเป็นการศึกษาแรกที่พบว่า วิตามินเค 2 สามารถน ามาใช้
รักษาภาวะพร่องวิตามินเคได้  หลังจากนั้นจงึมีการศึกษาทดลองเพื่อค้นหาขนาดของยาวิตามินเค 2 
ชนิด MK-7 ในการลดระดับ inactive MGP ของผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการบ าบัดทดแทนไตดังแสดง
ในตารางที่ 3 โดยพบผลการรักษานั้นเป็นไปในทางเดียวกัน อย่างไรก็ตามยังไม่พบว่าระดับวิตามินเค
ในเลือดที่ดีขึ้นสัมพันธ์ไปกับการลดลงของภาวะแคลเซียมสะสมในผนังหลอดเลือดอย่างชัดเจน 
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ตารางที่ 3 แสดงผลการศึกษาของการให้ยาวิตามินเคในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการบ าบัดทดแทนไต 
 

ค าย่อ: dp-ucMGP, dephosphorylated-uncarboxylated matrix Gla protein; ESKD, End 
stage kidney disease 
 

ผู้วิจัย, 

ปีค.ศ.ที่ตีพิมพ์ 

รูปแบบ

การศึกษา 

จ านวนผู้ป่วย, 

ระยะโรคไต 

การรักษา, 

ระยะเวลา 

ตัวชี้วัด

ผลการรักษา 
ผลการศึกษา 

Schlieperและ

คณะ, 2011(12) 

Prospective 17, ESKD วิตามินเค2 ขนาด 

135 ไมโครกรัม/

วัน, 6 สัปดาห์ 

dp-ucMGP วิตามินเค2 สามารถลด

ระดับ dp-ucMGP ได้ 

27% (p=0.0027) 

      

Westensheld

และคณะ, 

2012(28) 

Prospective 53, ESKD วิตามินเค2 ขนาด 

45, 135, 360 

ไมโครกรัม/วัน, 6 

สัปดาห ์

dp-ucMGP วิตามินเค2 สามารถลด

ระดับ dp-ucMGP 

17.9%, 36.7% และ

61.1% แปรผันตามขนาด

ยาที่เพิ่มขึ้น 45, 135, 360 

ไมโครกรัม/วัน ตามล าดับ  

(p<0.005)  

Caluweและ

คณะ, 2014(36) 

Prospective 200, ESKD วิตามินเค2 ขนาด 

60, 720,1,000

ไมโครกรัม/วัน, 6 

สัปดาห ์

dp-ucMGP วิตามินเค2 สามารถลด

ระดับ dp-ucMGP 17%, 

33% และ 46% แปรผัน

ตามขนาดยาที่เพิ่มขึ้น 60, 

720, 1,000 ไมโครกรัม/

วัน ตามล าดับ (p<0.001) 

Aounและคณะ, 

2017(37)  

Prospective 50, ESKD วิตามินเค2 ขนาด 

360ไมโครกรัม/วัน, 

4 สัปดาห์ 

dp-ucMGP วิตามินเค2 สามารถลด

ระดับ dp-ucMGP ได้ 

86% (p<0.05) 
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การศึกษาล่าสุดชื่อ K4Kidneys เป็นงานวิจัยทดลองแบบสุ่มในผู้ป่วยไตเรื้อรังระยะ 3B-4 
ผู้ป่วยที่ได้รับการสุ่มจ านวน 80 คนทานวิตามินเค 2 ชนิด MK-7 ขนาด 400 ไมโครกรมัต่อวันนาน 12 
เดือน  ส่วนอีก 79 คนได้รับยาหลอก ผลลัพธ์ของการศึกษากลับไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบค่า cfPWV ก่อนและหลังรักษาที่ 12 เดือนในกลุ่มที่ทานวิตามินเค 2 เและ
กลุ่มที่ได้ยาหลอก (treatment effect -0.12 (95%CI -0.93, 0.69; p=0.77)(38) ซึ่งผลดังกล่าว
อาจจะเป็นจากกลุ่มประชากรในการศึกษาที่อาจจะมีความรุนแรงของการพร่องวิตามินเคยังไม่มากพอ 
เนื่องจากมีระดับพลาสมา dp-ucMGP ที่พบในการศึกษามีค่าเฉลี่ยต่ ากว่าผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังทั่วไป 
รวมถึงระยะเวลาในงานวิจัยอาจจะยังไม่นานพอที่จะเห็นผลในการลดภาวะแคลเซียมสะสมในผนัง
หลอดเลือด 
 ส าหรับในผู้ป่วยที่ได้รับปลูกถ่ายไต ซึ่งยังพบภาวะพร่องวิตามินเคและภาวะแคลเซียมสะสม
ในผนังหลอดเลือดมากกว่าประชากรทั่วไป การศึกษาของ Mansour และคณะในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต
จ านวน 52 คนได้รับวิตามินเค 2 ชนิด MK-7 ในรูปแบบรบัประทานขนาด 360 ไมโครกรัมต่อวันนาน 
8 สัปดาห์ ผลการศึกษาพบว่า MK-7 สามารถลดภาวะพร่องวิตามินเคและภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง
ในผู้ป่วยที่ได้รบัการปลูกถ่ายไตได้ เนื่องจาก cfPWV มีการเปลี่ยนแปลงไปในทางที่ดีขึ้นอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติสอดคล้องกับระดับพลาสมา dp-ucMGP ที่ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ(33) 
 การศึกษาความปลอดภัยและผลข้างเคียงจากยาMK-7 พบว่า ความเป็นพิษเฉียบพลันของยา
MK-7 ต่อหนูทดลองด้วยการให้ยาขนาดสูง 2,000 มิลลิกรมัต่อน้ าหนัก 1 กิโลกรัม ไม่พบว่ามี
ผลข้างเคียงต่อหนูทดลองที ่14 วันหลังจากได้รับยาขนาดสูง ในการศึกษาเดียวกันนี้ไม่พบผลข้างเคียง
ของยาMK-7ในขนาด 2.5, 5 และ 10 มิลลกิรัมต่อน้ าหนัก 1 กิโลกรัมในระยะยาวที่ 90 วัน โดยการ
สังเกตอาการ การตรวจช้ินเนื้อทางพยาธิวิทยาและการตรวจตา(39) ในแง่ความปลอดภัยต่อมนุษย์
จากการรวบรวมการศึกษาการทดลองแบบสุ่มด้วยยาเมนาควิโนน-7ในคนไข้โรคไตเรื้อรังที่ได้รับการ
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมที่ผ่านมา ยังไมพ่บรายงานผลข้างเคียงที่รุนแรงถึงชีวิตหรือภาวะหลอด
เลือดอุดตัน มีเพียงแต่รายงานถึงอาการข้างเคียงของระบบทางเดินอาหาร เช่น อาการอืดแน่นท้อง 
คลื่นไส้หรือถ่ายเหลว เป็นต้น(12, 28) เช่นเดียวกันในการศึกษาผลของยาเมนาควิโนน-7ในผู้ป่วยโรค
ไตเรื้อรังระยะ3B-4ของ Withamและคณะ มีรายงานผลข้างเคียงต่อระบบทางเดินอาหารมากที่สุดแต่
ไม่พบผลทางคลินิกที่แตกต่างจากยาหลอกอย่างมีนัยส าคัญ ส่วนอัตราการเสียชีวิตและต้องเริ่มการ
บ าบัดทดแทนไตมีรายงานเพียง 3% และ 1% ตามล าดับในกลุ่มที่ได้รับยาเมนาควิโนน-7 โดยไม่ได้
ระบุสาเหตุที่ชัดเจน รวมถึงไม่ได้มีรายงานเรื่องอุบัติการณ์การเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่เพ่ิมมากขึ้น
(38) 
 จากการทบทวนวรรณกรรมที่ผ่านมาพบว่า การศึกษาผลลพัธ์ของการให้วิตามินเค 2 ชนิด 
MK-7 ต่อภาวะหลอดเลือดแดงแข็งนั้นยังไม่สามารถสรุปข้อมูลได้เพียงพอต่อการน าไปใช้เป็นการ
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รักษาที่มาตรฐาน ผู้ท าวิจัยจึงได้จัดท างานวิจัยนี้ขึ้นเพื่อศึกษาประสิทธิผลของให้ยาเมนาควิโนน-7 ต่อ
ภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมด้วยเทคนิค 
cfPWV 

บทที่ 3 
วิธีการด าเนินวิจัย 

 
3.1 รูปแบบการวิจัย (Research design) 

การวิจัยเชิงทดลอง (experimental study) ลักษณะ open label, prospective, multi-center 
randomized controlled trial 

 
3.2 ระเบียบวธิีวิจัย (Research Methodology) 

3.2.1 ประชากร (Population) และกลุ่มตัวอย่าง (Sample) 
 ประชากรเป้าหมาย (Target population) : ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียมอย่างน้อย 2 ครั้งต่อสัปดาห ์และมีภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในระดับรุนแรงจากการวัด 
cfPWV ≥ 10 เมตรต่อวินาที ก่อนเข้าร่วมการศึกษา 
 ประชากรตัวอย่าง (sample population) : ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียมอย่างน้อย 2 ครั้งต่อสัปดาห์ และมีภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในระดับรุนแรงจากการวัด 
cfPWV ≥10 เมตรต่อวินาที ก่อนเข้าร่วมการศึกษา ณ ศูนย์ไตเทียมโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ศูนย์ไต
เทียมโรงพยาบาลสวนเบญจกติติ เฉลิมพระเกียรติ 84 พรรษา ศูนย์ไตเทียมโรงพยาบาลกรุงเทพคริส
เตียน และศูนย์ไตเทียมมูลนธิิโรคไต โรงพยาบาลสงฆ ์
 กฎเกณฑ์ในการคัดเลือกเข้ามาศึกษา (Inclusion criteria)  

1. ผู้ป่วยอาย ุ18 ปีขึ้นไป 
2. เป็นผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมอย่างน้อย 1 เดือน โดยได้รับ

การฟอกเลือดอย่างน้อย 2 ครั้งต่อสัปดาห ์ 
3. มีภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในระดับรุนแรงจากการวัด cfPWV ≥10 เมตรต่อวินาที ก่อนเข้า

ร่วมการศึกษา 
กฎเกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยออกจากการวิจัย (Exclusion criteria) 
1. ก าลังได้รับการรักษาหรือก าลังใช้วิตามินเคทุกชนิดก่อนเข้าร่วมงายวิจัย 
2. ใช้ยาละลายลิ่มเลือดวอร์ฟาริน (warfarin) 
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3. เคยได้รับการผ่าตัดบายพาสต่อเส้นเลือดเลี้ยงหัวใจ (coronary artery bypass graft, 
CABG) หรือเคยได้รับการใส่ขดลวดในหลอดเลือดแดงโคโรนารี (coronary stent) 

4. ไม่สามารถเข้ารับการวัดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งด้วยเทคนิค cfPWV เช่น มีปัญหาของ
รยางค์ ภาวะถูกตัดแขนหรือขาหรือมีภาวะหลอดเลือดรยางค์ผิดปกติรุนแรง เป็นต้น 

5. เป็นผู้เข้าร่วมวิจัยในงานวิจัยอื่นๆในช่วง 3เดือนที่ผ่านมาที่อาจส่งผลกระทบต่อผลลัพธ์ของ
งานวิจัยน้ี 

6. ก าลังต้ังครรภ์หรือให้นมบตุร 
3.2.2 เทคนิคในการสุ่มตัวอย่าง (Sampling Techniques) 

 สุ่มตัวอย่างผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมอย่างน้อย 2 ครั้งต่อ
สัปดาห ์และมีภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในระดับรุนแรงจากการวัด cfPWV ≥10 เมตรต่อวินาที 
ก่อนเข้าร่วมการศึกษา ณ ศนูย์ไตเทียมโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ์ศูนย์ไตเทียมโรงพยาบาลสวน
เบญจกิตติ เฉลิมพระเกียรต ิ84 พรรษา ศูนย์ไตเทียมโรงพยาบาลกรุงเทพคริสเตียน และศูนย์ไต
เทียมมูลนิธิโรคไต โรงพยาบาลสงฆด์้วยวิธีการเลือกสุ่มตวัอย่างแบบบล็อก (block 
randomization) 
 

3.3 การให้ค านิยามเชิงปฏิบตัิที่ใช้ในการวจิัย (Operational definition) 
Carotid femoral pulse wave velocity (cfPWV) หรอื เครื่องมือตรวจวินิจฉัยโรคหลอด

เลือดตีบส่วนปลายแบบไม่รุกล้ า การค านวณความเร็วของเลือดที่ผ่านหลอดเลือด ณ เวลาหนึ่ง โดย
ค านวณจากระยะทางของ pulse wave จากหลอดเลือดแดง carotid ไปสู่หลอดเลือดแดง femoral 
หารด้วยเวลาที่ pulse wave เดินทาง โดยค่ามาตรฐานตามค าแนะน าของ European Society of 
Cardiology ค่า cfPWV ≥ 10 เมตรต่อวินาที เป็นค่าที่บ่งช้ีถึงการมีภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง 

 
3.4 ขนาดตัวอย่าง (Sample size determination) 
 วัตถุประสงค์หลักของการศึกษา คือ ภาวะหลอดเลือดแดงแข็งวัดโดยเทคนิค cfPWV ใน
ผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม (กลุ่มได้รับยา, กลุ่มควบคุม) โดยก าหนด type 

I error () = 0.05, power (1-) = 80% และ matching ratio =1 
 ค านวณโดยใช้สูตรดังนี ้
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κ=nA/nB is the matching ratio =1 

σ = standard deviation 

Φ = the standard Normal distribution function 

Φ−1= the standard Normal quantile function 

α = Type I error 

β= Type II error, meaning 1−β is power 
 
 เนื่องจากยังไม่มีการประสิทธผิลของยาเมนาควิโนน-7 ต่อภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมมาก่อน จึงอ้างอิงข้อมูลจากการศึกษาที่ผ่านมา
ก่อนหน้าที่มีรูปแบบการศึกษาใกล้เคียงกัน จากการศึกษาของ Mansour A.และคณะ(33) เป็น
การศึกษาแบบ prospective, single center, single arm เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของ 
cfPWV ก่อนและหลังการใหย้าเมนาควิโนน-7 ขนาด 360 ไมโครกรัมเป็นเวลา 8 สัปดาห์ในผู้ป่วยที่
ได้รับการปลูกถ่ายไต พบว่า หลังการได้รับยาเมนาควิโนน-7 สามารถลดค่าเฉลี่ย cfPWV ได้ถึงร้อยละ 

14.2 ในระยะเวลา 8 สัปดาห์ โดยค่าเฉลี่ย cfPWV ก่อนได้รับยา = 9.8 ± 2.2 เมตรต่อวินาที และ

ค่าเฉลี่ย cfPWV หลังได้รับยา =  8.4 ±1.5 เมตรต่อวินาที ดังนั้นจะต้องใช้ขนาดตัวอย่างกลุ่มละ 40 
คน และถ้าก าหนด dropout rate เท่ากับ 20% ต้องใช้ขนาดตัวอย่างทั้งหมด 96 คน แบ่งเป็นกลุ่ม
ได้รับยา 48 คนและกลุ่มควบคุม 48 คน 
 
3.5 ขั้นตอนในการด าเนินการวิจัย การสังเกตและการวดั 

3.5.1 ขัน้ตอนในการด าเนินการวิจัย 
1. ผู้วิจัยประสานงานกับทีมผู้ดูแลในแต่ละศูนย ์เพื่อพิจารณาคัดเลือกผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับ

การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ตามเกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการวิจัย 
(Inclusion criteria) รวมถึงเกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครออกจากโครงการวิจัย (Exclusion 
criteria) ชี้แจงวัตถุประสงค์ของโครงการวิจัย ขัน้ตอนการวิจัยและประโยชน์ที่ผู้ป่วยจะได้รับ 
รวมถึงผลข้างเคียงที่อาจจะเกิดขึ้น ให้ผู้เข้าร่วมงานวิจัยซักถาม และตอบข้อสงสัยจนผูเ้ข้าร่วม
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วิจัยที่ได้รับเชิญให้เข้าร่วมการวิจัยเข้าใจ และให้เวลาตัดสินใจโดยอิสระ ก่อนลงนามให้ความ
ยินยอมเข้าร่วมในงานวิจัย 

2. ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจะได้รับการประเมินภาวะหลอด
เลือดแดงแข็ง (arterial stiffness) ด้วยการวัด cfPWV ท าโดยให้ผู้ป่วยนอนราบ 180 องศา 
พันสายวัดความดันที่ต้นขาขวา วัดระยะทางหลอดเลือดแดง carotid ไปยังขอบบนของสาย
วัดความดันที่ต้นขาและระยะทางจากหลอดเลือดแดง femoral ไปยังขอบบนของสายวัด
ความดันที่ต้นขา วาง probe อัลตราซาวน์ตรวจจับชีพจรบริเวณคอด้านขวา เครื่องมือจะท า
การวัดความดันโลหิตและตรวจคลื่นชีพจรโดยค านวณระยะทางที่คลื่นชีพจรเดินทางจาก
บริเวณหลอดเลือดแดง carotid ไปสู ่หลอดเลือดแดง femoral แล้วเครื่องจะค านวณผล
ออกมา โดยวัดก่อนและหลังการรักษาทั้งในกลุ่มรักษาและกลุ่มควบคุม (เกณฑ์การวินิจฉัย
ส าหรับ cfPWV  ค่าที่น้อยกว่า 10 เมตรตอ่วินาทีแสดงถึงภาวะปกต ิหากมากกว่าหรือเท่ากับ 
10 เมตรต่อวินาทีขึ้นไป ถือว่ามีภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง)  

3. ผู้ป่วยที่มีภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในระดับรุนแรงจากการวัด cfPWV มากกว่าหรือเท่ากับ 10 
เมตรต่อวินาที จะถูกเลือกมาเข้าร่วมงานวิจัย ผู้วิจัยท าการสุ่มแบบมีชั้นภูมิ (stratified 
sampling) โดยใช้ปัจจัยภาวะเบาหวานและไม่เป็นเบาหวาน stratify ผู้ป่วยในขั้นต้น 
เนื่องจากมีการศึกษาพบว่า เบาหวานเป็นปัจจัยที่คาดว่าจะส่งผลลัพธ์ให้เกิดภาวะหลอดเลือด
แดงแข็งตัวที่รวดเร็วมากขึ้นและยังพบค่า cfPWV ในผู้ป่วยที่มีภาวะเบาหวานร่วมด้วยจะมีค่า
สูงกว่าผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะเบาหวาน(40, 41) จากนั้นจะใช้วิธีการสุ่มตัวอย่างประชากรเพื่อรับ
การรักษา โดยทีมวิจัยจะใช้คอมพิวเตอร์ในการสุ่มแบ่งกลุม่ผู้ป่วยแบบบล็อก โดยมีขนาด
บล็อกเท่ากับ 4 และอัตราส่วนการจัดกลุ่มเป็น 1:1 (Computerized randomization, 1:1, 
block of 4)  เพื่อแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่มการศึกษา ไดแ้ก่  

 กลุ่มรักษา จะได้รับประทานยาวิตามินเคชนิดที่สองหรือเมนาควิโนน-7 ขนาด 375 
ไมโครกรัมทุกวัน เวลาก่อนนอนและให้รับประทานห่างจากยาจับฟอสเฟตอย่างน้อย 
3 ชั่วโมง เป็นเวลานาน 24 สัปดาห ์ขนาดของยาเมนาควิโนน-7 อ้างอิงตาม
การศึกษาก่อนหน้าน้ี(28) ซึ่งในการศึกษานี้ได้ขยายเวลาการให้ยาเมนาควิโนน-7 
จาก 6 สัปดาห์ในการศึกษาเดิม เนื่องจากการขยายระยะเวลาในการให้ยาที่นานขึ้น
จะท าให้ระดับของ dp-ucMGP ลดลงแปรผันโดยตรงกับระยะเวลาที่ได้รับยา ใน
กรณีที่มีผลข้างเคียง เช่น อาการคลื่นไส้อาเจียน จะดีรับการพิจารณาให้ยา 
domperidone 10 มิลลิกรมัทานร่วมด้วย ส าหรับที่มาของยาเมนาควิโนน-7 ผู้ผลิต
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ยา คือ บริษัทฟาร์มา นอร์ด เอส.อี.เอ. จ ากัด ซึ่งเป็นผู้ผลติยาเมนาควิโนน-7 ราย
เดียวในประเทศไทย 

 กลุ่มควบคุม ไม่ได้รับประทานยา 
เทคนิค Block randomization : block of 4 ก าหนดให้กลุ่มทดลองแต่ละกลุ่มเป็น 1 : 1  
ค านวณจ านวนวิธีการเรียงล าดับ = N! / [T! * (N - T)]  

N = ขนาดของกลุ่มย่อย = 4  
T = จ านวนกลุ่มที่จะท าการทดสอบ = 2  
จ านวนวิธีการเรียงล าดับ = (4x3x2x1)/(2x1)(2x1) = 6 วิธี 
  A = กลุ่มรักษาที่ได้รับประทานยาเมนาควิโนน-7 
  B = กลุ่มควบคุม 
สามารถเรียงล าดับในกลุ่มย่อยที่มีขนาดตัวอย่างกลุ่มละ 4 คน ได้ 6 วิธี ได้แก่  
Block 1 = AABB   Block 2 = BBAA  Block 3 = ABAB  
Block 4 = BABA  Block 5 = ABBA   Block 6 = BAAB 

ใช้ตารางสุ่มตัวอย่าง ก าหนดว่าจะเริ่มจากแถวและสดมภ์ที่เท่าไร ไปทางขวามือ จะได้ตัวเลข
เรียงล าดับออกมา ท าโดยผู้ช่วยวิจัยและท าการปิดผนึกซอง โดยแพทย์ผู้ท าการรักษาและ
ผู้เข้าร่วมจะไม่ทราบล าดับการรักษา   

4. เก็บข้อมูลพื้นฐานจากข้อมูลทางคลินิกและข้อมูลจากเวชระเบียน 
- ซักประวัติ อายุ เพศ ข้อมูลโรคร่วมอ่ืนๆ ยาที่ใช้ปัจจุบัน และการสูบบุหรี ่
ประวัติโรคไตเรื้อรัง ประวัติการบ าบัดการทดแทนไตด้วยวิธีการฟอกเลือด ระยะเวลาที่ได้รับ
การฟอกเลือด ความเพียงพอของการฟอกเลือด (dialysis adequacy) การสั่งการรักษา
ระหว่างการฟอกเลือด เช่น ความถี่ของการฟอกเลือด ระดับแคลเซียมในน้ ายาฟอกเลือด 
เป็นต้น  
- วัดความดันโลหิต ชีพจร ส่วนสูง น้ าหนัก รอบเอว 
- เจาะเลือด BUN ก่อนและหลังฟอกเลือด, creatinine, fasting plasma glucose, 
calcium, phosphate, albumin, low density lipoprotein cholesterol (LDL), total 
cholesterol, triglyceride, high density lipoprotein cholesterol (HDL), 
hemoglobin, intact parathyroid hormone (iPTH) โดยวัดก่อนที่ 0 สัปดาห์ ระหว่าง
การศึกษา(ที่ 12 สัปดาห์) และหลังการรักษา (ที่ 24 สัปดาห์) ทั้งในกลุ่มรกัษาและกลุม่
ควบคุม โดยท าการเจาะเลือดก่อนผู้ป่วยเข้ารับการฟอกเลือด ซึ่งจะเจาะครั้งละ 20 มลิลิลิตร 
ตลอดโครงการจะมีการเจาะเลือดทั้งหมด 3 ครั้ง รวมปริมาณ 60 มิลลิลติร 
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-ในการเจาะเลอืดครั้งเดียวกันนั้น จะมีการเก็บตัวอย่างทางชีวภาพเพื่อส่งตรวจระดับ
วิตามินเคในเลือด  (dp-ucMGP), วิตามินดี (vitamin D) และ osteocalcin โดยวัดก่อนที่ 0 
สัปดาห์ ระหว่างการศึกษา(ที่ 12 สัปดาห์) และหลังการรกัษา (ที่ 24 สปัดาห์) ทั้งในกลุ่ม
รักษาและกลุม่ควบคุม 

 3.5.2. การสังเกตและการวัด 
 การวัดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งด้วยการวัด cfPWV โดยใช้เครื่องที่มาตรฐาน ด้วยเครื่อง 
SphygmoCor XCEL Model EM4C (AtCor medical) จะวัดก่อนเพื่อคัดกรองผู้เข้าร่วมที่มีภาวะ
หลอดเลือดแดงแข็ง ยึดตามค่า cfPWV ทีผ่ิดปกติ คือ มากกว่าหรือเท่ากับ 10 เมตรต่อวินาที โดยการ
วัดจะท าโดยเจ้าหน้าที่ที่ผ่านการอบรมการวัด cfPWV เพื่อให้ได้ค่าเที่ยงตรงมากที่สุด โดยจะวัดก่อน
การฟอกเลือดภายใน 24 ชั่วโมงเพื่อก าจัดปัจจัยกวนในเรื่องของความดันโลหิตและน้ าในร่างกาย
ผู้ป่วย เมื่อคัดผู้ป่วยเข้าการวิจัยและท าการrandomization (กลุ่มให้ยาและกลุ่มไม่ใหย้า) โดยใช้ 
block randomization ก่อนให้ยาเมนาควิโนน-7ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม จะได้รับการเจาะเลือดเพ่ือตรวจ
ค่า biochemistry ที่ได้กล่าวไปในข้อ 3 หลังจากนั้นจะมีการเจาะเลือดระหว่างการรักษา (ที่ 12 
สัปดาห์) และหลังรักษา (ที ่24 สัปดาห์) cfPWV จะวัดก่อนให้ยาและหลังการได้รับยาที่ 12 และ 24 
สัปดาห์  
 cfPWV บ่งบอกถึงภาวะหลอดเลือดแดงแข็งต้ังแต่หลอดเลือดแดงเอออร์ตา (aorta) หลอด
เลือดแดง carotid และหลอดเลือดแดง femoral ซึ่งเป็นวิธีมาตรฐานที่ได้รับการยอมรับเป็นสากล 
โดยค านวณจากความยาวของหลอดเลือดเอออร์ตาและแขนงหารด้วยเวลาที่คลื่นชีพจรใช้เดินทาง 
โดยค่ามาตรฐานตามค าแนะน าของ European Society of Hypertension พบว่า ค่า cfPWV ที่
มากกว่าหรือเท่ากับ10 เมตรต่อวินาที เป็นค่าที่บ่งช้ีถึงการมีภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง 

 3.5.3. การฟอกเลือดและยามาตรฐานในศูนยไ์ตเทียม 
 ผู้ป่วยทุกรายได้รับการฟอกเลือดด้วยวิธีมาตรฐานโดยใช้ตัวกรองชนิด high flux โดยเปิด
ความเร็วการไหลของเลือดที ่250-400 มิลลิลิตรต่อนาที และเปิดความเร็วการไหลของน้ ายาฟอก
เลือดที ่500-800 มิลลิลิตรตอ่นาที ความถี่ของการฟอกเลือดคือ 2 หรอื 3 ครั้งต่อสัปดาห ์ระยะเวลา
การฟอกเลือด 4 ชั่วโมงต่อครั้ง ความเข้มข้นแคลเซียมในน้ ายาฟอกเลือดอยู่ระหว่าง 2.5-3.5 มิลลิอิค
วิวาเลนท์ต่อลิตร (meq/L) ความพอเพียงของการฟอกเลือดในผู้ป่วยทีไ่ด้รับการฟอกเลือด 2 ครั้งต่อ
สัปดาห ์ต้องมีค่าความเพียงพอของการฟอกเลือด (spKt/V) มากกว่าหรอืเท่ากับ 2.1 กรณีได้รับการ
ฟอกเลือด 3 ครั้งต่อสัปดาห์ต้องมีค่า spKt/V มากกว่าหรือเทา่กับ 1.2  โดยยี่ห้อตัวกรอง ความถี่ของ
การฟอกเลือดขึ้นอยู่กับอายุรแพทย์โรคไตทีไ่ด้ดูแลผู้ป่วยมาก่อนหน้านี้ ผู้ป่วยจะได้รับยาจับฟอสเฟต
ทั้งชนิดที่มีแคลเซียมและ/หรือไม่มีแคลเซยีมเป็นส่วนประกอบตามมาตรฐาน ยาวิตามินดี calcitriol 
และยา calmimetic ถูกน ามาใช้เพ่ือควบคุมระดับฮอร์โมนพาราธัยรอยด์ให้มีระดับระหว่าง 130-585 
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พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร โดยในระหว่างเข้าร่วมงานวิจัยจะไม่มีการปรับยาจับฟอสเฟตทั้งชนิดที่มี
แคลเซียมและ/หรือไม่มีแคลเซียม วิตามินดแีละยา calcimimetic เนื่องจากมีผลต่อผลลัพธ์ใน
งานวิจัย ยกเว้นกรณีมีอาการผิดปกติหรือผลเลือดผิดปกติที่จ าเป็นต้องได้รับการปรับเปลี่ยนการรักษา 
นอกจากนี้ผู้ป่วยจะได้รับค าแนะน าเกี่ยวกับการรับประทานอาหารที่เหมาะสมในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่
ได้รับการฟอกไตด้วยเครื่องไตเทียม เช่น การจ ากัดอาหารฟอสเฟตและโซเดียมสูง เปน็ต้น 
 
3.6 การรวบรวมข้อมูล (Data collection) 

 รวบรวมข้อมูลโดยสร้างแบบฟอร์มในการกรอกข้อมูลพื้นฐานของผู้เข้าร่วมวิจัย ผลตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการพื้นฐานต่างๆ และการวัด cfPWV ก่อนการรักษา ระหว่างการรกัษาที ่12 สัปดาห ์และ
หลังการรักษาที่ 24 สัปดาห ์ส่วนผลข้างเคยีงของการได้รับยาเมนาควิโนน-7 จะได้รับการบันทึกทุก
เดือนหรือเมื่อคนไข้แจ้งอาการข้างเคียงให้กับทีมผู้วิจัยโดยตรง 

3.7 การวิเคราะห์ข้อมูล (Data analysis) 

 ข้อมูลจะถูกน าเสนอในรูปแบบของค่าเฉลี่ย +/- ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน หรือในรูปแบบของ
สัดส่วนหรือเปอร์เซนต์ แล้วแต่ลักษณะของข้อมูล ความแตกต่างของค่าเฉลี่ยในสองกลุม่เปรียบเทียบ
จะถูกวิเคราะห์ด้วย Paired t-test ในกรณีข้อมูลไม่เป็นลกัษณะ normal distribution จะถูก
วิเคราะห์ด้วย Mann-Whitney U-Test และ Wilcoxon signed-rank test ส่วนข้อมลูที่เปน็แบบ 
categorical variables จะถกูเปรียบเทียบโดยใช ้Chi-square test หรือ Fisher’s exact test   

 ความแตกต่างระหว่างภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในสองกลุ่มวิจัยก่อนและภายหลังการรักษา
จะถูกเปรียบเทียบและวิเคราะห์ด้วยสถิต ิPaired t-test และเปรียบเทยีบความแตกต่างของการ
เปลี่ยนแปลง cfPWV ด้วยสถิติ Independent t-test โดย stratified ดว้ยภาวะเบาหวานหรือไม่มี
ภาวะเบาหวาน ผลการเปลี่ยนแปลงของ biochemistry ก่อนการรักษา ระหว่างการรักษา
(12สัปดาห์) และหลังการรักษา(24 สัปดาห)์ จะท าการเปรียบเทียบและวิเคราะห์ด้วยสถิต ิlinear 
mixed effect model โดยการเปรียบเทียบระหว่าง 0 และ 12 สัปดาห์ด้วย Paired t-test 

 ในการวิเคราะห์ค่า p-value ที่น้อยกว่า 0.05 ถือว่ามีนัยส าคัญทางสถิต ิโดยใช้โปรแกรมสถิต ิ
Stata version 16.0 ในการวิเคราะห์ข้อมูลทั้งหมด 
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บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

 
4.1 ประชากรศึกษาและข้อมูลทางคลินิก (Study Population and Clinical Data) 
 ประชากรที่ถูกคัดเลือกจ านวน 144 ราย ได้รับการประเมินตามเกณฑ์คัดเลือกเข้าและออก เพื่อเข้า
ร่วมโครงการวิจัย ในจ านวนนี้ มีผู้ป่วยถูกคัดออก 48 ราย เนื่องจากไม่เป็นไปตามเกณฑ์คัดเลือกเข้าและไม่
สนใจที่จะเข้าร่วมโครงการวิจัย โดยเหลือประชากรทั้งหมด 96 ราย ถูกคัดเลือกเข้าโครงการวิจัยและท าการ
สุ่มแบบบล็อก (block randomization) และแบบมีชั้นภูมิ (stratified sampling) โดยแบ่งเป็นกลุ่มที่มี
ภาวะเบาหวานร่วมด้วยหรือไม่มีภาวะเบาหวาน เพื่อจัดผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มรักษาที่ได้รับยาเมนาค
วิโนน-7 จ านวน 50 ราย และกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับยาจ านวน 46 ราย ดังแสดงในรูปภาพที่ 5 โดยมีผู้ป่วย
จ านวน 5 รายในกลุ่มรักษา ถอนตัวจากการศึกษา เนื่องจากไม่สามารถมาตรวจติดตามในงานวิจัยจากการ
ติดเชื้อโควิด-19 จ านวน 2 ราย ได้รับการปลูกถ่ายไต 2 ราย และมีความจ าเป็นต้องใช้ยาวาฟารินเนื่องจาก
มีหัวใจเต้นผิดจังหวะ 1 ราย ในกลุ่มควบคุมมีผู้ป่วยจ านวน 3  รายที่ถอนตัวจากการศึกษา เนื่องจากได้รับ
ยาวาฟารินจากการพบภาวะลิ่มเลือดอุดตันบริเวณเส้นฟอกไต 1 ราย ตรวจพบมะเร็งและจ าเป็นต้องท าการ
รักษา 1 ราย ไม่สะดวกมาตรวจติดตามต่อเนื่องจากการย้ายศูนย์ฟอกเลือด 1 ราย  
 จากข้อมูลพื้นฐานในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม ดังแสดงในตารางที่  4 ไม่พบว่ามีความแตกต่างของข้อมูล
ประชากรพื้นฐาน โรคประจ าตัว สาเหตุของโรคไตเรื้อรัง น้ าหนักตัว ส่วนสูง ความดันโลหิต ยาโรคประจ าตัว 
ความถี่ของการฟอกเลือด ความพอเพียงของการฟอกเลือด และผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการก่อนเข้า
ร่วมการศึกษา ถึงแม้ว่าในกลุ่มควบคุมจะมีสัดส่วนผู้ป่วยที่สูบบุหรี่ ค่ามัฐยฐานความดันซิสโตลิกและความ
ดันไดแอสโตลิกมากกว่ากลุ่มรักษาเล็กน้อย แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ ส่วนผลเลือดพบว่า ระดับน้ าตาลใน
เลือด ระดับฮีโมโกลบิน A1C และระดับฮอร์โมนพาราธัยรอยด์ จะมีค่าสูงกว่าในกลุ่มรักษามากกว่ากลุ่ม
ควบคุมเล็กน้อย แต่ไม่พบว่ามีนัยส าคัญทางสถิติ ส่วนผู้ป่วยที่เคยมีประวัติได้รับการปลูกถ่ายไตมาก่อน
พบว่ามีสัดส่วนในกลุ่มควบคุมมากว่ากลุ่มรักษาอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  
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รูปภาพที่ 4  แสดงจ านวนผู้ป่วยในโครงการวิจัย โดยแบ่งตามกลุ่มที่ได้รบัการรักษา 

 
ตารางที่ 4 แสดงข้อมูลพื้นฐานผู้ป่วย 

Baseline characteristics 
Treatment group 

(n=50) 
Control group 

(n=46) 
p-value 

Age (years) 59.7 ± 11.3 60.0 ± 11.8 0.88 
Male (n/%) 26 (52%) 26 (57%) 0.66 
Dry weight (kg) 57.1 ± 11.4 59.1 ± 13.2 0.43 
Blood pressure (mmHg) 
  Systolic BP 
  Diastolic BP 

 
148.0 ± 20.2 
81.5 ± 12.7 

 
155.5 ± 21.1 
86.2 ± 13.3 

 
0.078 
0.078 
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Cause of ESKD (n/%) 
  Diabetic nephropathy 
  Hypertension 
  Glomerulonephritis 
  Others 
  Unknown cause 

 
17 (34%) 
3 (6%) 

12 (24%) 
3 (6%) 

15 (30%) 

 
14 (30%) 
2 (4%) 

12 (26%) 
3 (7%) 

15 (33%) 

0.99 

Previous kidney transplant 
(n/%) 

1 (2%) 6 (13%) 0.038 

Underlying diseases (n/%) 
  Diabetes mellitus 
  Hypertension 
  Coronary artery disease 

 
16 (32%) 
46 (92%) 
2 (4%) 

 
14 (30%) 
43 (93%) 
2 (4%) 

 
0.87 
0.78 
0.93 

Current smoking (n/%) 0 (0%) 3 (7%) 0.067 
Anti-hypertensive drugs no. 
(n/%) 
   None 
   1-4 
   >4 

 
5 (10%) 
41 (82%) 
4 (8%) 

 
6 (13%) 
36 (78%) 
4 (9%) 

0.88 

Lipid lowering drug use (n/%) 37 (74%) 32 (70%) 0.63 
Phosphate binder no. (n/%) 
   0 
   1 
   2 
   3 

 
5 (10%) 
34 (68%) 
11 (22%) 
0 (0%) 

 
6 (13%) 
27 (59%) 
10 (22%) 
3 (7%) 

0.29 

Antiplatelet drug use (n/%) 14 (28%) 12 (26%) 0.83 
Oral calcium use (n/%) 37 (74%) 36 (78%) 0.63 
Aluminum hydroxide use 
(n/%) 

5 (10%) 5 (11%) 0.89 

Lanthanum carbonate use 
(n/%) 

7 (14%) 9 (20%) 0.46 
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Sevelamer use (n/%) 7 (14%) 6 (13%) 0.89 
Vitamin D3 use (n/%) 25 (50%) 23 (50%) 1.00 
Calcimimetic drug use (n/%) 3 (6%) 4 (9%) 0.61 
HD vintage (years) 6.5 (2.5-17.3) 10.2 (3.9-19.2) 0.30 
HD frequency (n/%) 
   2 times/week 
   3 times/week 

 
3 (6%) 

47 (94%) 

 
8 (17%) 
38 (83%) 

0.080 

Dialysate calcium (meq/L) 
   2 
   2.5 
   3 
   3.5 

 
0 (0%) 

31 (62%) 
7 (14%) 
12 (24%) 

 
2 (4%) 

25 (54%) 
9 (20%) 
10 (22%) 

0.41 

Residual urine (ml/day) 0.0 (0.0-0.0) 0.0 (0.0-0.0) 0.77 
HD adequacy (kT/V) 2.0 (1.8-2.3) 1.9 (1.8-2.1) 0.26 
Pre-dialysis BUN (mg/dL) 59.0 ± 16.5 55.5 ± 13.7 0.27 
Serum creatinine (mg/dL) 9.3 ± 2.3 10.2 ± 2.6 0.066 
Calcium (mg/dL) 11.2 ± 14.5 9.3 ± 0.8 0.37 
Phosphate (mg/dL) 4.2 ± 1.4 4.3 ± 1.3 0.71 
Serum albumin (mg/dL) 4.1 ± 0.4 4.3 ± 0.8 0.14 
FBS (mg/dL) 115.0 ± 63.2 97.9 ± 24.8 0.095 
HbA1C (%) 5.9 ± 1.3 5.4 ± 0.8 0.054 
Total cholesterol (mg/dL) 167.4 ± 36.4 160.5 ± 30.4 0.39 
Triglyceride (mg/dL) 117.1 ± 74.5 108.4 ± 57.3 0.58 
LDL-C (mg/dL) 93.2 ± 35.5 98.6 ± 39.9 0.50 
HDL-C (mg/dL) 56.6 ± 19.6 52.1 ± 15.9 0.33 
iPTH (pg/mL) 473.0 ± 456.7 416.6 ± 493.3 0.58 
Hemoglobin (mg/dL) 10.5 ± 1.3 10.2 ± 1.7 0.39 

ค าย่อ: BP, blood pressure; BUN, blood urea nitrogen; FBS, fasting blood sugar; HD, 
hemodialysis; HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; iPTH, intact parathyroid 
hormone; LDL-C, low density lipoprotein cholesterol 
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4.2. ภาวะหลอดเลือดแดงแข็งและการรักษาด้วยยาเมนาควิโนน-7 

 การได้รับยาเมนาควิโนน-7 ขนาด 375 ไมโครกรัมต่อวันติดต่อกันเป็นระยะเวลา 12 สัปดาห ์
ยังไม่พบการเปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติของค่าเฉลี่ยภาวะหลอดเลือดแดงแข็งที่วัดด้วย 
cfPWV จาก 13.1 ± 2.8 เปน็ 11.4 ± 3.5 เมตรต่อวินาที เช่นเดียวกับในกลุ่มควบคุมมีค่า cfPWV 
จาก 12.4 ± 1.8 เป็น 11.3 ± 2.7 เมตรต่อวินาที (รูปที ่6) โดยที่พบการเปลี่ยนแปลงของ cfPWV ใน
กลุ่มรักษาลดลง  -13.0 ± 20.7% ซึ่งมากกวา่กลุ่มควบคุมที่มีค่า cfPWV ลดลงร้อยละ -6.8± 21.1% 
แต่ยังไม่พบความแตกตา่งอย่างมีนัยส าคัญทางสถิต ิ(p = 0.18) ดังแสดงในรูปที่ 8 สัดส่วนของคนไข้
ในกลุ่มควบคุมพบการด าเนินของหลอดเลือดแดงแข็งมากขึ้นกว่ากลุ่มที่ได้รับการรักษา โดยในกลุ่ม
ควบคุมมีจ านวน 14 คนหรือร้อยละ 34 ทีม่ีค่า cfPWV มากขึ้นกว่าก่อนการรักษา ส่วนกลุ่มรักษามี
จ านวนคนไข้ 9 คนหรือร้อยละ 21 ทีม่ีค่า cfPWV มากขึน้กว่าก่อนการรักษา 

 หลังการรักษาที่ 24 สัปดาห ์(n=29) พบว่า การได้รับยาเมนาควิโนน-7 ขนาด 375 
ไมโครกรัมต่อวันติดต่อกันเป็นระยะเวลา 24 สัปดาห์สามารถลดค่าเฉลี่ยของภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง
วัดด้วย cfPWV จาก 13.1 ± 2.8 เป็น 11.8 ± 2.9 เมตรต่อวินาที ในขณะที่มีการเพิ่มขึน้ของภาวะ
หลอดเลือดแดงแข็งในกลุ่มควบคุม (cfPWV จาก 12.4 ± 1.8 เป็น 13.3 ± 2.5 เมตรต่อวินาที) ดัง
แสดงในรูปที่ 6 เช่นเดียวกับร้อยละการเปลี่ยนแปลงของ cfPWV ในกลุ่มรักษามีค่าลดลงมากกว่ากลุ่ม
ควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ดังแสดงในรูปที ่8 (กลุ่มรกัษา -12.2 ± 13.1 %, กลุ่มควบคมุ 2.5 
±17.0%, p = 0.014) 

รูปภาพที่ 5 แสดงการเปลี่ยนแปลงของค่า cfPWV ในกลุ่มที่รักษาที่ได้รบัยาเมนาควิโนน-7และกลุ่ม
ควบคุม สัปดาห์ที่ 0, 12 และ 24 
 

  

 

 

 

 

p = 0.9 
p = 0.14 
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รูปภาพที่ 6 แสดงความแตกต่างของการเปลี่ยนแปลงcfPWV ก่อนการรกัษากับระหว่างการรักษา 
(12 สัปดาห)์ และก่อนการรกัษากับหลังการรักษา (24 สัปดาห)์ ในกลุ่มรักษาเปรียบเทียบกับกลุ่ม
ควบคุม โดยแสดงเป็นค่าสัมบูรณ์การเปลี่ยนแปลงของ cfPWV 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปภาพที่ 7 แสดงความแตกต่างของการเปลี่ยนแปลง cfPWV ก่อนการรกัษากับระหว่างการรักษา 
(12 สัปดาห)์ และก่อนการรกัษากับหลังการรักษา (24 สัปดาห)์ โดยแสดงเป็นร้อยละการ
เปลี่ยนแปลงของ cfPWV 

p = 0.15 
p = 0.013 
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เมื่อพิจารณาถึงการวิเคราะห์กลุ่มย่อย (subgroup analysis) พบว่า กลุ่มที่ได้รับยาเมนควิ
โนน-7 และมีภาวะเบาหวานร่วมด้วยมีภาวะหลอดเลือดแดงแข็งลดลงจากการวัด cfPWV ที่ 12 
สัปดาห ์( %การเปลี่ยนแปลงของ cfPWV กลุ่มรักษา -9.9 ± 13.8% เทียบกับกลุ่มควบคุม 1.9 ± 
17.2%, p = 0.065) และที ่24 สัปดาห ์(-9.0 ± 13.8% เทียบกับกลุ่มควบคุม -9.7 ± 9.3%, p = 
0.002) โดยเริม่เห็นความต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ 24 สัปดาห ์(ตาราง
ที่ 5) ส่วนกลุ่มที่ไม่มีภาวะเบาหวานร่วมด้วยนั้นพบว่า มีการลดลงของภาวะหลอดเลือดแดงแข็งทั้งใน
กลุ่มที่ได้รับยาเมนาควิโนน-7และกลุ่มควบคุมที่ 12 สัปดาห ์(กลุ่มรักษา -14.6 ± 23.5% เทียบกับ
กลุ่มควบคุม -10.4 ± 21.7%, p = 0.49) และ 24 สัปดาห ์(กลุ่มรักษา -16.0 ± 17.7% เทียบกับ
กลุ่มควบคุม -16.5 ±6.1%, p = 0.96) โดยไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในทั้งสอง
กลุ่ม (ตารางที ่6) 

ตารางที่ 5  แสดงการวิเคราะห์กลุ่มย่อย (subgroup analysis) ในผู้ป่วยที่มีภาวะเบาหวานร่วมด้วย
เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของภาวะหลอดเลือดแดงแข็งโดยใช้ cfPWV สัปดาห์ที่ 0, 12 และ 24 
ในกลุ่มรักษาและกลุ่มควบคมุ 
Subgroup DM Treatment group 

(n=16) 
Control group 

(n=14) 
p-value 

cfPWV week 0 15.0 ± 2.7 12.9 ± 1.8 0.024 

p = 0.18 
p = 0.014 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

31 
 

Week 12 
  -cfPWV 
  -Absolute cfPWV change 
  -Percent change of cfPWV  
  -Increased cfPWV from    
  baseline (n/%) 

 
13.6 ± 3.5 
-1.4 ± 1.9 
-9.9 ± 13.8 

 
3 (21.4%) 

 
12.9 ± 2.2 
0.2 ± 2.1 
1.9 ± 17.2 

 
7 (58.3%) 

 
0.55 
0.056 
0.065 

 
0.054 

Week 24 
  -cfPWV 
  -Absolute cfPWV change 
  -Percent change of cfPWV  

n=9 
13.4 ± 2.0 
-1.6 ± 1.8 
-9.7 ± 9.3 

n=10 
14.4 ± 2.0 
1.3 ± 1.8 

10.1 ± 13.3 

 
0.29 
0.003 
0.002 

ค าย่อ: cfPWV; Carotid-femoral pulse wave velocity, DM; Diabetes mellitus 

 

ตารางที่ 6 แสดงการวิเคราะห์กลุ่มย่อย (subgroup analysis) ในผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะเบาหวาน
เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของภาวะหลอดเลือดแดงแข็งโดยใช้ cfPWV สัปดาห์ที่ 0, 12 และ 24 
ในกลุ่มรักษาและกลุ่มควบคมุ 
Subgroup non-DM Treatment group 

(n=34) 
Control group 

(n=32) 
p-value 

cfPWV week 0 12.2 ± 1.7 12.1 ± 2.3  0.95 
Week 12 
  -cfPWV 
  -Absolute cfPWV change 
  -Percent change of cfPWV  
  -Increased cfPWV from    
  baseline (n/%) 

 
10.4 ± 3.1 
-1.9 ± 2.9 

-14.6 ± 23.5 
 

6 (21.4%) 

 
10.7 ± 2.7 
-1.3 ± 2.6 

-10.4 ± 21.7 
 

7 (24.1%) 

 
0.64 
0.48 
0.49 

 
0.81 

Week 24 
  -cfPWV 
  -Absolute cfPWV change 
  -Percent change of cfPWV  

n=6 
9.5 ± 2.3 
-1.8 ± 1.8 

-16.6 ± 17.7 

n=4 
10.7 ± 0.8 
-2.2 ± 0.9 
16.5 ± 6.1 

 
0.37 
0.69 
0.96 

ค าย่อ: cfPWV; Carotid-femoral pulse wave velocity, DM; Diabetes mellitus 
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4.3 การเปลี่ยนแปลงผลทางห้องปฏิบัติการหลงัการรักษาด้วยยาเมนาควิโนน-7 
 ตารางที่ 7 แสดงการเปลี่ยนแปลงของระดับพลาสมาแคลเซียม ฟอสเฟต ฮีโมโกลบิน A1C 
ระดับไขมันในเลือด และระดบัฮอร์โมนพาราธัยรอยด์ พบว่า ไม่มีการเปลี่ยนแปลงของผลทาง
ห้องปฏิบัติการในทั้งสองกลุ่มที่ 12 สัปดาหอ์ย่างมีนัยส าคัญทางสถิต ิ
 
 
 
 
 
 
 
ตารางที่ 7 แสดงการเปลี่ยนแปลงของผลทางห้องปฏิบัติการเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มรักษาและกลุ่ม
ควบคุมที่ 12 สัปดาห์ เมื่อเทยีบกับก่อนรักษา 
 Treatment group Control group p-value 
Calcium (mg/dL) -2.4 ± 15.3 -0.1 ± 1.0 0.32 
Phosphate (mg/dL) 0.2 ± 1.6 0.4 ± 1.7 0.58 
HbA1C (%) 0.0 ± 0.6 0.1 ± 0.7 0.29 
LDL-C (mg/dL) -5.5 ± 33.0 -13.2 ± 34.1 0.3 
Total cholesterol 
(mg/dL) 

8.2 ± 36.5 -6.3 ± 17.3 0.32 

Triglyceride (mg/dL) -10.5 ± 36.3 15.9 ± 49.5 0.28 
HDL-C (mg/dL) 1.2 ± 6.9 -2.1 ± 10.9 0.53 
iPTH (pg/mL) 115.2 ± 354.8 63.9 ± 358.8 0.6 

ค าย่อ: HbA1C, Hemoglobin A1C; HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; iPTH, intact 
parathyroid hormone; LDL-C, low density lipoprotein cholesterol 
 
4.4 เหตุการณไ์ม่พึงประสงค ์
 จากการศึกษา ไม่พบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ชนิดร้ายแรงจากการใช้ยาเมนาควิโนน-7 แต่พบ
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ชนิดไม่รุนแรงในกลุม่รักษาในผู้ป่วย 3 ราย ได้แก ่อาการคลื่นไส้มวนท้อง 
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จ านวน 2 รายโดยทุกรายมีอาการหลังทานยาเมนาควิโนน-7 ประมาณ 1-4 ชั่วโมง ในชว่งสัปดาห์แรก
หลังจากเริ่มให้รับประทานยา แต่อาการเหลา่นี้ทุเลาลงด้วยการให้ทานยา domperidone แก้คลื่นไส้
อาเจียนเมื่อมีอาการ หลังจากผ่านไป 2 สัปดาห์อาการดีขึ้นและสามารถทานยาต่อได้ตามปกติ ส่วน
ผู้ป่วยอีก 1 รายมีอาการใจสั่นขณะฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทยีม ท าการตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจพบ
ภาวะหัวใจเต้นเร็วบิดพลิ้ว (atrial fibrillation) และได้รับการตรวจ echocardiography แล้วไม่พบ
ลิ่มเลือดอุดตันในห้องหัวใจ อย่างไรก็ตามผู้ป่วยจ าเป็นต้องได้รับยาป้องกันการแข็งตัวของเลือดวา
ฟารินจากการลงความเห็นของแพทย์อายุกรรมโรคหัวใจ จึงจ าเป็นต้องถูกถอนออกจากการศึกษาใน
สัปดาห์ที่ 7 ของการเข้าร่วมงานวิจัย  
  
 

บทที่ 5 
อภิปรายผลการวิจัย 

 

 วิตามินเคเป็น cofactor ที่ส าคัญในการยับยัง้การสะสมของแคลเซียมในผนังหลอดเลือด 
(vascular calcification) และยังมีการศึกษาทางคลินิกก่อนหน้าน้ีมากมายพบว่า การรับประทาน
วิตามินเคเสริมสามารถแก้ไขภาวะขาดวิตามินเคจากการตรวจพบระดับ dp-ucMGP ที่ลดลงหลังการ
รับประทานยาโดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง(12, 28, 36) ซึ่งเป็นกลุ่มที่มคีวามเสี่ยงสูงต่อการ
เกิดภาวะแคลเซียมสะสมในผนังหลอดเลือด และในปัจจุบันการวัด pulse wave velocity เป็นที่
นิยมน ามาใช้ส าหรับวัดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในระดับ functional ทีเ่ป็นมาตรฐานนิยมใช้กัน
ทั่วไป อย่างไรก็ตามการศึกษาล่าสุดของ Withams และคณะพบว่า การให้ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ 
3B-4 รับประทานวิตามินเคเสริมหรือเมนาควิโนน-7 ขนาด 360 ไมโครกรมันาน 12 เดือน ยังไม่
สามารถลดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งจากการวัด cfPWV ได(้38) แต่การศึกษานี้ยังมีข้อจ ากัดในเรื่อง
ระดับการพร่องวิตามินเคในผู้ป่วยกลุ่มนี้ยังอยู่ในระดับน้อยกว่าปกติทั่วไป จึงอาจยังไม่เห็นผลลัพธ์ของ
การลดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งที่ชัดเจนจากการเสริมวิตามินเคในช่วงเวลา 12 เดือน ดังนั้นผู้วิจัยจึง
ได้จัดท างานวิจัยนี้ซึ่งเป็น open label, randomized controlled trial ขึ้นเพื่อศึกษาประสิทธิผล
ของการใช้ยาเมนาควิโนน-7 ต่อการลดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งวัดด้วย cfPWV ในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่
ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ซึ่งผู้วิจัยได้พิจารณาแล้วว่า เป็นกลุ่มผู้ป่วยที่มีปจัจัยเสี่ยงสูงต่อ
การเกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง นอกจากนี้ผู้ป่วยกลุ่มนี้ยังเป็นกลุ่มที่มภีาวะพร่องวิตามินเคสูงสุด
จากการศึกษาที่ผ่านมา(26, 30) โดยผลลัพธ์การศึกษาของเราพบว่า ยาเมนาควิโนน-7 ไม่สามารถลด
ภาวะหลอดเลือดแดงแข็งจากการวัด cfPWV เปรียบเทยีบกับกลุ่มควบคุมในสัปดาหท์ี่ 12 และ 24 
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อย่างไรก็ตามผู้วิจัยพบว่า ในกลุ่มรักษาที่ไดร้ับวิตามินเคนั้นมีแนวโน้มค่า cfPWV ทีล่ดลงตั้งแต่สัปดาห์
ที่ 12 เป็นต้นไป แม้จะยังไม่เห็นความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคมุ แต่เริ่มเห็น
แนวโน้มของการลดลงของภาวะหลอดเลือดแดงแข็งมากขึ้นของกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยยาเมนาควิ
โนน-7 ในสัปดาห์ที ่24 หลังการักษาโดยพบการลดลงทั้งค่าสัมบูรณ์การเปลี่ยนแปลงของ cfPWV 
และร้อยละการเปลี่ยนแปลงของ cfPWV โดยผลลัพธ์ในการศึกษาเป็นไปตามสมมติฐานลการศึกษา
ก่อนหน้านี้ที่พบว่า การให้วิตามินเคเสริมสามารถลดภาวะพร่องวิตามินเค น าไปสู่การชะลอภาวะ
หลอดเลือดแดงแข็ง และในอนาคตอาจจะเป็นเป้าหมายส าคัญของการป้องกันโรคหลอดเลือดและ
หัวใจในผู้ป่วยไตเสื่อมเรื้อรังที่ได้รับการบ าบัดทดแทนไตอีกด้วย 

 เป็นที่น่าสนใจว่า เมื่อวิเคราะห์ประสิทธิผลของวิตามินเคในกลุ่มย่อยโดยแบ่งเป็นกลุ่มที่มี
ภาวะเบาหวานและไม่มีภาวะเบาหวานพบว่า ในกลุ่มทีม่ีภาวะเบาหวานและได้รับการรักษาด้วย
วิตามินเคนั้น มีภาวะหลอดเลือดแดงแข็งที่ลดลงตั้งแตส่ัปดาห์ที ่12 ของการรักษาและเห็นแนวโน้ม
การลดลงชัดเจนย่ิงขึ้นในสัปดาห์ที่ 24 หลังการรักษา โดยที่ไม่พบลักษณะเช่นนี้ในกลุ่มผูป้่วยที่ไม่มี
ภาวะเบาหวานร่วมด้วย นอกจากนี้ผลการศึกษายังพบสัดส่วนของผู้ป่วยเบาหวานที่มีการด าเนินของ
ภาวะหลอดเลือดแดงแข็งมากขึ้นในกลุ่มควบคุมมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาเมนควิโนน-7 แม้ว่าผู้ป่วยใน
กลุ่มรักษาจะมขี้อมูลพื้นฐานของของระดับน้ าตาลในเลือดและฮีโมลโกลบิน A1C ก่อนการให้ยา
มากกว่ากลุ่มควบคุมก็ตาม เป็นที่ทราบกันดีว่า ผู้ป่วยเบาหวานที่แม้ไม่มีโรคไตเรื้อรังร่วมด้วยนั้นมี
ความเสี่ยงต่อการเกิดการสะสมของแคลเซียมในผนังหลอดเลือดมากกว่าประชากรทั่วไป อย่างไรก็
ตามการศึกษาก่อนหน้านี้พบความสัมพันธ์ของภาวะเบาหวานกับภาวะหลอดเลือดแดงแข็งที่เพ่ิมมาก
ขึ้นจากการวัด pulse wave velocity และยังมีความสัมพันธ์ไปในทิศทางเดียวกันกับระดับ dp-
ucMGP ในเลือดที่มากขึ้น(42, 43) จากการทบทวนวรรณกรรมในอดีตพบว่า วิตามินเคอาจมีบทบาท
ในเพิ่มความไวต่อการหลั่งอินซูลินของตับอ่อน (insulin sensitivity) ท าให้สามารถลดระดับน้ าตาลใน
เลือดได(้44) อย่างไรก็ตามงานวิจัยน้ียังไม่พบระดับฮีโมโกลบิน A1C ที่ลดลงในสัปดาห์ที ่12 ส่วน
กลไกอื่นๆได้แก่ วิตามินเคเป็น cofactor ทีส่ าคัญของ osteocalcin ซึ่งในปัจจุบันเราพบว่า 
osteocalcin สามารถเพิ่มการหลั่ง insulin ผ่านการกระตุ้นเซลล์เบต้าในตับอ่อนให้สร้างและท างาน

มากขึ้น (𝛽-cell proliferation) และ osteocalcin ยังกระตุ้นการใช้น้ าตาลจากกล้ามเนื้อมากขึ้น 
ลดการสร้างกลูโคสจากตับ (hepatic gluconeogenesis) ผ่าน adiponectin อีกด้วย(44) อีกกลไกที่
น่าสนใจนั้นพบว่า ภาวะต้านต่ออินซูลินในเบาหวานมีผลต่อกระบวนการอักเสบในร่างกายที่เพ่ิมขึ้น

ผ่าน inflammatory mediators เช่น interleukin-6 (IL-6) และ NF𝜅B เป็นต้น(45, 46) ซึ่งหลาย
การศึกษาก่อนหน้าน้ีพบว่า วิตามินเคชนิดที ่2 สามารถลดการหลั่งสารอักเสบเหล่านี้ในร่างกายมนุษย์
ได ้ซึ่งสนับสนนุในผลลัพธ์การศึกษาน้ี จากการที่ผู้ป่วยไตเรื้อรังมักจะมีภาวะการอักเสบในร่างกายสูง
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กว่าคนปกติเนื่องจากการมีสะสมของเสียในเลือดระหว่างที่ไม่ได้รับการฟอกเลือด เมื่อรวมกับภาวะ
เบาหวานด้วยแล้วจึงน าไปสู่การอักเสบที่มากยิ่งขึ้นในร่างกาย ยาเมนควิโนน-7 จึงอาจเป็นยาที่
น่าสนใจตัวหนึ่งในการรักษาการอักเสบและลดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่มีภาวะ
เบาหวานร่วมด้วย 

 ส าหรับขนาดของยาเมนาควิโนน-7 ที่ใช้ในการศึกษาทดลองก่อนหน้านี้จะอยู่ในขนาด 360 
ไมโครกรัมต่อวัน รับประทานในรูปแบบเม็ดเดี่ยวทุกวัน ซึ่งให้ในระยะเวลานานอย่างน้อย 6 สัปดาห ์
จึงจะสามารถลดระดับภาวะพร่องวิตามินเคในเลือดในผูป้่วยไตวายเรื้อรังที่ฟอกเลือดด้วยเครื่องไต
เทียม(28, 36) ส่วนในกลุ่มผู้ปว่ยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตได้รับ MK-7 ในรูปแบบรับประทานขนาด 360 
ไมโครกรัมต่อวันนาน 8 สัปดาห ์สามารถลดภาวะพร่องวิตามินเคและภาวะหลอดเลือดแดงแข็งใน
ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตได้จากการวัด cfPWV และยังสอดคล้องกับระดับพลาสมา dp-ucMGP ที่
ลดลงอีกด้วย(33) โดยในการศึกษานี้ใช้ยาเมนควิโนน-7 ขนาด 375 ไมโครกรัมต่อวันนาน 24 สัปดาห ์
เนื่องจากการศึกษาก่อนหน้านี้พบว่า การให้วิตามินเคด้วยขนาดที่มากขึ้นและระยะเวลายาวนานขึ้น
จะสัมพันธ์กับการพร่องของวิตามินเคในเลือดที่ลดลง(28, 36) และผลการศึกษานี้ก็พบว่า ยาเมนาคว-ิ
โนน-7 ในขนาด 375 ไมโครกรัมต่อวันสามารถชะลอภาวะหลอดเลือดแดงแข็งได้ โดยเฉพาะในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมและมีภาวะเบาหวานร่วมด้วย ซึ่งมีความ
สอดคล้องไปกับการศึกษาหลายอันก่อนหน้านี ้ผู้วิจัยยงัมีความเห็นว่า หากมีการศึกษาต่อเนื่องใน
ระยะยาวถึงประสิทธิผลของยาเมนาควิโนน-7 ในผู้ป่วยกลุม่นี้และกลุ่มผูป้่วยไตเรื้อรังที่ไม่มีภาวะ
เบาหวานร่วมด้วย อาจพบผลการลดลงของการรักษาภาวะหลอดเลือดแดงแข็งที่ชัดเจนมากขึ้นอีก 
เนื่องจากภาวะหลอดเลือดแดงแข็งเสียความยืดหยุ่นไปน้ันเป็นกระบวนการทีด่ าเนินไปอย่างช้าๆใน
เวลาหลายป ีและยังมีปัจจัยทีเ่กี่ยวข้องกับการเกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งมากมายในผู้ป่วยไตเรื้อรัง
นั้นที่การศึกษานี้อาจจะยังไม่สามารถควบคมุได้ทั้งหมด เช่น ระดับไขมันและน้ าตาลในเลือดของผู้ป่วย 
ภาวะการอักเสบเรื้อรังและของเสียยูรีมิก (uremic toxin) ในร่างกายผู้ป่วยแต่ละคน เปน็ต้น  

 ส าหรับผลการเปลี่ยนแปลงทางห้องปฏิบัติการหลังการให้ยาเมนาควิโนน-7 ที ่12 สัปดาห์ 
ทางผู้วิจัยไม่พบความเปลี่ยนแปลงของระดับพลาสมาแคลเซียม ฟอสเฟต ฮีโมโกลบิน A1C ระดับ
ไขมันในเลือด และระดับฮอร์โมนพาราธัยรอยด์ในทั้งสองกลุ่มการศึกษา แสดงถึงการรกัษาด้วย
วิตามินเคนั้นไม่มีผลกระทบต่อผลเลือดทางเมตาบอลิกของผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ฟอกเลือดด้วยเครื่องไต
เทียม อย่างไรก็ตามเป็นที่น่าสังเกตว่า ในกลุ่มที่ได้รับเมนาควิโนน-7 มีระดับไขมันคลอเสเตอรอลชนิด 
LDL และไตรกลีเซอร์ไรดใ์นเลือดลดลง แม้จะไม่พบความแตกต่างกับกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญก็
ตาม ซึ่งสอดคล้องกับหลักฐานการศึกษาก่อนหน้าน้ีพบว่าการให้วิตามินเคชนิดที ่2 สามารถลดระดับ
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ไขมันคอเลสเตอรอลและไตรกลีเซอไรด์ผ่านกลไกการลดการสะสมของไขมันในร่างกาย ซึ่งน าไปสู่การ
เพิ่มการไวต่อการหลั่งอินซูลินของเบต้าเซลล์ในตับอ่อนด้วย(44, 47) 

 ผลข้างเคียงของยาเมนาควิโนน-7 จากการศกึษานี้พบว่า มีผลต่อระบบทางเดินอาหารเพียง
เล็กน้อยเช่นคลื่นไส้อาเจียน มวนท้อง ซึ่งสามารถบรรเทาด้วยการให้ยาลดอาการคลื่นไส้และไม่
กระทบต่อการรับประทานยาต่อเนื่องของผู้ป่วย แม้ว่าขนาดยาที่ใช้ในการศึกษาจะมีขนาดสูงกว่า
การศึกษาอ่ืนๆ เพียงเล็กน้อยก็ยังก่อใหเ้กิดผลข้างเคียงที่ไม่รุนแรง นอกจากนี้การรับประทานยา
ในช่วงก่อนนอนจะช่วยลดอาการข้างเคียงของระบบทางเดินอาหารได้อีกด้วย ส่วนรายงานการเกิดลิ่ม
เลือดอุดตันจากการใช้วิตามินเคขนาดสูงนั้นไม่พบรายงานในการศึกษานี้เช่นเดียวกับการรายงาน
ผลข้างเคียงจากการศึกษาที่มมีาก่อนหน้านี(้28, 36, 48) ผู้วิจัยมีความเห็นว่า ยาเมนาควิโนน-7 
นอกจากมีประโยชน์ในเรื่องการลดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งแล้ว ยังมีผลข้างเคียงน้อยมากเทียบกับ
ประโยชน์ที่ได้รับ และยังไม่มรีายงานผลข้างเคียงที่รุนแรงถงึชีวิตจากการศึกษาในอดีตจนถึงปัจจุบัน 

 ข้อจ ากัดของการศึกษาคือ ผลลัพธ์ในการศกึษาแสดงด้วยการวัด cfPWV แสดงถึงการมีภาวะ
หลอดเลือดแดงแข็งนั้นเป็นเพียง functional marker ซึ่งไม่ใช่ผลลัพธ์ทางคลินิก (clinical 
outcome) เช่น อัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจ ภาวะห้องหัวใจล่างซ้ายหนาตัวผิดปกต ิเป็นต้น 
เนื่องจากข้อจ ากัดของระยะเวลาในการศึกษาที่ค่อนข้างสั้นเพียง 24 สัปดาห ์ท าให้ไม่ทราบผลระยะ
ยาวของยาเมนาควิโนน-7 ที่มีผลต่อทางคลินกิ นอกจากนี้การศึกษายังมีข้อจ ากัดในเรื่องของการ
ประเมินภาวะพร่องวิตามินเคในเลือดของผู้ป่วยก่อนเข้าการศึกษา เนื่องจากค่าใช้จ่ายในการตรวจ 
dp-ucMGP ต่อผู้ป่วยหนึ่งคนมีราคาสูงกว่าที่ผู้วิจัยก าหนดไว้ในค่าใช้จ่าย ท าให้ไม่สามารถทราบ
ภาวะการพร่องวิตามินเคที่แท้จริงของผู้ป่วย 
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บทที่ 6 
สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ 

 
6.1 สรุปผลการวิจัย 
 การให้ยาเมนาควิโนน-7 รับประทานเสริมขนาด 375 ไมโครกรัมต่อวัน ในระยะเวลา 24  
สัปดาห์พบว่า มีแนวโน้มในการลดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งจากการวัดด้วย cfPWV ในผู้ป่วยไตเรื้อรัง
ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ซึ่งผลลัพธ์เดียวกันน้ีชัดเจนยิ่งขึ้นในผู้ป่วยที่ภาวะเบาหวาน
ร่วมด้วย อย่างไรก็ตามควรมีการศึกษาเพิ่มเติมในแง่ผลลัพธ์ทางคลินิกของระบบไหลเวียนโลหิตและ
หัวใจเพิ่มเติมในอนาคต 
 
6.2 ข้อเสนอแนะ 
 ดังที่กล่าวไปข้างต้น การศึกษานี้เป็นการศึกษาถึงผลลัพธท์ี่เป็น surrogate marker ไม่ใช่
ผลลัพธ์ทางคลนิิก ดังน้ันการจะน าวิตามินเคไปใช้ต่อไป ควรมีการศึกษาเพ่ิมเติมในแง่ผลลัพธ์ทาง
คลินิกและผลลัพธ์ในระยะยาว ทั้งในด้านการเจ็บป่วยและการเสียชีวิตจากโรคหลอดเลอืดและหัวใจใน
ผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม นอกจากนี้ควรมีการศึกษาเพ่ิมเติมในระดับชีว
เเคมีถึงปริมาณการพร่องวติามินเคในเลือดของผู้ป่วยและศึกษาความสัมพันธ์ของการลดลงของภาวะ
พร่องวิตามินเคในเลือดกับภาวะหลอดเลือดแดงแข็งที่ลดลง เพื่อที่จะยืนยันผลลัพธ์ของการรักษาด้วย
วิตามินเคอย่างแท้จริง 
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