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บทคััดย่่อ
วััตถุุประสงค์์: เพื่่�อศึึกษาผลของการให้้ยา enalapril วัันละหนึ่่�งครั้้�งเทีียบกัับวัันละสองครั้้�ง และปััจจััย 

ที่่�สััมพัันธ์์กัับผลของการให้้ยา enalapril ต่่อการชะลอไตเสื่่�อมในโรงพยาบาลสามพราน จัังหวััดนครปฐม

วิิธีีการศึึกษา: งานวิิจััยนี้้�เป็็นแบบ retrospective cohort study ทำการศึึกษาที่่�โรงพยาบาลสามพราน 

จัังหวััดนครปฐม ตั้้�งแต่่วัันที่่� 1 มกราคม พ.ศ. 2550 ถึึง 31 กรกฎาคม พ.ศ. 2568 โดยเก็็บข้้อมููลย้้อนหลัังในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้

รัับยา enalapril 20 มิิลลิิกรััมต่่อวััน แบ่่งเป็็นกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา enalapril วัันละหนึ่่�งครั้้�ง และกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา enalapril 

วัันละสองครั้้�ง นำมาวิิเคราะห์์โดยใช้้โปรแกรมทางสถิติิ SPSS โดยวิิเคราะห์์ระยะเวลาตั้้�งแต่่เริ่่�มยาจนถึึงได้้ผลลััพธ์์ 

โดยใช้ ้log-rank test และวิเิคราะห์์ปัจัจััยที่่�สัมัพัันธ์กั์ับผลลััพธ์ ์โดยใช้ ้Kaplan-Meier method hazards regression 

analysis รายงานผลด้้วยค่่า hazard ratio, 95% confidential interval, และ p-value

ผลการศึกึษา: กลุ่่�มผู้้�ป่ว่ยที่่�ได้รั้ับยา enalapril วันัละหนึ่่�งครั้้�ง สามารถช่ว่ยชะลอความเสื่่�อมของไตได้ย้าวนาน

กว่่ากลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา enalapril วัันละสองครั้้�ง ได้้อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (p-value = .035) hazard ratio  

ของการได้้ยา enalapril แบบวัันละสองครั้้�งเทีียบกัับวัันละหนึ่่�งครั้้�ง = 1.93; 95% CI 1.23–3.02; propensity-

adjusted HR 1.92; 95% CI 1.21–3.05 โดยกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา enalapril วัันละหนึ่่�งครั้้�ง มีีมััธยฐานระยะเวลา 

ที่่�ระดัับครีีเอติินีีนในซีีรััม เพิ่่�มเป็็นสองเท่่าของค่่าเริ่่�มต้้น  หรืือระยะเวลาที่่�อััตราการกรองของไต (GFR) ลดลงครึ่่�งหนึ่่�ง 

ของค่่าเริ่่�มต้้นอยู่่�ที่่� 8.09 ปีี ในขณะที่่�กลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา enalapril วัันละสองครั้้�ง มีีมััธยฐานระยะเวลาอยู่่�ที่่� 3.51 

ปีี โดย อายุุ เป็็นปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับระยะเวลาที่่�ไตเสื่่�อมอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ
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สรุุป: กลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา enalapril วัันละหนึ่่�งครั้้�ง สามารถช่่วยชะลอความเสื่่�อมของไตได้้ยาวนานกว่่า 

กลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา enalapril วัันละสองครั้้�ง ได้้อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ โดย อายุุ เป็็นปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับ 

ระยะเวลาที่่�ไตเสื่่�อมอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ
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Abstract
Objective: To study the effects of once-daily versus twice-daily enalapril dosing on the 

progression of chronic kidney disease at Samphran Hospital, Nakhon Pathom Province

Methods: This research is a retrospective cohort study conducted at Samphran Hospital, 

Nakhon Pathom, from January 1, 2007, to July 31, 2025. Data were collected retrospectively from 

patients receiving enalapril 20 mg/day, divided into a group receiving enalapril once daily and a 

group receiving enalapril twice daily. Data were analyzed using SPSS statistical software. Time to 

event was analyzed using the log-rank test, and factors associated with outcomes were analyzed 

using the Kaplan-Meier method and hazards regression analysis. Results were reported using hazard 

ratios, 95% confidence intervals, and p-values. 

Results: The group receiving enalapril once daily demonstrated a statistically significant 

ability to delay the progression of chronic kidney disease longer than the group receiving enalapril 

twice daily (p-value = .0035). The twice-daily regimen was associated with a significantly higher risk 

of the composite renal outcome than the once-daily regimen (hazard ratio 1.93; 95% CI 1.23–3.02; 

propensity-adjusted HR 1.92; 95% CI 1.21–3.05). The median time to a doubling of baseline serum 

creatinine, or a halving of baseline GFR was 8.09 years in the once-daily group, compared to 3.51 

years in the twice-daily group. Age was found to be a statistically significant factor associated with 

the time to kidney deterioration. 

Conclusion: Administration of enalapril once daily significantly delays the progression 

of chronic kidney disease for a longer duration compared to twice-daily administration. Age is  

a statistically significant factor associated with the time to kidney deterioration.

Keywords:	enalapril, delaying progression of chronic kidney disease, duration of chronic kidney 

disease progression
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บทนำ
โรคไตเรื้้�อรัังเป็็นปััญหาสุุขภาพของคนทั่่�วโลก

มายาวนานและเพิ่่�มขึ้้�นอย่่างต่่อเนื่่�อง จากการศึึกษา 
Global Burden of Disease, Injuries, and Risk  
Factors Study (GBD) ซึ่่�งรวบรวมข้้อมููลเกี่่�ยวกัับ 
ภาวะเจ็็บป่่วยและเสีียชีีวิิตก่อนวัยอัันควรจากโรคและ
อาการบาดเจ็็บกว่่า 350 ชนิิด ใน 204 ประเทศ โดย
แบ่่งตามอายุุและเพศ ตั้้�งแต่่ พ.ศ. 2533 จนถึึงปััจจุุบััน 
พบว่่าใน พ.ศ. 2560 มีีผู้้�ป่่วยโรคไตเรื้้�อรัังทุุกระยะ 
รวม 697.5 ล้้านคน (95% uncertainty interval [UI]: 
649.2–752.0 ล้า้นคน) คิดิเป็น็ความชุุกทั่่�วโลก (global 
prevalence) ร้้อยละ 9.1 (ร้้อยละ 8.5–9.8) และ 
คิดิเป็น็ DALYs (disability-adjusted life-years: จำนวนปีี 
ของชีีวิิตที่่�สููญเสีียไปจากโรค และจำนวนปีีที่่�ต้้องอยู่่�
กัับความพิิการอัันเน่ื่�องมาจากโรค) 35.8 ล้้าน DALYs 
(95% UI: 33.7–38.0 ล้้าน DALYs) และมีีผู้้�เสีียชีีวิิต
จากโรคไตเรื้้�อรััง 1.2 ล้้านคน ภาระของโรคไตเรื้้�อรััง
ส่่วนใหญ่่กระจุุกตััวอยู่่�ในกลุ่่�มประชากรที่่�มีีดััชนีีทาง
สัังคมและเศรษฐกิิจ (SDI) 3 กลุ่่�มแรก (ระดัับต่่ำที่่�สุุด)  
ต่อ่มาใน พ.ศ. 2562 คิดิเป็น็ 41.5 ล้า้น DALYs (95% UI: 
38.3–45.0 ล้้าน DALYs) และมีีผู้้�เสีียชีีวิิต 1.43 ล้้านคน 
จะเห็็นได้้ว่่าภาระโรค (disease burden) และอััตรา
การเสีียชีีวิิตเพิ่่�มขึ้้�นอย่่างต่่อเนื่่�อง1 และใน พ.ศ. 2564 
มีีแถลงการณ์์ร่่วมจาก American Society of  
Nephrology, European Renal Association, และ 
International Society of Nephrology ระบุุว่่า 
มีีผู้้�ป่่วยโรคไตบางประเภทมากกว่่า 850 ล้้านคน  
ซึ่่�งเป็็นจำนวนที่่�มากกว่่าผู้้�ป่่วยเบาหวาน (422 ล้้านคน)  
เกืือบสองเท่่า และมากกว่่าผู้้�ป่วยมะเร็็งทั่่� วโลก  
(42 ล้้านคน) ถึึงยี่่�สิิบเท่่า2 

สำหรับัสถานการณ์โ์รคไตเรื้้�อรังัในประเทศไทย
ระบบคลัังข้้อมููลด้้านการแพทย์์และสุุขภาพ กระทรวง
สาธารณสุุข ในปีีงบประมาณ 2567 พบว่่าประเทศไทย
มีีผู้้�ป่่วยโรคไตเรื้้�อรัังเพิ่่�มขึ้้�นทุุกปีีมากถึึง 1.12 ล้้านคน  
พบเป็น็ผู้้�ป่วยโรคไตเรื้้�อรังัระยะที่่� 3 จำนวน 500,000 คน, 
ระยะที่่� 4 จำนวน 120,000 คน, และระยะที่่� 5 

จำนวน 75,000 คน3 และข้้อมููลจากสมาคมโรคไต 
แห่่งประเทศไทย พ.ศ. 2565 พบว่่ามีีผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ 
การบำบััดทดแทนไตด้้วยวิิธีีล้้างไตทางช่่องท้้องถึึง 
24,439 คน และวิิธีีการฟอกไตด้้วยเครื่่�องไตเทีียม 
ถึึง 86,325 คน จากสถานการณ์์ดัังกล่่าวส่่งผลกระทบ
ต่่อเศรษฐกิิจกว่่า 1.6 ล้้านล้้านบาทต่่อปีี4

National Kidney Foundation ประเทศ
สหรัฐัอเมริกิา ในนามของ Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes (KDIGO) และสมาคมโรคไต 
แห่่งประเทศไทยมีีคำแนะนำไปในแนวทางเดีียวกััน 
คืือ แนะนำให้้ใช้้ยากลุ่่�ม angiotensin converting 
enzyme inhibitors (ACEI) ในผู้้�ป่วยโรคไตเรื้้�อรัังที่่�
มีีอััลบููมิินในปััสสาวะมากกว่่า 300 มิิลลิิกรััม/กรััม5 
และในผู้้�ป่วยโรคไตเรื้้�อรัังที่่� เป็็นเบาหวานร่วมกัับ 
มีอีัลับูมูินิในปัสัสาวะมากกว่า่ 30 มิลิลิกิรัมั/กรัมั เพื่่�อช่่วย
ชะลอการเสื่่�อมของไต และควรปรัับขนาดยาขึ้้�นจนถึึง  
“ขนาดสููงสุุดตามที่่�แนะนำ” หรืือขนาดสููงสุุดที่่�ผู้้�ป่วย
สามารถทนต่่อผลข้้างเคีียงได้้6 

ปัจัจุุบัน enalapril เป็็นยาในกลุ่่�ม angiotensin 
converting enzyme inhibitors (ACEI) ที่่�มีีใช้้ 
แพร่่หลายในทุุกโรงพยาบาลในประเทศไทย ทั้้�งแพทย์์
เวชปฏิิบัตัิิทั่่�วไปและแพทย์์เฉพาะทางสามารถสั่่�งจ่่ายได้้ 
และมีงีานวิจิัยัยืืนยันัว่า่สามารถช่ว่ยชะลอการเสื่่�อมของ
ไตได้้อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ แต่่ในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีงานวิิจััย
ที่่�ทำการศึึกษาเกี่่�ยวกับการเปรียบเทีียบประสิิทธิภาพ
ระหว่่างการให้้ยา enalapr i l  แบบวัันละครั้้� ง 
(once daily) เทีียบกัับวัันละสองครั้้�ง (twice daily) 
จึึงยัังไม่่มีีคำตอบที่่�ชััดเจนว่่าการให้้ยาแบบใดดีีกว่่า 
จึึงเป็็นที่่�มาในการจััดทำงานวิิจััยนี้้�ขึ้้�นเพ่ื่�อศึึกษาผล 
ของการให้้ยา enalapril วัันละหนึ่่�งครั้้�งเทีียบกัับ 
วัันละสองครั้้�งต่่อการชะลอไตเส่ื่�อมในผู้้�ป่วยที่่�เข้้ารัับ
การรัักษาในโรงพยาบาลสามพราน จัังหวัดนครปฐม  
โดย เก็็บ ข้้อ มููล ในผู้้�ป่ ่ วยที่่� ไ ด้้ รัั บยา  ena lapr i l  
20 มิิลลิิกรััม/วััน เน่ื่�องจากเป็็นรูปแบบยาที่่�มีีใช้้ 
ในโรงพยาบาลส่่วนใหญ่ และผู้้�ป่วยสามารถทนต่อ 
ผลข้้างเคีียงของยาได้้ เพื่่�อนำไปสู่่�แนวทางการรัักษา 
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และเลืือกวิิธีีให้้ยาในผู้้�ป่่วยโรคไตเรื้้�อรัังที่่�เหมาะสม
กัับบริิบทของโรงพยาบาลในประเทศไทยได้้อย่่าง 
มีีประสิิทธิิภาพต่่อไป

วััตถุุประสงค์์
1)	เพื่่�อศึึกษาผลของการให้้ยา enalapril  

วัันละหนึ่่�งครั้้�งเทีียบกัับวัันละสองครั้้�ง 
ต่่อการชะลอไตเสื่่�อมในโรงพยาบาล
สามพราน จัังหวััดนครปฐม

2)	เพื่่�อศึึกษาปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับผลของการ
ให้้ยา enalapril ต่่อการทำงานของไต 
ของผู้้�ป่่ วยในโรงพยาบาลสามพราน  
จัังหวััดนครปฐม

วิิธีีการศึึกษา
งานวิิจััยนี้้�เป็็นแบบ retrospective cohort 

study ทำการศึึกษาที่่�โรงพยาบาลสามพราน จัังหวััด
นครปฐม ตั้้�งแต่่วัันที่่� 1 มกราคม พ.ศ. 2550 ถึึง  
31 กรกฎาคม 2568 โดยเก็็บข้้อมููลย้้อนหลัังในผู้้�ป่่วย 
ที่่�ได้้รัับยา enalapril 20 มิิลลิิกรััมต่่อวััน โดยมีีเกณฑ์์ 
คััดเลืือกอาสาสมัครเข้้าร่่วมโครงการ (Inclusion  
criteria) ดัังต่่อไปนี้้�

•	อายุุ 30–90 ปีี
•	อัตัราการกรองของไต (GFR) ≥15 มิลิลิลิิติร/

นาทีี ต่่อ 1.73 ตารางเมตร
•	 ได้้รัับการตรวจระดัับครีีเอติินีีน (serum 

creatinine) และอััตราการกรองของไต 
(GFR) อย่่างน้้อยปีีละหนึ่่�งครั้้�ง

•	 ได้ร้ับัการตรวจโปรตีนีในปัสัสาวะอย่า่งน้อ้ย
ปีีละหนึ่่�งครั้้�ง

•	 ได้้รัับยา enalapril 20 มิิลลิิกรััมต่่อวััน
เกณฑ์ก์ารแยกอาสาสมัครออกจากโครงการ (Exclusion 
criteria)

•	ผู้้�ป่่วยที่่�แพ้้ยา หรืือมีีภาวะแทรกซ้้อนจาก
ยากลุ่่�ม ACEI

•	ข้้อมููลเวชระเบีียนไม่่ครบถ้้วน

เกณฑ์์การให้้เลิิกจากการศึึกษา (Discontinuation 
criteria) ประกอบด้้วย

•	มีีการปรับเปลี่่�ยนขนาดยาและรููปแบบการ
ให้้ยา

•	ผู้้�ป่่วยไม่่มาติิดตามการรัักษา
•	ข้้อมููลเวชระเบีียนไม่่ครบถ้้วน
จากการศึึกษาก่่อนหน้้า REIN study7 พบว่่า

กลุ่่�มที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วย ramipril ซึ่่�งเป็็นยาในกลุ่่�ม 
angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI) 
สามารถช่ว่ยลดอัตัราการเสื่่�อมของไตได้อ้ย่า่งมีนีัยัสำคัญั
ทางสถิติิ ิ(p = .03) โดยกลุ่่�มตัวัอย่า่งที่่�ได้ร้ับัยา ramipril 
ค่่าการลดลงของอััตราการกรองของไต(GFR) ต่่อเดืือน
คิดิเป็น็ร้อ้ยละ 53 และกลุ่่�มที่่�ได้ร้ับัยาหลอก (placebo) 

คิิดเป็็นร้้อยละ 88 

P1 แสดงถึึง กลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา ramipril ค่่าการ

ลดลงของ GFR ต่่อเดืือน คิิดเป็็นร้้อยละ 53

P2 แสดงถึึง กลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอก (placebo) 

ค่่าการลดลงของ GFR ต่่อเดืือน คิิดเป็็นร้้อยละ 88 

α แสดงถึึง ค่่าความคลาดเคลื่่�อนชนิิดที่่� 1 

กำหนดไว้้ที่่� α = 0.05 

β แสดงถึึง ค่่าความคลาดเคล่ื่�อนชนิิดที่่� 2 

กำหนดไว้้ที่่� β= 0.20

r = จำนวนในกลุ่่�มที่่� ได้้รัับยา ramipril  

หารด้ว้ยจำนวนกลุ่่�มที่่�ได้ร้ับัยาหลอก (placebo) เท่า่กับั 

0.9

จากการคำนวณจะได้้ค่่าของจำนวนกลุ่่�ม

ตััวอย่่าง (n) อย่่างน้้อย 104 คน ในการศึึกษานี้้�
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	ผู้้� วิิจััยได้้ทบทวนย้้อนหลัังโดยอาศััยข้้อมููล 
ที่่�มีีการบัันทึึกไว้้ในเวชระเบีียนผู้้�ป่่วยนอก (OPD) 
และผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการที่่�มีีการบัันทึึกไว้้ใน 
เวชสารสนเทศของโรงพยาบาลโดยเข้้าผ่่านทางระบบ
โปรแกรมเวชระเบีียนของโรงพยาบาล (HOSxP) ค้้นหา 
ICD-10 N18 โรคไตเรื้้�อรััง (chronic kidney disease 
หรืือ CKD) โดยดึงึข้อ้มูลูเฉพาะผู้้�ป่ว่ยโรคไตเรื้้�อรังัที่่�ได้้รับั
ยา enalapril 20 มิลิลิกิรัมัต่่อวันั แบ่่งเป็็นกลุ่่�มที่่�ได้ร้ับัยา 
enalapril วัันละหนึ่่�งครั้้�ง (enalapril(20) 1x1 po pc) 
ใช้้รหััสฐานข้้อมููลยา OD และกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา enalapril 
วันัละสองครั้้�ง (enalapril(20) 0.5x2 po pc) ใช้ร้หััสฐาน 
ข้้อมููลยา BID โดยไม่่มีีการปรับเปลี่่�ยนขนาดยา และ 
รููปแบบการให้้ยาตลอดช่่วงระยะเวลาการเก็็บข้้อมููล 
และนำมาวิเิคราะห์์ข้อ้มูลูโดยใช้โ้ปรแกรมทางสถิติิ SPSS 
โดยวิิเคราะห์์ลัักษณะของกลุ่่�มตััวอย่่างในการศึึกษา 

เชิิงพรรณนา ได้้แก่่ จำนวน (ร้้อยละ), ค่่าเฉลี่่�ย, และ
ส่ว่นเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน (standard deviation) หรืือค่่า
มััธยฐานและค่่าพิิสััยระหว่่างควอร์์ไทล์์ (median and 
interquartile range) สำหรัับตััวแปรในรูปแบบกลุ่่�ม 
(categorical data) ตััวแปรค่่าต่่อเนื่่�อง (continuous 
data) ที่่�มีีการกระจายตััวปกติิและไม่่ปกติิตามลำดัับ 
วิิเคราะห์์ระยะเวลาตั้้�งแต่่เริ่่�มยาจนถึึงได้้ผลลััพธ์์โดยใช้้ 
log-rank test และวิเิคราะห์์ปัจัจััยที่่�สัมัพัันธ์กั์ับผลลััพธ์์ 
โดยใช้้ Kaplan-Meier method hazards regression 
analysis โดยรายงานผลด้้วยค่่า hazard ratio, 95% 
confidential interval, และ p-value 
	 การศึึกษานี้้�ผ่่านการรัับรองจริิยธรรมการวิิจััย
ในมนุุษย์์จากคณะกรรมการพิิจารณาจริิยธรรมการวิิจััย
ในคนของสำนัักงานสาธารณสุุขจัังหวััดนครปฐม เลขที่่� 
32/2568 วัันที่่� 25 กัันยายน พ.ศ. 2568

ผลการศึึกษา
ข้้อมููลพื้้�นฐานผู้้�ป่่วย

จากการเก็็บข้้อมููลย้้อนหลัังผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา enalapril ในโรงพยาบาลสามพราน จัังหวััดนครปฐม  

จำนวน 104 คน พบว่่า มีีลัักษณะข้้อมููลทางคลิินิิกดัังตารางที่่� 1

ตารางที่ 1 ข้อมูลย้อนหลังผู้ป่วยที่ได้รับยา enalapril ในโรงพยาบาลสามพราน จังหวัดนครปฐม

Enalapril วันละ
หนึ่งครั้ง
(n = 52)

Enalapril วันละ
สองครั้ง 
(n = 52)

p-value

เพศ (ร้อยละ)
•	 หญิิง
•	 ชาย

29 (55.8)
23 (44.2)

26 (50.0)
26 (50.0)

.6994

อายุ (ปี) – mean ± SD 67.17 ± 10.64 67.77 ± 13.07 .7991

BMI (กิโลกรัม/ตารางเมตร) – mean ± SD 27.9 ± 6.47 26.03 ± 5.92 .1276

Blood pressure (มิลลิเมตรปรอท) – mean ± SD
•	 SBP
•	 DBP

136.38 ± 19.34
73.46 ± 11.97

133.73 ± 17.30
73.12 ± 12.52

.4625

.8857

† การคำนวณอััตราการกรองของไต (estimated glomerular filtration rate; eGFR) ในการศึึกษานี้้�ใช้้สมการ Chronic Kidney 

Disease Epidemiology Collaboration ค.ศ. 2021 (CKD-EPI 2021 creatinine equation ชนิิดไม่่ใช้้ตััวแปรเชื้้�อชาติิ) และจััดระดัับ

ความรุุนแรงของโรคไตเรื้้�อรััง (CKD stage) ตามเกณฑ์์ KDIGO
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Enalapril วัันละ
หนึ่่�งครั้้�ง
(n = 52)

Enalapril วัันละ
สองครั้้�ง 
(n = 52)

p-value

ประวัติการเป็นโรคหัวใจและหลอดเลือด (ร้อยละ)
•	 มีี
•	 ไม่่มีี

16 (30.8)
36 (69.2)

18 (34.6)
34 (65.4)

.8344

Serum creatinine (มิิลลิิกรััม/เดซิิลิิตร) – mean ± SD 0.90 ± 0.26 0.96 ± 0.29 .2729

eGFR, CKD-EPI 2021 (มิิลลิิลิิตร/นาทีี/1.73 ตารางเมตร) 
– mean ± SD†

81.30 ± 19.66 77.86 ± 21.82 .4005

ประวััติิการเป็็นโรคเบาหวาน (ร้้อยละ)
•	 มีี
•	 ไม่่มีี

44 (84.62)
8 (15.38)

40 (76.92)
12 (23.08)

.4554

Urine microalbumin (ร้้อยละ)
•	 <30 มิิลลิิกรััม/กรััม
•	 30–300 มิิลลิิกรััม/กรััม
•	 >300 มิิลลิิกรััม/กรััม

30 (57.7)
21 (40.4)
1 (1.9)

22 (42.3)
22 (42.3)
8 (15.3)

.1327

Hemoglobin (กรััม/เดซิิลิิตร) - mean ± SD 12.05 ± 2.48 11.95 ± 2.00 .8284

CKD stage (ร้้อยละ)†
G1
G2
G3a
G3b

18 (34.6)
26 (50.0)
6 (11.5)
2 (3.8)

19 (36.5)
21 (40.4)
8 (15.4)
4 (7.7)

.6797

ตารางที่่� 1 ข้้อมููลย้้อนหลัังผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา enalapril ในโรงพยาบาลสามพราน จัังหวััดนครปฐม (ต่่อ)

† การคำนวณอััตราการกรองของไต (estimated glomerular filtration rate; eGFR) ในการศึึกษานี้้�ใช้้สมการ Chronic Kidney 

Disease Epidemiology Collaboration ค.ศ. 2021 (CKD-EPI 2021 creatinine equation ชนิิดไม่่ใช้้ตััวแปรเชื้้�อชาติิ) และจััดระดัับ

ความรุุนแรงของโรคไตเรื้้�อรััง (CKD stage) ตามเกณฑ์์ KDIGO

จากการศึึกษาผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา enalapril  

ในโรงพยาบาลสามพราน จัังหวััดนครปฐม จำนวน  

104 คน แบ่่งเป็็นผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยา enalapril วัันละ

หนึ่่�งครั้้�ง (once daily) จำนวน 52 คน และผู้้�ป่่วยที่่�ได้้

รัับยา enalapril วัันละสองครั้้�ง (twice daily) จำนวน 

52 คน พบว่่าโดยส่่วนใหญ่เป็็นกลุ่่�มผู้้�สูงอายุุ มีีอายุุ

เฉลี่่�ยประมาณ 67 ปีี; สััดส่่วนชายและหญิิงใกล้้เคีียงกััน  

โดยกลุ่่�มที่่�ได้้รับัยา enalapril วันัละหนึ่่�งครั้้�งเป็็นเพศหญิง 

ร้้อยละ 55.8 ส่่วนกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา enalapril วัันละ 

สองครั้้�งมีีสััดส่่วนเท่่ากัันที่่� ร้้อยละ 50; ดััชนีีมวลกาย 

(BMI) ของผู้้�ป่วยส่่วนใหญ่อยู่่�ในเกณฑ์์น้้ำหนัักเกิิน 

ถึงึอ้้วน (ค่่าเฉลี่่�ยประมาณ 26–27.9 กิโิลกรัมั/ตารางเมตร); 

ค่่าความดัันโลหิิต (blood pressure) ของผู้้�ป่วย 

ทั้้�งสองกลุ่่�มตั้้�งต้้นอยู่่�ในระดับัที่่�ใกล้้เคียีงกันั คืือ ค่า่ความดันั 

ซิิสโตลิิก ประมาณ 133–136 มิิลลิิ เมตรปรอท  

และ ค่่าความดัันไดแอสโตลิิก ประมาณ 73 มิิลลิิเมตร 

ปรอท; และมีีประวััติิโรคประจำตััว (comorbidities) 

ได้้แก่่ โรคเบาหวานในสััดส่่วนสููง คืือ ร้้อยละ 84.62 
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ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา enalapril วัันละหนึ่่�งครั้้�ง และ 

ร้้อยละ 76.92 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา enalapril วัันละ 

สองครั้้�ง และมีปีระวัติัิโรคหัวัใจและหลอดเลืือดประมาณ 

1 ใน 3 ของผู้้�ป่วยทั้้�งหมด ผู้้�ป่่วยทั้้�งสองกลุ่่�มมีีระดัับ

ครีีเอติินีีนในซีีรััม (serum creatinine) เริ่่�มต้้นใกล้้

เคีียงกััน คืือ 0.90–0.96 มิิลลิิกรััม/เดซิิลิิตร eGFR 

เริ่่�มต้้น และระดัับไมโครอััลบููมิินในปััสสาวะ (urine  

microalbumin) ในผู้้�ป่วยทั้้�งสองกลุ่่�มไม่่แตกต่่างกััน

อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ แต่่แนวโน้้มกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา 

enalapril วัันละสองครั้้�งมีีสััดส่่วนผู้้�ป่่วยที่่�มีีโปรตีีนรั่่�ว 

รุุนแรง (>300 มิิลลิิกรััม/กรััม)  มากกว่่ากลุ่่�ม 

ที่่�ได้้รัับยา enalapril วัันละหนึ่่�งครั้้�ง (ร้้อยละ 15.3  

เทีียบกัับ ร้้อยละ 1.9) ผู้้�ป่่วยทั้้�งสองกลุ่่�มมีีระดัับ 

ฮีีโมโกลบิินเฉลี่่�ยประมาณ 12 กรััม/เดซิิลิิตร และผู้้�ป่่วย

ส่่วนใหญ่่อยู่่�ใน CKD stage G2

	 จากการวิิเคราะห์ป์ัจัจัยัที่่�สัมัพัันธ์ก์ับัการชะลอ

ไตเสื่่�อมในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา enalapril พบว่่าปััจจััย 

ที่่�สััมพัันธ์์กัับความเสี่่�ยงที่่�มีีมััธยฐานระยะเวลาที่่�ระดัับ

ครีีเอติินีีนในซีีรััม (serum creatinine) เพิ่่�มเป็็นสอง

เท่่าของค่่าเริ่่�มต้้น หรืือระยะเวลาที่่�อััตราการกรอง 

ของไต (GFR) ลดลงครึ่่�งหนึ่่�งของค่่าเริ่่�มต้้นอยู่่�ที่่� 8.09 ปีี 

ได้้แก่่ อายุุ โดยเป็็นปััจจััยที่่�มีีนััยสำคััญทางสถิติิ  

ทั้้�งการวิิเคราะห์์โดยใช้้ univariate และ multivariate 

cox proportional hazard regression (adjusted 

HR 0.957; 95% CI 0.931–0.984; p-value = .002)  

และพบว่่าปััจจััยอื่่�น ๆ ที่่�ทำการศึึกษาได้้แก่่ เพศ, ดััชนีี

มวลกาย, ความดัันโลหิิต, ประวััติิการเป็็นโรคหััวใจ 

และหลอดเลืือด, ระดัับครีีเอติินีีนในซีีรััม (serum  

creatinine) เริ่่�มต้้น, ประวััติิการเป็็นโรคเบาหวาน, 

ไมโครอััลบููมิินในปััสสาวะ (urine microalbumin)  

และฮีีโมโกลบิิน ไม่่มีีความสััมพัันธ์์กัับการชะลอไตเสื่่�อม

ในผู้้�ป่วยที่่�ได้ร้ับัยา enalapril อย่า่งมีนีัยัสำคัญัทางสถิติิิ 

ดัังแสดงในตารางที่่� 2

ตารางที่ 2 แสดงการวิเคราะห์เชิงเดี่ยว (univariate analysis) และการวิเคราะห์เชิงกลุ่ม (multivariate analysis)

ปััจจััย (Predictors) Unadjusted HR  
(95% CI)

p-value 
(Unadj)

Adjusted HR  
(95% CI)

p-value 
(Adj)

เพศ (ชาย vs หญิิง) 1.076 (0.688–1.682) .748 0.887 (0.507–1.552) .676

อายุุ 0.968 (0.947–0.990) .004 0.957 (0.931–0.984) .002

BMI 1.002 (0.966–1.038) .932 0.974 (0.934–1.015) .213

Blood pressure
•	 SBP
•	 DBP

0.996 (0.983–1.008)
0.99 (0.97–1.01)

.482
.5632

1.001 (0.987–1.015)
0.99 (0.97–1.01)

.910
.5442

ประวััติิการเป็็นโรคหััวใจและ
หลอดเลืือด

1.28 (0.80–2.05) .3074 1.52 (0.94–2.45) .0888

Serum creatinine 0.515 (0.207–1.279) .153 0.359 (0.116–1.110) .075

ประวััติิการเป็็นโรคเบาหวาน 0.833 (0.464–1.494) .540 0.698 (0.359–1.357) .289

Urine microalbumin 1.280 (0.968–1.694) .083 1.226 (0.934–1.610) .142

Hemoglobin 1.042 (0.937–1.159) .446 1.011 (0.904–1.130) .848
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ผลของการให้้ยา enalapril วัันละหนึ่่�งครั้้�งเทีียบกัับ

วัันละสองครั้้�งต่่อการชะลอไตเสื่่�อม

กลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�ได้้รับัยา enalapril วันัละหนึ่่�งครั้้�ง 

(once daily) สามารถช่วยชะลอความเส่ื่�อมของไต 

ได้้ยาวนานกว่่ากลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา enalapril วัันละ

สองครั้้�ง (twice daily) ได้้อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ  

(p-value = .0035) hazard ratio ของการได้ย้า enalap-

pril แบบวัันละสองครั้้�งเทีียบกัับวัันละหนึ่่�งครั้้�ง = 1.93; 

95% CI 1.23–3.02; propensity-adjusted HR 1.92; 

95% CI 1.21–3.05 โดยกลุ่่�มผู้้�ป่ว่ยที่่�ได้ร้ับัยา enalapril 

วัันละหนึ่่�งครั้้�ง (once daily: OD) มีีมััธยฐานระยะเวลา

ที่่�ระดัับครีีเอตินีิีนในซีรัีัม (serum creatinine) เพิ่่�มเป็็น 

สองเท่่าของค่่าเริ่่�มต้้น หรืือระยะเวลาที่่�อััตราการกรอง 

ของไต (GFR) ลดลงครึ่่�งหนึ่่�งของค่่าเริ่่�มต้้นอยู่่�ที่่� 8.09 ปีี 

(97.08 เดืือน) ในขณะที่่�กลุ่่�มผู้้�ป่ว่ยที่่�ได้้รับัยา enalapril 

วัันละสองครั้้�ง (twice daily: BID) มีีมััธยฐานระยะเวลา

อยู่่�ที่่� 3.51 ปีี (42.09 เดืือน) ดัังแสดงในภาพที่่� 1

ภาพที่่� 1 แสดงการสะสมของค่่าครีีเอติินิิน

วิิจารณ์์
	 การศึกึษานี้้�เป็น็การศึึกษาแบบ retrospect-

tive cohort study ศึึกษาผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา enalapril  

ในโรงพยาบาลสามพราน จังัหวัดันครปฐม โดยเปรียีบเทียีบ 

ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา enalapril วัันละหนึ่่�งครั้้�ง (once 

daily: OD) และผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยา enalapril วัันละ 

สองครั้้�ง (twice daily: BID) จำนวนกลุ่่�มละ 52 คน  

จากการศึึกษาพบว่่ากลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา enalapril  

วัันละหนึ่่�งครั้้�ง (once daily) สามารถช่วยชะลอ 

ความเส่ื่�อมของไตได้้ยาวนานกว่่ากลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยา 

enalapril วัันละสองครั้้�ง (twice daily) ได้้อย่่าง 

มีีนััยสำคััญทางสถิติิ ซึ่่�งวิิเคราะห์์สาเหตุุของผลลััพธ์์ 

ดัังกล่่าวอาจเกิิดจากสองปััจจััย ได้้แก่่ 

1)	เภสััชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics): 

ยา enalapril สามารถยัับยั้้�งการทำงานของเอนไซม์์ 

ACE (ACE activity inhibition) ได้้ยาวนานมากกว่่า 
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24 ชั่่�วโมง ดัังนั้้�น การบริิหารยาวัันละ 1 ครั้้�ง (OD) 

ทำให้้ระดัับยาสููงเพีียงพอ (peak concentration)  

ในช่่วงแรกเพ่ื่�อยัับยั้้�งระบบ renin-angiotensin-

aldosterone system ได้้อย่่างมีีประสิิทธิภาพ และ 

ฤทธิ์์�ตกค้า้ง (trough) ยังัเพียีงพอที่่�จะคุุมความดันัโลหิติ

ได้้ตลอด 24 ชั่่�วโมง8 การศึึกษาทางเภสััชจลนศาสตร์ 

พบว่่า enalaprilat (active metabolite) มีีคุุณสมบััติิ

ในการจัับกัับเอนไซม์์ ACE ได้้อย่่างแน่่นหนาและ

ยาวนาน (prolonged binding) ส่่งผลให้้มีีระยะเวลา

ออกฤทธิ์์�ทางชีีวภาพ (biological duration of action) 

ครอบคลุุม 24 ชั่่�วโมง9 

2)	 ความร่่วมมืือในการรัับประทานยา  

(Adherence/Compliance): การรัับประทานยาวัันละ 

1 ครั้้�ง (OD) ทำได้้ง่่ายกว่่าการรัับประทานยาวัันละ  

2 ครั้้�ง (BID) ส่่งผลให้้ผู้้�ป่วยสามารถรับประทานยาได้้

อย่่างสม่่ำเสมอ ทำให้้ระดัับยาในเลืือดคงที่่� สอดคล้้อง

กัับงานวิิจััยก่่อนหน้้า Claxton และคณะ10 และ Iskedj-

jian และคณะ11 ที่่�พบว่่ารููปแบบการบริิหารยาวัันละ  

1 ครั้้�ง (OD) สััมพัันธ์์กัับความร่่วมมืือในการใช้้ยาของ 

ผู้้�ป่ว่ย (adherence) ที่่�ดีกีว่า่การบริหิารยาวัันละ 2 ครั้้�ง 

(BID) อย่่างมีีนััยสำคััญ ซึ่่�งเป็็นปััจจััยสำคััญที่่�ช่่วยชะลอ

การเสื่่�อมของไตในระยะยาว อย่่างไรก็็ตาม การศึึกษานี้้�

ไม่่ได้้เก็็บข้้อมููลความร่่วมมืือในการใช้้ยา (medication 

adherence) ของผู้้�ป่วยโดยตรง ดัังนั้้�นคำอธิิบายว่่า

ความแตกต่่างของผลลััพธ์์เกิิดจากความร่่วมมืือในการ

ใช้้ยาที่่�ดีีกว่่าในกลุ่่�มที่่�ได้้ยาแบบวัันละหนึ่่�งครั้้�ง จึึงเป็็น

เพีียงสมมติิฐาน (hypothesis) ที่่�อธิิบายกลไกที่่�เป็็น

ไปได้้ ไม่่สามารถสรุุปเป็็นข้้อเท็็จจริิงจากข้้อมููลของ 

การศึึกษานี้้�ได้้ และจำเป็็นต้้องมีีการศึึกษาที่่�วััด adhere-

ence โดยตรงเพื่่�อยืืนยัันต่่อไป

ข้้อจำกััดของการศึึกษา

การศึึกษานี้้� เป็็นการศึึกษาแบบย้้อนหลััง 

(retrospective cohort study) ในโรงพยาบาล 

แห่่งเดีียว (single center) การเลืือกให้้ยา enalapril 

แบบวัันละหนึ่่�งครั้้�งหรืือวัันละสองครั้้�ง ไม่่ได้้เป็็นการ 

สุ่่�ม (non-randomized) แต่่ขึ้้�นกัับดุุลยพิินิิจของแพทย์์

ผู้้�รัักษา จึึงมีีโอกาสเกิิดอคติิในการเลืือกกลุ่่�มตััวอย่่าง 

(selection bias) และปััจจััยรบกวนจากข้้อบ่่งชี้้�  

(confounding by indication) โดยพบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้ยา

แบบวัันละสองครั้้�งมีีสััดส่่วนผู้้�ป่่วยที่่�มีี urine microalb-

bumin มากกว่่า 300 มิลิลิกิรัมั/กรััม สูงูกว่า่กลุ่่�มที่่�ได้ย้า

แบบวัันละหนึ่่�งครั้้�ง (ร้้อยละ 15.3 เทีียบกัับ ร้อ้ยละ 1.9) 

ซึ่่�งแม้้จะไม่่แตกต่่างอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (p = .13) 

แต่่มีีความแตกต่่างทางคลิินิิกที่่�บ่่งชี้้�ว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้ยา 

แบบวัันละสองครั้้�งอาจมีีโรครุุนแรงกว่่าตั้้�งแต่่เริ่่�มต้้น 

การคำนวณขนาดตััวอย่่าง อ้้างอิิงจากการ

ศึึกษา REIN (REIN study) ซึ่่�งเปรีียบเทีียบ ramipril 

กัับยาหลอก (placebo) ไม่่ใช่่การเปรีียบเทีียบรููปแบบ

การให้้ยาแบบวัันละหนึ่่�งครั้้�งกัับวัันละสองครั้้�งโดยตรง 

ค่่าประมาณขนาดของผล (effect size) ที่่�ใช้้จึึงอาจ 

ไม่เ่หมาะสมกัับคำถามวิจัิัยนี้้� และการศึกึษาอาจมีีอำนาจ

การทดสอบ (power) ไม่่เพีียงพอสำหรัับความแตกต่่าง

ที่่�แท้้จริิงระหว่่างสองรููปแบบการให้้ยา 

การศึึกษานี้้� ไม่่ได้้เก็็บข้้อมููลความร่่วมมืือ 

ในการใช้้ยา (medication adherence) และการใช้้

ยาอื่่�นร่่วมที่่�มีีผลต่่อไต เช่่น ยากลุ่่�ม NSAID ซึ่่�งอาจเป็็น

ปััจจััยรบกวนผลลััพธ์์ ผลการศึึกษานี้้�จึึงควรตีีความ 

ด้้วยความระมััดระวััง และควรได้้รัับการยืืนยัันด้้วยการ

ศึึกษาแบบไปข้้างหน้้า (prospective) หรืือการทดลอง

แบบสุ่่�มและมีีกลุ่่�มควบคุุม (randomized controlled 

trial) แบบหลายศููนย์์ในอนาคต

ข้้อเสนอแนะ

จากผลการวิจัิัยพบว่า่การบริิหารยา enalapril 

แบบวัันละครั้้�ง (once daily: OD) ช่่วยชะลอการเสื่่�อม

ของไตได้้ดีีกว่่าแบบวัันละสองครั้้�ง (twice daily: BID) 

อย่า่งมีนีัยัสำคัญั ดังันั้้�นแพทย์ค์วรพิจิารณาเลืือกสั่่�งใช้ย้า 

enalapril ขนาด 20 มิลิลิกิรัมั ในรูปูแบบ “วันัละ 1 ครั้้�ง” 

(once daily: OD) เป็็นทางเลืือกในการเริ่่�มยา หรืือ
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พิิจารณาปรับเปลี่่�ยนรูปแบบวิิธีีการรัับประทานยาของ

ผู้้�ป่่วยที่่�เดิิมรัับประทานยาแบบวัันละสองครั้้�ง เป็็นการ

รัับประทานวันละหนึ่่�งครั้้�ง เพ่ื่�อผลลััพธ์์ในการชะลอไต

เสื่่�อมที่่�ดีี และความสะดวกในการรัับประทานยาของ 

ผู้้�ป่วย รวมทั้้� งอาจพิิจารณาเก็็บข้้อมููลต่่อ เนื่่� อง 

ในยากลุ่่�ม ACEI และ ARB ชนิิดอื่่�นว่่ามีีผลลััพธ์์เหมืือน

กัันหรืือไม่่ และติิดตามผลลััพธ์์การชะลอความเสื่่�อม

ของไตในกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�เปลี่่�ยนวิิธีีการรัับประทานยาต่่อ

ไปในอนาคต

สรุุป
กลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�ได้้รับัยา enalapril วันัละหนึ่่�งครั้้�ง 

(once daily) สามารถช่วยชะลอความเส่ื่�อมของไต 

ได้้ยาวนานกว่่ากลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา enalapril วัันละ

สองครั้้�ง (twice daily) ได้้อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ  

(p-value = .0035) โดยกลุ่่�มผู้้�ป่ว่ยที่่�ได้้รับัยา enalapril 

วัันละหนึ่่�งครั้้�ง (once daily: OD) มีีมััธยฐานระยะเวลา

ที่่�ระดัับครีีเอตินีิีนในซีรัีัม (serum creatinine) เพิ่่�มเป็็น

สองเท่่าของค่่าเริ่่�มต้้น หรืือระยะเวลาที่่�อััตราการกรอง 

ของไต (GFR) ลดลงครึ่่�งหนึ่่�งของค่่าเริ่่�มต้้นอยู่่�ที่่� 8.09 ปีี 

(97.08 เดืือน) ในขณะที่่�กลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�ได้้รับัยา enalapril 

วัันละสองครั้้�ง (twice daily: BID) มีีมััธยฐานระยะ

เวลาอยู่่�ที่่� 3.51 ปีี (42.09 เดืือน) โดย อายุุ เป็็นปััจจััย 

ที่่�สััมพัันธ์์กัับระยะเวลาที่่�ไตเสื่่�อมอย่่างมีีนััยสำคััญ 
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