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บทคัดย่อ 
วัตถุประสงค ์ : เพ่ือศึกษาผลการชะลอการเสื่อมของโรคไตจากเบาหวานโดยใช้ยา  Diltiazem

ร่วมกับยา ACEI/ARB เปรียบเทียบกับการรักษาด้วยยา ACEI/ARB เพียงอย่างเดียว 
สถานที่ศึกษา : แผนกผู้ป่วยนอก โรงพยาบาลอุทัยธานี 
รูปแบบการวิจัย : Prospective randomized single-blinded trial 
กลุ่มตัวอย่าง : ผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานที่สามารถควบคุมระดับน ้าตาลและความดันโลหิตได้ตาม

เกณฑ์ซึ่งได้รับการดูแลรักษาในโรงพยาบาลอุทัยธานีตั งแต่วันที่ 12 ตุลาคม 2560 ถึง 
11 ตุลาคม 2561 จ้านวน 70 คน โดยแบ่งเป็นกลุ่มทดลองได้รับยา Diltiazem 
ร่วมกับยา ACEI/ARB จ้านวน 36 คน และกลุ่มควบคุมได้รับยา ACEI/ARB อย่าง
เดียว จ้านวน 34 คน 

วิธีการศึกษา : ติดตามการรักษาไปจนครบ 1 ปี เปรียบเทียบอัตราการกรองของไต ปริมาณโปรตีน
ในปัสสาวะ ความดันโลหิตและระดับน ้าตาลเฉลี่ยสะสมในเลือดระหว่างสองกลุ่ม 

ผลการศึกษา : เมื่อสิ นสุดการรักษา 1 ปีพบว่าผู้ป่วยในกลุ่มทดลองมีค่าเฉลี่ยของปริมาณโปรตีนใน
ปัสสาวะเปลี่ยนแปลงจาก 520.7 มิลลิกรัม/กรัม เป็น 190.1 มิลลิกรัม/กรัม และ
ผู้ป่วยในกลุ่มควบคุมมีค่าเฉลี่ยของปริมาณโปรตีนในปัสสาวะจาก 803.7 มิลลิกรัม/
กรัม เป็น 833.0 มิลลิกรัม/กรัม (P<0.001) ผู้ป่วยในกลุ่มทดลองมีการลดลงของ
อัตรากรองของไตการเปลี่ยนแปลงของความดันโลหิต (mean arterial pressure) 
และระดับน ้าตาลเฉลี่ยสะสมในเลือด (HbA1C) ไม่แตกต่างกับผู้ป่วยในกลุ่มควบคุม
ผลข้างเคียงท่ีท้าให้ผู้ป่วยหยุดการวิจัยโดยไม่เกี่ยวกับอัตรากรองของไตที่ลดลง ได้แก่ 
อาการบวมของขาในกลุ่มทดลอง 1 ราย  

สรุป : ในผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานที่ควบคุมระดับน ้าตาลในเลือดและคุมความดันโลหิตสูง
ได้ดแีล้วการเพ่ิมยา Diltiazem ร่วมกับยา ACEI/ARB  มีประโยชน์ในการลดปริมาณ
โปรตีนในปัสสาวะได้ดีขึ น 

ค าส าคัญ : ยา Diltiazem, โปรตีนในปัสสาวะ, การชะลอการเสื่อมของโรคไต, ไตจากเบาหวาน
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Abstract 

Objective : To study the renoprotective effects of the combinations of Diltiazem and 
ACEI/ARB treatment compared with the ACEI/ARB treatment of diabetic 
nephropathy. 

Setting : Out-patient department at Uthaithani Hospital, Uthaithani 
Design : Prospective randomized single-blinded trial 
Subjects : All 70 diabetic nephropathy patients who were well controlled of blood 

sugar and blood pressure, continuing treated at Uthaithani Hospital during 
12th October 2017 and 11th October 2018. Patients were randomized to 
the treatment group (diltiazem + ACEI/ARB) 36 cases and control group 
(ACEI/ARB) 34 cases. 

Method : The follow-up period was one year of treatment. Analyzing with 
descriptive statistics to compare the glomerular fitration rate, the 
proteinuria, blood pressure and HbA1C between two groups. 

Result : The mean of proteinuria in treatment group was reduced from 520.7 
mg/g to 190.1 mg/g but the proteinuria was increased from 803.7 mg/g to 
833.0 mg/g in the control group. It showed the proteinuria of the 
treatment group was significantly lower than control group (P<0.001). The 
glomerular filtration rate, mean arterial pressure and HbA1C were not 
different in both groups. One patient left the group of treatment due to 
pedal edema but it did not related with the glomerular filtration rate.  

Conclusion : This study reveals that the combination of Diltiazem and ACE/ARB can 
reduce proteinuria in diabetic nephropathy with good control of blood 
pressure and HbA1C. 

Keywords :     Diltiazem, Proteinuria, Prolong progression, Diabetic nephropathy 

 

บทน า 

โรคไตจากเบาหวานเป็นโรคที่พบได้บ่อย
เป็นปัญหาสาธารณสุขที่ส้าคัญของประเทศไทยและ
ทั่วโลก (1,2) และเมื่อมีการด้าเนินโรคเข้าสู่ ระยะ
สุดท้ายผู้ป่วยกลุ่มหนึ่งจ้าเป็นต้องได้รับการบ้าบัด
ทดแทนไต หรือการผ่าตัดปลูกถ่ายไตซึ่งเป็นการ
รักษาที่มีค่าใช้จ่ายสูง(3) อีกทั งท้าให้คุณภาพชีวิตของ
ผู้ป่วยลดลงและเป็นสาเหตุหนึ่งของการเสียชีวิต แนว
ทางการชะลอการเสื่อมของไตที่มีการศึกษาแบบ 
randomized controlled trial (RCT), meta- 
analysis และ KDIGO guideline 2012(4) สนับสนุน
ว่าการควบคุมระดับน ้าตาลในเลือดให้ดี  (HbA1c 
น้อยกว่า ร้อยละ7) และการควบคุมระดับความดัน

โลหิตให้อยู่ในระดับต่้ากว่า 130/80 มิลลิเมตรปรอท 
สามารถชะลอการเสื่อมของโรคไตจากเบาหวานได้
ตั งแต่ระยะแรกๆรวมทั งลดจ้านวนผู้ป่วยที่จะด้าเนิน
โรคเข้าสู่โรคไตเรื อรังระยะสุดท้ายได้โดยกลุ่มยาลด
ความดันโลหิตที่แนะน้าให้ใช้เป็นทางเลือกแรก ได้แก่ 
ยากลุ่ม angiotensin converting enzyme 
inhibitor (ACEI) หรือยากลุ่ม angiotensin 
receptor blocker (ARB)(5) เนื่องจากช่วยลด
ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ แต่มีผู้ป่วยจ้านวนไม่น้อย
แม้จะสามารถควบคุมระดับน ้าตาลในเลือดและคุม
ความดันโลหิตสูงได้ดีตาม KDIGO guideline 2012(4) 
ก็ยังไม่สามารถลดทั งปริมาณโปรตีนในปัสสาวะและ
ลดการเสื่อมลงของอัตรากรองของไต (estimated 
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glomerular filtration rate : eGFR) ได้ส่วนยาลด
ความดันโลหิตกลุ่มอ่ืนเช่น beta blocker และ 
diuretic ยังไม่พบหลักฐานในการชะลอการเสื่อมของ
ไตในผู้ป่วยเบาหวาน อีกทั งการใช้ยา ACEI หรือ ARB 
ก็จ้าเป็นต้องเฝ้าระวังระดับโพแทสเซียมในเลือด
สูงขึ นอันจะก่อให้เกิดอันตรายกับผู้ป่วยโดยเฉพาะ
ในช่วง 2 สัปดาห์แรกของการเริ่มยาและผู้ป่วยบาง
กลุ่มที่ได้ยา ACEI จะมีอาการไอ(6) ส่วนยาลดความ
ดันโลหิตกลุ่ม non-dihydropyridine calcium 
channel blocker สามารถลดปริมาณโปรตีนใน
ปัสสาวะได้และลดได้ดีกว่ายากลุ่ม dihydropyri-
dine calcium channel blocker(7) มีการศึกษา
ผู้ป่วยเบาหวานที่มี microalbuminuria โดย 
ใช้ยา diltiazem ซึ่งเป็นยากลุ่ม non-dihydro 
calcium channel blocker ร่วมกับยา ACEI 
เปรียบเทียบกับการได้รับยา ACEI อย่างเดียว
พบว่าการให้ยา diltiazem ร่วมกับยากลุ่ม ACEI 
ลดการด้าเนินโรคจาก microalbuminuria 
กลายเป็น macroalbuminuria(8) ซึ่งปริมาณ
โปรตีนในปัสสาวะยิ่งมากยิ่งเป็นสัญญาณถึงการเสื่อม
ของไตมากขึ น (9,10) โรงพยาบาลอุทั ยธานี เป็ น
โรงพยาบาลระดับจังหวัด จ้านวน 365 เตียง และ
รักษาผู้ป่วยเบาหวานส่วนใหญ่ของจังหวัดอุทัยธานี 
ซึ่งพบว่ายังมีผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานจ้านวนไม่
น้อยที่ผลการรักษายังมีปริมาณโปรตีนในปัสสาวะสูง
และไม่สามารถชะลอการเสื่อมของโรคไตได้ เนื่องจาก
งานวิจัยที่ศึกษาถึงประโยชน์ของยา diltiazem ใน
การช่วยชะลอการเสื่อมของไตในผู้ป่วยเบาหวาน 
ยังมีอยู่จ้านวนไม่มากและ diltiazem เป็นยาที่มี
ผลข้างเคียงน้อย อยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติและ
ราคาไม่แพง จึงควรจะมีการศึกษาเพ่ิมเติมเพ่ือพิสูจน์
ผลดีของการรักษาด้วยยาดังกล่าวโดยข้อมูลที่ได้จาก
วิจัยนี จะเป็นแนวทางในการพัฒนาการดูแลรักษา
ผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานในกลุ่มนี ต่อไปการศึกษานี 
มีจึ งวัตถุประสงค์ เ พ่ือศึกษาผลการชะลอการ 
เสื่อมของโรคไตจากเบาหวานโดยใช้ยา diltiazem 
ร่วมกับยา ACEI/ARB เปรียบเทียบกับการรักษาด้วย
ยา ACEI/ARB เพียงอย่างเดียว 

วิธีการศึกษา 
เป็นการศึกษาทดลองอ้าพรางฝ่ายเดียว

(prospective randomized single-blinded trial)
ในโรงพยาบาลอุทัยธานีตั งแต่ วันที่  12 ตุลาคม 
2560 ถึง 11 ตุลาคม 2561 การวิจัยนี ได้รับการ
รับรองจริยธรรมการวิจัยในคน จากคณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจัยในมนุษย์โรงพยาบาลอุทัยธานี 
เกณฑ์ในการคัดเลือกกลุ่มตัวอย่าง คือ ผู้ป่วยโรคไต
จากเบาหวานที่ สามารถควบคุมระดับน ้ าตาล 
ได้ตามเกณฑ์ (HbA1c น้อยกว่าร้อยละ 7 มิลลิกรัม
เปอร์เซ็นต์) และควบคุมความดันโลหิตได้เหมาะสม 
(BP น้อยกว่า 130/80 มิลลิเมตรปรอท) มีผลการ
ตรวจปัสสาวะ (urine protein/urine creatinine 
ratio : UPCR) อย่างน้อยสองครั งต่อปี และพบว่า 
มี UPCR มากกว่าปกติ (มากกว่า150 มิลลิกรัม/ 
กรัม) และมี อัตรากรองของไต (eGFR) มากกว่า  
15 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร จ้านวน 70 คน 
ผู้ป่วยได้รับการชี แจง ลงนามในหนังสือยินยอมร่วม
การศึกษา ได้รับการตรวจร่างกายและการตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการของโรงพยาบาลอุทัยธานี 

ท้าการสุ่มผู้ป่วยเพ่ือแบ่งเป็นสองกลุ่มคือ
กลุ่มทดลอง (diltiazem + ACEI/ARB) และกลุ่ม
ควบคุม (ACEI/ARB อย่างเดียว) โดยสุ่มแบ่งกลุ่ม
ผู้ป่วยออกเป็นสองกลุ่มตามบริบทที่ใกล้เคียงกันและ
ได้ขนาดตัวอย่างที่ใกล้เคียงกัน จากนั นได้จับฉลาก
เพ่ือก้าหนดกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม ผลการจับ
ฉลากพบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 เป็นกลุ่มทดลองและ
ผู้ป่วยในกลุ่มที่ 2 เป็นกลุ่มควบคุม ผู้ป่วยในกลุ่ม
ทดลองจะได้รับยา diltiazem ขนาด 60 มิลลิกรัม
รับประทานสามเวลาหลั งอาหาร ร่ วมกับยา 
enalapril ขนาด 5 ถึง 20 มิลลิกรัม รับประทานวัน
ละหนึ่ งถึงสองครั งหลังอาหารหรือยา losartan 
ขนาด 50 มิลลิกรัม รับประทานวันละหนึ่งถึงสองเม็ด
วันละครั งหลังอาหารส่วนผู้ป่ วยในกลุ่มควบคุม 
จะได้รับยา Enalapril ขนาด 5 ถึง 20 มิลลิกรัม 
รับประทานวันละหนึ่งถึงสองครั งหลังอาหารหรือยา
Losartan ขนาด 50 มิลลิกรัม รับประทานวันละหนึ่ง
ถึงสองเม็ดวันละครั งหลังอาหารไปจนครบ 1 ปี โดยผู้
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ร่วมการทดลองแต่ละคนไม่ทราบว่าตนเองอยู่ในกลุ่ม
ทดลองหรือกลุ่มควบคุม ผู้ป่วยจะได้รับการติดตาม
อาการและตรวจทางห้องปฏิบัติการภายในสี่สัปดาห์
รวม 2 ครั ง หลังจากนั นผู้ป่วยจะได้รับการติดตาม
อาการและตรวจทางห้องปฏิบัติการทุก 2 ถึง 3 เดือน
จนครบ 1 ปี โดยตลอดการศึกษาจะปรับขนาดยาลด
ความดันโลหิตในกลุ่มอ่ืน และปรับขนาดยาเบาหวาน
เพ่ือให้ผู้ป่วยมีระดับความดันโลหิตและระดับน ้าตาล 
ให้ได้ตามเป้าหมาย (BP น้อยกว่า 130/80 มิลลิเมตร
ปรอทและ HbA1c น้อยกว่า ร้อยละ 7 มิลลิกรัม
เปอร์เซ็นต)์ ผู้ป่วยจะถือว่าสิ นสุดการศึกษาเมื่อผู้ป่วย
ได้รับการรักษาและติดตามนาน 1 ปี หรือผู้ป่วยมี
อัตรากรองของไตลดลงอย่างชัดเจนทางคลินิก  
คือ eGFR ลดลงมากกว่าร้อยละ 50 หรือมี eGFR  
น้อยกว่า 15 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร หรือ
จ้ าเป็นต้ องได้ รั บการทดแทนไตหรื อผู้ ป่ วยมี
ภาวะแทรกซ้อนรุนแรงที่น่าจะเกิดจากการรักษา
เกิดขึ นและมีผลท้าให้ผู้ป่วยต้องหยุดการรักษา 

การศึกษานี ท้าการศึกษาโดยใช้ประชากร
ทั งหมด คือ ผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานที่สามารถ
ควบคุมระดับน ้าตาลและความดันโลหิตได้ตามเกณฑ์ 
ซึ่งได้รับการดูแลรักษาในโรงพยาบาลอุทัยธานีตั งแต่
วันที่  12 ตุลาคม  2560 ถึง 11 ตุลาคม 2561
วิเคราะห์ข้อมูลด้วยโปรแกรมคอมพิวเตอร์โดยใช้สถิติ 
Unpaired t-test และ Chi-square ส้าหรับข้อมูลที่
มี การแจกแจงแบบปกติ  และใช้ สถิ ติ  Mann 
Whitney U ส้าหรับข้อมูลที่มีการแจกแจงแบบไม่
ปกติ เปรียบเทียบข้อมูลทั่วไปและผลการรักษาผู้ป่วย
ทั งสองกลุ่ม ก้าหนดระดับนัยส้าคัญทางสถิติที่ P 
น้อยกว่า 0.05 โดยก้าหนดให้ผู้ป่วยที่ยุติการรักษา
ก่อนครบ 1 ปีจะได้รับการวิเคราะห์แบบ Intention-
to-treat analysis ผลการรักษาที่น้ามาวิเคราะห์
เปรียบเทียบได้แก่ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ (UPCR) 
อัตรากรองของไต (eGFR) ความดันโลหิต (mean 
arterial pressure) และระดับน ้าตาลเฉลี่ยสะสมใน
เลือด (HbA1c) น้าเสนอผลการศึกษาโดยแสดงในรูป
จ้านวน ร้อยละ และค่าเฉลี่ย ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
หรือค่ามัธยฐาน และพิสัย  

ผลการศึกษา 
พบว่าข้อมูลพื นฐานของผู้ป่วยที่เข้าร่วม

การศึกษามีผู้ป่วยเพศชายใกล้เคียงกับเพศหญิงและ
เป็นผู้สูงอายุ มีอายุเฉลี่ย 63.5 ± 13.7 ปีใช้สิทธิ
หลักประกันสุขภาพแห่งชาติ 34 ราย (ร้อยละ 48.6) 
ผู้ป่วยมีน ้าหนักรอบเอวและดัชนีมวลกาย (body 
mass index : BMI) มากกว่าปกติ (BMI 26.8 ± 5.7 
กิโลกรัมต่อตารางเมตร) มีระดับความดันโลหิตอยู่ใน
เกณฑ์ควบคุมได้ดี (systolic blood pressure 
122.4 ± 10.5 มิลลิเมตรปรอทและ diastolic 
blood pressure 69.6 ± 7.9 มิลลิเมตรปรอท) 
ระดับน ้าตาลเฉลี่ยสะสมในเลือดอยู่ ในเกณฑ์ดี 
(HbA1c 6.4 ± 1.2 มิลลิกรัมเปอร์เซ็นต์) อัตรากรอง
ของไตลดลงอยู่ในระดับเล็กน้อย (eGFR 68.3 ± 
26.8มิลลิลิตร/นาที/1.73ตารางเมตร) ผู้ป่วยส่วน
ใหญ่มีโรคไตเรื อรังระยะที่ 3 (ร้อยละ 37.1) มี
ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะปานกลาง (662.0 ± 106.5
มิลลิกรัม/กรัม) (ตารางที่ 1) เมื่อท้าการสุ่มผู้ป่วย
ออกเป็น 2 กลุ่มคือกลุ่มทดลองกับกลุ่มควบคุมพบว่า
จ้านวนผู้ป่วยในกลุ่มทดลองเท่ากับ 34 คน และกลุ่ม
ควบคุมเท่ากับ 36 คน 

ลักษณะพื นฐานของผู้ป่วยทั งสองกลุ่มพบว่า
ไม่มีความแตกต่ างกันทั งอาการแสดงและผล 
ทางห้องปฏิบัติการ ยกเว้นความดันโลหิต (mean  
blood pressure) ที่กลุ่มควบคุมจะมีความดันโลหิต 
(mean arterial pressure) ค่าต่้ากว่ากลุ่มทดลอง 
(ตารางที ่2) 

ผู้ป่วยกลุ่มทดลอง 34 คน พบว่าได้รับการ
รักษาและติดตามนาน 1 ปี จ้านวน 32 คน (ร้อยละ 
94.1) หยุดการรักษาก่อนครบ 1 ปี จ้านวน 2 คน 
(ร้อยละ 5.9) สาเหตุที่หยุดการรักษาเกิดจากผู้ป่วย 
มีผลข้างเคียงที่ท้าให้ผู้ป่วยหยุดการวิจัย 1 คน 
(ร้อยละ 2.9) คืออาการบวมของขามากขึ นโดยไม่
เกี่ ยวกับหน้าที่ ไตที่ ลดลงและสูญหายระหว่าง
การศึกษา (loss to follow up) 1 คน (ร้อยละ 2.9) 
ส่วนผู้ป่วยกลุ่มควบคุม 36 คน พบว่าได้รับการรักษา
และติดตามนาน 1 ปี จ้านวน 34 คน (ร้อยละ 94.4) 
และหยุดการรักษาก่อนครบ 1 ปี จ้านวน 2 คน 
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(ร้อยละ 5.6) สาเหตุที่หยุดการรักษาเกิดจากผู้ป่วย
สูญหายระหว่างการศึกษา (loss to follow up)  
1 คน (ร้อยละ 2.8) และเสียชีวิต 1 คน (ร้อยละ 2.8) 

โดยสาเหตุการเสียชีวิตไม่เกี่ยวข้องกับการศึกษาวิจัย 
(รูปที ่1) 

 
ตารางท่ี 1  ข้อมูลพื นฐานของผู้ป่วย 
 

ข้อมูลพื้นฐาน 
กลุ่มทดลอง
Diltiazem+ 

ACEI/ARB (n=34) 

กลุ่มควบคุม 
ACEI/ARB 
(n=36) 

P-value 

เพศชายจ้านวน (ร้อยละ) 19 (52.8) 18 (52.9) 0.894 
อายุ (ป)ี means (S.D.) 65.8 (11.7) 61.4 (15.2) 0.714 
ความสูง (เซนติเมตร) means (S.D.) 158.7 (8.0) 158.3 (8.6) 0.874 
น ้าหนัก (กิโลกรัม)  means (S.D.) 68.4 (18.1) 67.7 (15.3) 0.871 
Body mass index means (S.D.) 26.8 (5.7) 26.9 (5.7) 0.948 
Systolic blood pressure (mmHg) 
means (S.D.) 

124.7 (9.7) 120.2 (10.8) 0.071 

Diastolic blood pressure (mmHg) 
means (S.D.) 

71.0 (6.7) 68.4 (8.7) 0.166 

Mean arterial pressure (mmHg) 
means (S.D.) 

88.5 (5.5) 85.2 (8.0) 0.049 

Hemoglobin (gm/dl) means (S.D.) 12.3 (1.6) 11.6 (2.0) 0.140 
Serum creatinine (mg/dl) 
means (S.D.) 

1.1 (0.4) 1.1 (0.5) 0.701 

eGFR (ml/mim/1.73 m2) 
means (S.D.) 

65.2 (23.9) 71.1 (29.3) 0.361 

UPCR (mg/g) median (range) 511.3 (163-2,802.4) 804.4 (155.9-7,154.2) 0.253 
HbA1C means (S.D.) 6.4 ( 1.0) 6.4 (1.4) 0.961 
CKD staging จ้านวน (ร้อยละ)   0.455 
Stage 1 7 (19.4) 13 (38.2)  
Stage 2 10 (27.8) 9 (26.5)  
Stage 3 15 (41.7) 11 (32.4)  
Stage 4 2 (5.6) 3 (8.8)  



 

 
 

 

สวรรคป์ระชารักษ์เวชสาร เสกสรรค์  แผ่วัฒนากุล 16 
รูปที่ 1  ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษา 
 

 

 
อัตรากรองของไต (eGFR) ของผู้ป่วยทั งสอง

กลุ่มตลอดระยะการวิจัย 1ปี ที่สัปดาห์ ที่ 0, 4, 12, 
20, 26, 36, 48 และ 52 พบว่าผู้ป่วยในกลุ่มทดลอง
มีการลดลงของอัตรากรองของไตไม่แตกต่างจาก

ผู้ป่วยในกลุ่มควบคุม (P> 0.05) นั นคือการเพ่ิมยา
diltiazem ไม่มีผลชะลอการลดลงของอัตรากรองของ
ไตได้ (ตารางที ่2 และรูปที ่2)  

 

ตารางท่ี 2  เปรียบเทียบอัตรากรองของไต (eGFR) ของผู้ป่วยทั งสองกลุ่ม 
 

สัปดาห์ที่ 
อัตรากรองของไต (eGFR) (ml/mim/1.73 m2) means (S.D.) 

P value 
จ านวนคน กลุ่มทดลอง จ านวนคน กลุ่มควบคุม 

0 34 65.2 (23.9) 36 71.1 (29.1) 0.361 
52 32 67.6(21.9) 34 64.9(32.7) 0.696 

 

รูปที่ 2  อัตรากรองของไต (eGFR) ของผู้ป่วยทั งสองกลุ่ม 
 

 

60

62

64

66

68

70

72

74

0 4 12 20 26 36 48 52 

eG
FR

 (m
l/m

im
/1

.73
 m

2 ) 

weeks 

กลุ่มควบคุม 

กลุ่มทดลอง 



 

 
 

 

17 

ผลของยา Diltiazem ร่วมกับยา  
ACEI/ARB เพื่อชะลอการเสื่อมของโรคไตจากเบาหวาน 

Effect of Diltiazem and ACEI/ARB  
to prolong Progression of Diabetic Nephropathy 

 
ปีท่ี 16 ฉบับท่ี 1 ม.ค. – เม.ย. 62 

ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ (UPCR) ของ
ผู้ป่วยทั งสองกลุ่มตลอดระยะการวิจัย 1 ปี ที่สัปดาห์
ที่ 0, 4, 12, 20, 26, 36, 48 และ 52 พบว่าผู้ป่วยใน
กลุ่มทดลองมีการลดลงของปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ

(UPCR) มากกว่าผู้ป่วยในกลุ่มควบคุม (P< 0.05) นั น
คือ การเพ่ิมยา diltiazem ช่วยลดปริมาณโปรตีนใน
ปัสสาวะได้ (ตารางที่ 3 และรูปที ่3) 

 
ตารางท่ี 3  เปรียบเทียบปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ (UPCR) ของผู้ป่วยทั งสองกลุ่ม 
 

สัปดาห์ที่ 
ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ (UPCR) (mg/g) median 

P value 
จ านวนคน กลุ่มทดลอง จ านวนคน กลุ่มควบคุม 

0 34 31.09 36 39.67 0.068 
4 33 31.15 36 38.53 0.115 
12 33 28.71 36 39.96 0.015 
20 32 29.11 35 38.47 0.043 
26 32 24.88 34 41.62 <0.001 
36 32 24.20 34 42.25 <0.001 
48 32 23.98 34 41.74 <0.001 
52 32 20.25 34 45.97 <0.001 

 
รูปที่ 3  ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ (UPCR) ของผู้ป่วยทั งสองกลุ่ม 
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สวรรคป์ระชารักษ์เวชสาร เสกสรรค์  แผ่วัฒนากุล 18 
ความดันโลหิต (mean arterial pressure) 

และระดับน ้าตาลเฉลี่ยสะสมในเลือด (HbA1C) ของ
ผู้ป่วยทั งสองกลุ่มตลอดระยะการวิจัย 1 ปีพบว่า
ผู้ ป่ วยในกลุ่ มควบคุมมีความดันโลหิต (mean 
arterial pressure) ที่สัปดาห์ ที่ 0, 4, 12, 20, 26, 
36, 48 และ 52 และระดับน ้าตาลเฉลี่ยสะสมในเลือด

(HbA1C) ที่สัปดาห์ ที่ 0, 12, 26 และ 48 ไม่
แตกต่างกับผู้ป่วยในกลุ่มทดลอง (P>0.05) นั น  
คือ  การเพิ่มยา Diltiazem ไม่เกี่ยวข้องกับการ
เปลี่ยนแปลงของความดันโลหิตและระดับน ้าตาล
เฉลี่ยสะสมในเลือดของผู้ป่วย (ตารางที่ 4-5 และรูปที่ 
4-5) 

 
ตารางท่ี 4  เปรียบเทียบความดันโลหิต (Mean arterial pressure) ของผู้ป่วยทั งสองกลุ่ม  
 

สัปดาห์ที่ 
ความดันโลหิต (Mean arterial pressure) (mmHg) means (S.D.) 

P value 
จ านวนคน กลุ่มทดลอง จ านวนคน กลุ่มควบคุม 

0 34 92.1 (7.5) 36 87.5 (9.9) 0.031 
52 32 91.5(8.1) 34 91.1(6.7) 0.855 

 
ตารางท่ี 5  เปรียบเทียบระดับน ้าตาลเฉลี่ยสะสมในเลือด (HbA1C) ของผู้ป่วยทั งสองกลุ่ม 
 

สัปดาห์ที่ 
ระดับน้ าตาลเฉลี่ยสะสมในเลือด (HbA1C) means (S.D.) 

P value 
จ านวนคน กลุ่มทดลอง จ านวนคน กลุ่มควบคุม 

0 34 6.4(0.9) 36 6.41(1.3) 0.961 
48 32 6.8(0.6) 34 6.6(0.5) 0.394 

 

รูปที่ 4  ความดันโลหิต (Mean arterial pressure) ของผู้ป่วยทั งสองกลุ่ม  
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รูปที่ 5  ระดับน ้าตาลเฉลี่ยสะสมในเลือด (HbA1C) ของผู้ป่วยทั งสอง 
 

 
 

 

วิจารณ์ 
ในการศึกษานี ตลอดระยะเวลาการวิจัย 1 ปี 

พบว่าอัตรากรองของไตของผู้ป่วยในกลุ่มทดลองและ
ผู้ป่วยในกลุ่มควบคุมมี อัตรากรองของไตลดลงไม่
แตกต่างกันตลอดการติดตามรักษาแต่ผู้ป่วยในกลุ่ม
ทดลองซึ่งได้รับยา diltiazem 180 มิลลิกรัม ร่วมกับ 
ACEI/ARB สามารถลดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะได้
มากกว่าผู้ป่วยในกลุ่มควบคุมซึ่งได้ยา ACEI/ARB 
อย่างเดียวซึ่งผลการศึกษานี ได้ผลไม่ต่างจากของ 
Manuel Perez-Maraver และคณะ(8) ซึ่งใช้ขนาดยา 
diltiazem 120 มิลลิกรัม ดังนั นจากผลการศึกษา 
นี สนับสนุนว่าการใช้ยา diltiazem ร่วมกับยา ACEI 
หรือ ARB มีประโยชน์ในการลดปริมาณโปรตีนใน
ปัสสาวะเพ่ิมมากขึ นได้และพบว่าปัจจัยที่มีผลต่อการ
ชะลอไตเสื่อมคือความดันโลหิต (blood pressure) 
และน ้าตาลเฉลี่ยสะสมในเลือด (HbA1C) ของผู้ป่วย
ทั งสองกลุ่มนี ไม่มีความแตกต่างกัน 

ยาที่ ใช้ ในการรั กษาผู้ ป่ วยโรคไตจาก
เบาหวานที่ มี ความดั นโลหิตสู งและความดัน 
โลหิตปกติ คือ ยา ACE หรือ ARB เนื่องจากลดภาวะ 
แทรกซ้อนในระบบหัวใจและหลอดเลือดทั งยั ง

สามารถลดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะและช่วยชะลอ
การลดลงของอัตรากรองของไตได้(11-13) แต่มีผู้ป่วย
โรคไตจากเบาหวานจ้านวนไม่น้อยที่ใช้ยา ACE หรือ 
ARB แม้จะสามารถควบคุมระดับน ้าตาลในเลือดและ
คุมความดันโลหิตสูงได้ดีตาม KDIGO guideline 
2012(4) ก็ยังไม่สามารถลดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ
และชะลอการเสื่อมลงของอัตรากรองของไต (eGFR) 
ได้มีการศึกษาซึ่งเดิมพบว่า ใช้ยา ACEI ร่วมกับ ARB 
ลดระดับโปรตีนในปัสสาวะได้ผลดีกว่าการใช้ยา 
ตัวใดตัวหนึ่ง(14-18) อย่างไรก็ตามจาก ONTARGET 
trial(19,20) พบว่าท้าให้มีอุบัติการณ์ของการเกิด ESRD 
สูงขึ นอย่างมีนัยส้าคัญต่อมามีการศึกษาการใช้ยา 
aliskiren พบประสิทธิภาพในการลดปริมาณโปรตีน
ในปัสสาวะและช่วยชะลอการลดลงของหน้าที่ไตได้
แต่ยาเหล่านี ยังมีราคาสูงมากและมีข้อมูลการศึกษา
ในมนุษย์ไม่มาก(21) 

มีการศึกษาของ Bakris และคณะ(22) พบว่า 
ยากลุ่ม non-dihydro calcium channel blocker 
ร่วมกับยา ACEI สามารถลดปริมาณโปรตีนใน
ปั สสาวะและช่ วยชะลอการลดลงของ อัตรา 
กรองของไตในผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานได้มากกว่า
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กลุ่มได้รับยา ACEI เพียงอย่างเดียวแต่ตลอดเวลา
การศึกษา 5 ปี ในกลุ่มทดลองมีผลลดความดันโลหิต
สูงได้มากกว่ากลุ่มควบคุม ซึ่งอาจมีผลท้าให้กลุ่ม
ทดลองลดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะและชะลอการ
ลดลงของอัตรากรองของไตได้ผลดีกว่ากลุ่มควบคุม 

การศึกษาที่ผ่ านมาของ ManuelPerez-
Maraver และคณะ(8) พบว่ายา diltiazem ซึ่งเป็นยา 
กลุ่ม non-dihydropyridine calcium channel 
blocker ร่วมกับยา ACEI สามารถลดปริมาณโปรตีน
ในปัสสาวะได้มากกว่าการได้รับยา ACEI เพียงอย่าง
เดียวแต่ไม่ได้ศึกษาถึงการชะลอการลดลงของอัตรา
กรองของไต 

ผลข้างเคียงที่เกิดขึ นในการศึกษานี ที่ท้าให้
ผู้ป่วยหยุดการวิจัยโดยไม่เกี่ยวกับหน้าที่ไตที่ลดลง 
1 คน คือ อาการบวมของขามากขึ นโดยเกิดใน 
ผู้ป่วยกลุ่ม diltiazem ซึ่งอาการบวมเป็นผลข้างเคียง 
ที่พบได้ไม่บ่อยในยากลุ่ม non-dihydropyridine 
calcium channel blocker เช่น diltiazem ดังนั น
การใช้ยา diltiazem ร่วมกับ ACEI หรือ ARB แม้ไม่
มีผลช่วยชะลอการลดลงของอัตรากรองของไตใน
ผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานได้แต่มีประโยชน์ในการลด
ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะได้อย่างมีนัยส้าคัญทาง
สถิติซึ่งปริมาณโปรตีนในปัสสาวะยิ่งมากยิ่งเป็น

สัญญาณถึงการเสื่อมของไตมากขึ น(9,10) แต่ต้องใช้ยา
อย่างระมัดระวังเพราะอาจเกิดผลข้างเคียงที่ท้าให้ 
ผู้ป่วยต้องหยุดยาได้โดยเฉพาะอาการบวม 

ข้อจ้ากัดของการศึกษานี คือการศึกษา
ติดตามผู้ป่วยในเวลาเป็นเวลาไม่นาน และผู้ป่วย
จ้านวนหนึ่งมีโรคร่วมซึ่งมีการรับประทานยา NSAID
ซึ่งอาจมีผลต่ออัตรากรองของไต ดังนั นการศึกษาใน
อนาคตอาจต้องศึกษาเป็นเวลานานมากขึ นและตัด
ประชากรมีการใช้ยา NSAID ก่อนการศึกษาหรือ
ระหว่างการศึกษาออกจากการศึกษาวิจัย 

สรุป 
ผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานที่ควบคุมระดับ

น ้าตาลในเลือดและคุมความดันโลหิตได้ดีแล้วการ
เพ่ิมยา diltiazem ร่วมกับยา ACEI/ARB มี
ประโยชน์ในการลดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะได้ 
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