
ภาวะ Hepatorenal syndrome เปนภาวะแทรก
ซอนท่ีสําคัญในโรคตับแข็ง โดยเริ่มมีรายงานของ
Frerichs (ค.ศ.1861) และ Flint (ค.ศ.1863)(1) พบวาผ ูปวย
ตับแข็งระยะรุนแรงท่ีมีภาวะแรงดันในเสนเลือด
พอรทัลสูง (portal hypertension) และมีภาวะไตวายชนิด
ปสสาวะลดลง (acute oliguric renal failure) แตพยาธิ
สภาพของไตกลับอย ูในเกณฑปกติ ตอมามีการรายงาน
วาภาวะดังกลาวนาจะมีความผิดปกติของระบบการไหล
เวียนเลือดและการลดลงของเลือดท่ีไปเล้ียงไต

อุบัติการณ
Gines และคณะ(2) ไดศึกษาพบวาในผ ูปวยตับแข็ง

ท่ีมีทองมานรวมดวย แตยังไมมีภาวะไตวาย พบวาผ ูปวย
มีโอกาสเกิด HRS ไดรอยละ 18.0 ท่ี 1 ป และรอยละ 39.0
ท่ี 5 ป และเม่ือเกิดภาวะ HRS แลวผ ูปวยจะมีอัตรารอด
ชีวิตเฉล่ียเพียง 1.7 สัปดาหเทานั้น ซ่ึงการศึกษาดังกลาว
พบวาปจจัยเส่ียงท่ีทําใหเกิด HRS ไดแก มีเลือดออกทาง
เดินอาหาร (Esophageal varices bleeding), คาเฉล่ียความ
ดันเลือดแดง (mean arterial pressure) นอยกวา 80
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มิลลิเมตรปรอท, ระดับเรนนินและนอรอีพิเนฟฟนใน
เลือดสูง เปนตน

เกณฑการวินิจฉัยภาวะ HRS ตามโดย The International
Ascites Club (IAC)(3) ดังนี้

Major criteria
1. Low glomerular filtration rate (GFR), as

indicated by serum creatinine (Cr) greater than 1.5 mg/
dL or 24-hour Cr clearance lower than 40 ml/minute

2. Absence of shock, ongoing bacterial infection,
fluid losses and current treatment with nephrotoxic drugs

3. No sustained improvement in renal function
(decrease in serum Cr to 1.5 mg/dL or less or increase in
Cr clearance to 40 ml/minute or more) following diuretic
withdrawal and expansion of plasma volume with 1.5 L
of a plasma expander

4. Proteinuria lower than 500 mg/day and no
ultrasonographic evidence of obstructive uropathy or
parenchymal renal disease

บทความฟนวิชา Refresher course
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 Additional criteria
1. Urine volume lower than 500 ml/day
2. Urine sodium lower than 10 mEq/L
3. Urine osmolality greater than plasma osmolality
4. Urine red blood cells less than 50 per high-

power field
5. Serum sodium concentration lower than 130

mEq/L
All major criteria must be present for the

diagnosis of hepatorenal syndrome. Additional criteria
are not necessary for the diagnosis, but provide
supportive evidence.

ชนิดของ HRS ตามลักษณะทางคลินิก
HRS type I พบการเพิ่มขึ้นของระดับ Cr ในเลือด

เทาตัวหรือมากกวา 2.5 mg/dL หรือมีการลดลงของ Cr
clearance รอยละ 50.0 ภายใน 2 สัปดาห ปจจัยเส่ียงใน
การเกิดภาวะนี้ไดแก การติดเช้ือแบคทีเรีย, ภาวะเลือด
ออกในทางเดินอาหาร, การเจาะน้ําในทองออกมากโดย
ไมไดมีการใหพลาสมาทดแทนและการไดรับการผาตัด
ใหญ ผ ูปวยชนิดนี้มักมีพยากรณโรคท่ีไมดี

HRS type II มีการลดลงของ GFR ปานกลางและ
มีคาคงท่ี พบในผ ูปวยท่ีการทํางานของตับคอนขางดี มัก
พบลักษณะทองมานท่ีไมตอบสนองตอยาขับปสสาวะ
พยากรณโรคและอัตรารอดชีวิตในผ ูปวยชนิดนี้ดีกวา
ผ ูปวยชนิด I แตยังต่ํากวาผ ูปวยทองมานท่ีไมมีภาวะไต
วาย

พยาธิสภาพของภาวะ HRS อธิบายโดย 2 ทฤษฎี
ทฤษฎีที่ 1. Direct liver-kidney relationship จาก

การศึกษาในสัตวทดลองเช่ือวาโรคตับทําใหเกิดภาวะ
HRS โดยกลไก 2 ประการ

1.1. Underfilling hypothesis กลาวโดยในภาวะ
โรคตับจะมีการหล่ังสารท่ีทําใหมีการขยายตัวของหลอด

เลือด (vasodilators) โดยเฉพาะ splanchnic circulation
ไดแก nitric oxide (NO)(4), prostaglandins (PG)(5,6) เปน
ตน ทําใหเกิด splanchnic vasodilation เปนผลใหมีการ
ลดลงของปริมาณเลือดในเสนเลือดท่ีไปเล้ียงไตทําใหมี
การกระต ุน juxtaglomerular apparatus ใหหล่ังเรนนิ
นไปกระต ุน renin-angiotensin-aldosterone system
(RAAS) ทําใหเกิดการหดตัวของหลอดเลือดท่ัวรางกาย
และหลอดเลือดท่ีไปเล้ียงไต ทําใหเกิดภาวะไตวายตาม
มา(7)  (แผนภูมิท่ี 1) การกระต ุน RAAS ทําใหมีการหล่ัง
aldosterone โดยออกฤทธ์ิทําให distal convoluted tubule
มีการดูดกลับของโซเดียมเพิ่มมากขึ้น เช่ือวาเปนผลทํา
ใหเกิดทองมานในผ ูปวยโรคตับแข็ง

1.2. Overflow hypothesis กลไกผานทาง hepa-
torenal reflex กลาวคือ ถามีการอุดตันของ Inferior vena
cava หรือมีการเพิ่มขึ้นของ portal vascular resistance
ทําใหเกิดภาวะแรงดันในเสนเลือดพอรทัลสูง ผลให
เลือดไปเล้ียงเซลลตับลดลงจะไปกระต ุน hepatorenal
reflex ทําใหมีการดูดซึมน้ําและเกลือโซเดียมเพิ่ม ทําให
มี blood volume เพิ่ม(8) นอกจากนั้นยังมีการกระต ุน renal
sympathetic activity เพิ่มขึ้น ทําใหเกิด vasoconstriction(9)

ทฤษฎีที่ 2. Peripheral arterial vasodilation
hypothesis ของ Schrier et al(10) เริ่มจากการลดลงของ
splanchnic และ systemic vascular resistance ทําใหมี
arterial underfilling เกิดการกระต ุนใหมีการหล่ังสาร
vasoconstrictors

นอกจากนี้ยังเช่ือวาปจจัยท่ีมีผลตอพยาธิกําเนิด
ของ HRS เกิดจากความไมสมดุลยระหวาง vasoconstric-
ting factors กับ vasodilatory factors ในผ ูปวยตับแข็ง
ดังนี้ (ตารางท่ี 1)

- ภาวะ splanchnic vasodilatation ในผ ูปวยตับแข็ง
จะมีการเพิ่มขึ้นของ splanchnic blood flow เปนผลมาจาก
มี systemic vasodilation โดยเฉพาะมีการเพิ่มขึ้นของ
NO(11,12), adrenomedullin(13) ทําใหมีการลดลงของ
effective circulatory volume ทําใหมีการกระต ุนใหมีการ



หล่ัง vasoconstrictor system ไดแก sympathetic nervous
system, RAAS และ vasopressin เพิ่มขึ้น(14)

- Sympathetic nervous system ถูกกระต ุนโดย
ผ ูปวยตับแข็ง มีการลดลงของเลือดท่ีไปเล้ียงไต ทําใหมี
การหล่ังนอรอีพิเนฟฟนเพิ่มขึ้นทําใหเกิดการหดตัวของ
เสนเลือดแดงของไต ทําใหมี GFR ลดลง และเกิดการคั่ง
ของเกลือโซเดียม

- มีการกระต ุน RAAS เพิ่มขึ้นในผ ูปวยตับแข็ง
เนื่องจากผ ูปวยมี effective blood volume ลดลง, ความ
ดันโลหิตต่ํา, แรงดันในเสนเลือดพอรทัลสูงรวมไปถึงมี
การเปล่ียนแปลงของโซเดียมคลอไรดท่ี macula densa
ทําใหมีการกระต ุน RAAS เพิ่มขึ้น เม่ือ RAAS ถูกกระต ุน
ทําใหมีการหล่ัง renal angiotensin II (AG-II) มากขึ้น
ทําใหมีการกระต ุนการหล่ังเรนนินเพิ่มขึ้น การกระต ุน
เรนนินเพิ่มขึ้นมีความสัมพันธกับการทํางานของไตท่ีแย
ลง(15)

- Endothelins โดยเฉพาะ Endothelins-1 (ET-1)
เปน strong renal  vasoconstriction และ mesangeal
contraction สรางมาจาก endothelium, mesangium และ
สวนอ่ืน ๆ  ของ renal cell ถูกกระต ุนโดย tumor necrosis
factor-alpha, AG-II, vasopressin และ endotoxin เปน
ผลทําใหเกิด การลดลงของเลือดท่ีไปเล้ียงไตและ GFR

- Endotoxin ในผ ูปวยตับแข็งจะมีการเพิ่มขึ้นของ
endotoxin ในระบบไหลเวียนเลือดของพอรทอลและท่ัว
รางกาย กระต ุนการสราง NO ทําใหเกิด vasodilation(12),
กระต ุนการสราง thromboxane A2 และ leukotriene
ทําใหเกิด afferent renal vasoconstriction ทําใหเกิดไต
วายเฉียบพลันในภาวะติดเช้ือในกระแสเลือดแบบ
รุนแรง(16), ในผ ูปวยโรคตับแข็งจากแอลกอฮอลจะมีการ
ทํางานของเยื่อบุลําไสเสียไปทําใหมีการรั่วของ endo-
toxin(17) ทําใหพบภาวะ HRS ในผ ูปวยตับแข็งจาก
แอลกอฮอลมากกวาผ ูปวยโรคตับแข็งจากสาเหตุอ่ืน

การวินิจฉัย
ภาวะ HRS จะพบในผ ูปวยโรคตับแข็งชนิด

รุนแรง การวินิจฉัยภาวะ HRS อาศัยเกณฑของ IAC ซ่ึง
ตองวินิจฉัยแยกโรค จากภาวะไตวายจากสาเหตุอ่ืน ๆ
ดวยเชน pre-renal, acute tubular acidosis เปนตน

ขอมูลการรักษาภาวะ HRS ที่ผานมา
1. Vasodilators
- Dopamine พบวา renal-dose dopamine (2-5

microgram/kg/min) ไมชวยปองกันภาวะไตวายเฉียบ
พลันในผ ูปวยระยะวิกฤต(18) รวมไปถึงไมชวยทําใหการ
ทํางานของไตในภาวะ HRS ดีขึ้น(19,20) และ dopamine
ขนาดสูงกลับทําใหแยลงเนื่องจากทําให splanchnic
hyperemia และทําใหแรงดันเลือดในระบบพอรทัลเพิ่ม
ขึ้นอาจทําใหเกิด tachyarrythmia

- Misoprostol เปน prostaglandin E1 analogue
มีการศึกษาการใชยา Misoprostol ในการรักษาท้ังทาง
หลอดเลือดดําและทางปากในผ ูปวย HRS แตทุกการ
ศึกษาพบวาไมชวยทําใหการทํางานของไตในภาวะ
HRS ดีขึ้นรวมไปถึงไมทําใหการขับเกลือโซเดียมเพิ่ม
ขึ้น

- N-acetylcysteine (NAC) เปนสารตานอนุมูล
อิสระ มีรายงานวาขนาด 100 mg/kg/d ทางหลอด
เลือดดําเปนเวลา 5 วันสามารถทําใหการทํางานของไต

ตารางที่  1 Vasoconstrictors และ vasodilators ท่ีมีบทบาท
ตอการเกิด HRS

Vasoconstrictors Vasodilators
Angiotensin II Prostaglandins
Norepinephrine Nitric oxide
Neuropeptide Y Natriuretic peptidrs
Endothelin Kallilrein-kinin system
Adenosine
Cysteinyl leukotrienes
F2-isoprostanes
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(Cr clearance) ดีขึ้นจาก 24 ml/min เปน 43 ml/min(21)

เช่ือวา NAC มีผลตอไตโดยตรงคือไปลด free-radical lipid
peroxidation หรือ scavenging peroxynitrite(22) แตไม
ทําใหการทํางานของตับหรือระบบหมุนเวียนโลหิต
ดีขึ้น

- การให plasma และ albumin ทางหลอดเลือด
ดําจะชวยใหการทํางานของไตในผ ูปวย HRS ดีขึ้น
ได(5,23,24) โดยขนาดของ albumin ท่ีใชในแตละการศึกษา
แตกตางกัน บางการศึกษาใช albumin ขนาด 1 mg/kg
BW ทางหลอดเลือดดําในวันแรก หลังจากนั้นใหขนาด
20-40 g/d(25) บางการศึกษาแนะนําวาควรให albumin
รวมกับการใหยาอยางอ่ืนจะไดผลดีกวาการไดรับ
albumin อยางเดียว

2. Vasoconstrictors
จากพยาธิกําเนิดท่ีเช่ือวาความผิดปกติเกิดจาก

splanchnic vasodilation จึงมีการใชยาในกล ุม vasocon-
strictors มาใชในการรักษา แตอาจชวยทําใหการทํางาน
ของไตดีขึ้นไดในผ ูปวยโรคตับแข็งบางรายเทานั้น(26)

3. Vasopressin analogues
- Cyclic octreotide vasopressin ออกฤทธ์ิเปน

potent splanchnic vasoconstrictor ทําใหเกิดการลดลง
ของเลือดและแรงดันในระบบพอรทัล โดยออกฤทธ์ิท่ี
V2-receptor ท่ีไต ทําใหมีการเพิ่มขึ้นของ water permea-
bility ท่ี collecting duct

- มีการศึกษาการให Ornipressin ทางหลอดเลือด
ดําในผ ูปวย HRS พบวามีปสสาวะออกไดดีและการ
ทํางานของไตดีขึ้นอยางมีนัยสําคัญ และยังมีการลดลง
ของ vasoconstrictor hormone(27) บางการศึกษามีการให
รวมกับ albumin พบวาไดผลดีในการรักษา แตควรระวัง
เนื่องจากพบอุบัติการณการเกิดการขาดเลือดอยาง
รุนแรงเพิ่มมากขึ้นได(23)

- Terlipressin เปน vasopressin analogues ท่ีมีการ
ศึกษาในการรักษาภาวะ HRS พบวาผ ูปวยท่ีไดรับ Ter-
lipressin อยางเดียว(28) หรือไดรับรวมกับ albumin(29)

ปลอดภัยเนื่องจากพบอุบัติการณของการเกิดผลขางเคียง
เรื่องการขาดเลือดนอยกวาและมีประสิทธิผลดี(30)

4. Alpha-agonists
- Midodrine เปน ยาในกล ุม alpha -agonists ออก

ฤทธ์ิเปน vasoconstrictor มีรายงานผลการรักษาภาวะ
HRS ในผ ูปวย 5 ราย โดยใชรวมกับ octreotide และ albu-
min ทางหลอดเลือดดํา สามารถทําใหผ ูปวยอาการดีขึ้น
ได บางการศึกษาพบวาผ ูปวยท่ีไดรับ Midodrine ทางปาก
รวมกับไดรับ octreotide ฉีดใตผิวหนังจะมีผลทําใหการ
ทํางานของไตดีขึ้นและเพิ่มอัตรารอดชีวิตท่ี 30 วัน(31,32)

5. Aquaretic Agents
- Opioid antagonist ออกฤทธ์ิยับยั้งการหล่ังของ

ฮอรโมน ADH จาก neurohypophysis และทําใหมีการ
ขับน้ําออกจากรางกายเพิ่มขึ้น

- มีการใช Niravoline ขนาด 0.5-2 mg ในผ ูปวย
โรคตับแข็งพบวามีการปกปองการทํางานของไต แตยัง
ไมพบหลักฐานในการใช Niravoline ในผ ูปวย HRS

6. Tranjugular intrahepatic portosystemic shunt
(TIPS)

- จากการศึกษาพบวาการเกิดแรงดันสูงในระบบ
พอรทัลเปนสาเหตุสําคัญในการเกิด refractory ascites
และ HRS(33)

- ในบางการศึกษาพบวาการผาตัด porto-caval
shunt สามารถทําใหการทํางานของไตดีขึ้นได แตคาใช
จายและอัตราตายยังสูงในผ ูปวยโรคตับแข็ง(34)

- TIPS เปนการรักษาท่ีชวยลดแรงดันในระบบ
พอรทัลไดและเปนวิธีท่ีปลอดภัยกวาการผาตัด(35) ชวย
ทําใหการทํางานของไตดีขึ้น, ปสสาวะออกเพิ่มขึ้น,
ระดับ Cr ลดลง, ระดับเรนนิน อัลโดสเตอรโรนและนอร
อิพิเนฟฟนลดลง

7. Renal replacement therapy
- ผ ูปวยโรคตับแข็งท่ีมีการทํางานของไตไมดี จะมี

พยากรณโรคไมดี ดังนั้นผ ูปวยอาจจําเปนตองรักษาดวย
การบําบัดทดแทนไต
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- การรักษาดวยการฟอกเลือด มักมีปญหาเกี่ยวกับ
เรื่องความดันโลหิตคอนขางต่ํา, การแข็งตัวของเลือดผิด
ปกติ ทําใหมีปญหาเลือดออกงาย ปจจุบันมีการรักษาดวย
การฟอกเลือดตอเนื่อง (continuous venovenous hemo-
filtration: CVVH) ทําใหไมคอยมีการเปล่ียนแปลงของ
ความดันโลหิต พิจารณาใชเปนการรักษารวมในกรณี
ทีไมตอบสนองตอการรักษาดวยยา

- Molecular Adsorbent Recirculating System
(MARS) เปนการรักษาบําบัดทดแทนไตท่ีมีการปรับ
เปล่ียนตัวกรองเพื่อชวยในการกําจัดสารพิษ เพิ่มมากขึ้น
ซ่ึง Mitzner SR และคณะไดศึกษาเปรียบเทียบระหวาง
MARS กับ CVVH ในผ ูปวย HRS พบวาการรักษาดวย
MARS ไดผลดีกวา CVVH แตยังมีจํานวนผ ูปวยไม
มาก(36)

8. การปลูกถายตับโดยเฉพาะ orthotopic liver
transplantation เปนการรักษาภาวะ HRS ท่ีดีท่ีสุด สวน
วิธีอ่ืน ๆ  เปนเพียงการประคับประคองเพื่อรอการรักษา
ดวยการปลูกถายตับ(4, 31) แตวิธีนี้ยังคงมีอัตราตายสูงถึง
รอยละ 25.0 ภายในหนึ่งเดือนหลังผาตัด(37) เนื่องจาก
จําเปนตองไดรับยากดภูมิค ุมกันซ่ึงมีผลขางเคียงตอไต
ไดแก tacrolimus และ cyclosporine แตในระยะยาวผ ูปวย
ท่ีไดรับการปลูกถายตับจะมีการทํางานของไตดีขึ้น

การปองกัน
การประเมินวาผ ูปวยรายใดมีความเส่ียงในการ

เกิดภาวะ HRS (ตารางท่ี 2) และหาทางปองกันจึงมีความ
สําคัญ ไดแก

การคนหาและรักษาการติดเช้ือ โดยเฉพาะการติด
เช้ือของเยื่อบุชองทองและการปองกันภาวะเลือดออก
ในทางเดินอาหาร ซ่ึงท้ัง 2 ภาวะนี้เปนภาวะแทรกซอน
ท่ีพบไดบอยและเปนตัวกระต ุนการเกิด HRS ในผ ูปวย
ตับแข็ง(5) รวมท้ังการเลือกใชยาปฏิชีวนะท่ีเหมาะสม ซ่ึง
ไมทําใหการทํางานของไตลดลง ก็เปนปจจัยกระต ุนให
เกิดภาวะ HRS(38,39)

การรักษาภาวะทองมาน ควรหลีกเล่ียงการใหยา
ขับปสสาวะมากเกินไป หรือการเจาะระบายน้ําในทอง
มากเกินไป (large volume paracentesis) เนื่องจากอาจ
ทําใหมีการเปล่ียนแปลงของระบบไหลเวียนโลหิต ซ่ึง
เปนการกระต ุนใหเกิดภาวะ HRS หรือการให albumin
ระหวางการเจาะระบายน้ําปริมาณมากในทอง อาจชวย
ปองกันภาวะ HRS(40) ในทางตรงกันขามมีรายงานวาการ
เจาะระบายน้ําปริมาณมากในผ ูปวยท่ีมีทองมานมาก ๆ
อาจทําใหการทํางานของไตดีขึ้น เนื่องจากไปลดความ
ดันท่ีมีผลตอเสนเลือดดําของไต(41)

ตารางที่ 2 ตัวแปรท่ีมีผลตอพยากรณโรค
Previous episodes of ascites
Absence of hepatomegaly
Poor nutritional status
Presence of esophageal varices
Serum Na < 133 mEq/L
Serum osmolality < 279 mosm/L
Urine osmolality > 553 mosm/L
Norepinephrine level > 544 pg/ml
Plasma rennin activity > 3.5 ng/ml/h
Mean artery pressure < 85 mmHg
GFR < 80 ml/min
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