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ในการศึกษาวจิัยครั้งนี้ผูวิจัยขอขอบคุณ อาจารย ดร. ชาญชัย บุญหลา อาจารยทีป่รึกษา

วิทยานิพนธ ที่กรุณาใหคําปรึกษา คําแนะนําตลอดการทําวิทยานพินธ ชวยตรวจสอบแกไข

ขอบกพรองของวทิยานพินธ ตลอดจนใหความรูและขอเสนอแนะที่เปนประโยชนอยางยิง่ในการทาํ

วิจัยในครัง้นี ้

 ขอขอบคุณศาสตราจารยปยะรัตน โตสุโขวงศ ที่ใหโอกาสในการศึกษาตอระดับปริญญา

โท ตลอดจนใหความรูคําแนะนาํตลอดการทําวิจัย และตรวจสอบแกไขขอบกพรองของวิทยานิพนธ 

 ขอขอบคุณนายแพทยสมบัต ิบวรผดุงกิตติ และพยาบาล หนวยศัลยศาสตรระบบทางเดิน

ปสสาวะ โรงพยาบาลศูนยขอนแกน จังหวัด ขอนแกน และแพทยหญิงอุมาพร นวลไธสง และ

พยาบาล ตึกจงกลณ ี 3 โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ทีก่รุณาใหความชวยเหลือ ความรู ตลอดจน

คําแนะนําที่มปีระโยชนอยางมากในการทาํวิจัย 

 ขอขอบคุณหนวยวิจัยทางชวีเคมีและโรคทางเมแทบอลกิ คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั หนวยภาวะการมีบุตรยาก ตึกนวมินทราชินี ชัน้ 11 โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ และ

ศูนย CHULA–MRC ตึก อปร. ชั้น 10 โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 

 ขอขอบคุณนักเทคนิคการแพทยพงษศักดิ ์ พนัธุสิน หนวยโรคไต โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 

ที่กรุณาใหความชวยเหลือในการทําวจิัยครั้งนี ้

 ขอขอบคุณนางสาวรัตติพร วุนสวุรรณ นางสาวปรารถนา เวสภัก นางสาวขนษิฐา  

พูนภิรมย และเจาหนาที ่ ภาคชีวเคม ี คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั ที่ใหความให

ชวยเหลือ และคําแนะนําในการทาํวิจยัครั้งนี ้

 สุดทายนี้ขอขอบคุณครอบครัว เปนอยางยิง่ที่ใหโอกาสในการศึกษาตอระดับปริญญาโท 

ใหความรักและกําลงัใจ จนสําเร็จการศึกษาครั้งนี ้
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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

ความเปนมาและความสําคัญ 
โรคนิ่วไตเปนโรคที่พบมานานตั้งแตสมัยดกึดําบรรพ ปจจุบันโรคนิ่วไตยังคงเปนปญหา

ทางสาธารณสุขที่พบไดแพรหลายทั่วโลก และมีแนวโนมทีจ่ะเพิ่มมากขึ้นเรื่อยๆ รายงานความชุก

ของโรคนิ่วไตตั้งแตรอยละ 4 ถึงรอยละ 20 อัตราการเกดินิ่วซ้าํรอยละ 50  ในระยะ 5 - 10 ป และ

สูงขึ้นถงึรอยละ 75 ในระยะเวลา 15 ป ซึ่งอาจสงผลรายแรงทาํใหผูปวยเสียชีวิตได นอกจาก

ปญหาทางดานสุขภาพที่ทรุดโทรมลงแลว ผูปวยอาจมปีญหาทางดานเศรษฐกิจ เชน ตองเสยี

คาใชจายในการรักษาสงูขึ้น ดังนั้นโรคนิว่ไตจึงจัดเปนโรคที่คุกคามคณุภาพชีวิตของประชากรโลก 

รวมทัง้ประชากรไทย 

โรคนิ่วไตเปนโรคที่เกิดจากสาเหตหุลายปจจัย (multifactorial disease) (1,2) ไดแก ความ

เสี่ยงทางพนัธกุรรม (genetic susceptibility), ความผดิปกติทางกายวิภาคของไต (anatomical 

abnormality), ความผิดปกติทางเมทาบอลิก (metabolic abnormality) เชน hyperoxaluria, 

hypercalciuria, hypocitraturia, hypokaliuria, การติดเชื้อระบบทางเดินปสสาวะ รวมทัง้ปจจัย

ทางสิ่งแวดลอมอ่ืนๆ เชน พฤติกรรมการรับประทานอาหาร (dietary habit) การดําเนินชวีติ 

(lifestyle) ความเครียด ภูมอิากาศ และสภาพภูมิประเทศ เปนตน ชนิดของกอนนิว่รอยละ 75 เปน

นิ่วแคลเซียม (calcium stone) มีองคประกอบหลักเปนแคลเซียมออกซาเลต รอยละ 25-30 จะเปน

นิ่วที่ไมมีแคลเซียมเปนองคประกอบ (non-calcium stone) ไดแก นิ่วกรดยูริก นิว่ติดเชื้อหรือนิว่ 

สตรูไวท และนิ่วซีสทีน เปนตน (3-5) 

กลไกการเกิดนิ่วในปจจุบนัยังไมทราบแนชัด อยางไรก็ตามเชื่อวาเกิดจากภาวะความ

อ่ิมตัวยวดยิง่ (supersaturation) ของเกลือหรือแรธาตุทีเ่ปนสารกอนิ่วในปสสาวะ ซึง่จะเหนีย่วนํา

ใหเกิดผลึกนิ่วขึ้นในปสสาวะ ในสภาวะปกติผลึกที่เกิดขึ้นสามารถทีจ่ะถูกขับออกไปพรอมกับการ

ไหลของปสสาวะได แตเมื่อปสสาวะอยูในภาวะ chronic supersaturation  ในปสสาวะจะมีสาร

กอนิ่วและผลกึปริมาณมาก สารกอนิว่และผลึกเหลานี้จะกระตุนใหเซลลเยื่อบุทอไตสรางอนุมลู

อิสระเพิ่มมากขึ้น และอนมุูลอิสระที่เกิดข้ึนจะเกิดปฏกิิริยาออกซิเดชั่นกับสารชีวโมเลกุลในเซลล 

ทําใหเซลลเยือ่บุทอไตเกิดการบาดเจ็บและถูกทําลาย มกีารขับของสารพวก oxidatively modified 

biomolecules ตางๆ ออกมาในปสสาวะมากขึน้ (6) นอกจากนี้สารกอนิว่และผลึกยังสามารถ

กระตุนใหเซลลเยื่อบุทอไตสรางและหลัง่สารไซโตไคนและเคโมไคน เพื่อดึงดูดเซลล 
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macrophages และเซลลในระบบภูมคิุมกันอืน่ๆ ใหมากาํจดัผลึกนิ่ว และเซลลที่บาดเจ็บ  

(injured cells) ทําใหเกิดการอักเสบขึ้น  

 เมื่อทอไตเกิดการอักเสบ เซลลบุทอไตจะตายและหลดุลอกออกมามากขึ้น จะสงผลตอ

ประสิทธิภาพการทาํงานของไต  อยางไรก็ตามเซลลมีกลไกในการปองกันตวัเอง (defensive 

mechanism) และการปรับตัว (adaptive mechanism) เพื่อใหสามารถคงอยูไดในภาวะคกุคาม

จากกอนนิว่และผลึกนิว่ โดยเซลลจะสรางโปรตีนที่เกีย่วกับการปองกันเซลลจากผลึกนิ่ว เชน 

stone modulators และ defensive proteins ตางๆ รวมทัง้โปรตีนที่กระตุนการสรางเซลลใหม 

เพื่อทดแทนและซอมแซมเซลลที่ตายไป (wound healing) ที่สําคัญคือ Transforming growth 

factors–β (TGF–β)  ซึง่จะกระตุนใหเซลลสราง extracellular matrix มากขึ้น เพื่อการซอมแซม

บาดแผล โดยในที่สุดจะเกิด scar หรือ fibrosis ตามมา (5) 

การศึกษาใน cell culture model  พบวาออกซาเลตไอออนและผลึกนิ่วสามารถกระตุนให

เซลลเยื่อบุทอไตสรางเคโมไคน Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) (7) และ 

Interlukin-6 (IL-6) มากขึน้ และมีรายงานการแสดงออกของ MCP-1 สูงขึ้นในเนื้อเยื่อไตของหนทูี่

ทําใหเกิดนิ่ว (experimental nephrolithiasis)  นอกจากนีห้ลายการศึกษาพบวาในหนูทีเ่ปนนิ่วมี

การเกิด fibrosis ในเนื้อเยื่อไต  อยางไรกต็ามผลการศกึษาเหลานี้ยงัไมไดรับการยืนยนัใน human 

tissue 

จากผลการศึกษาขางตนผูวจิยัตั้งสมมติฐานวา MCP-1 และ IL-6 นาจะเปนสารตัวกลางที่

มีบทบาทมากในกระบวนการอักเสบในผูปวยโรคนิว่ไต และ TGF–β นาจะเกีย่วของกับการเกิด 

fibrous tissue ในเนื้อเยื่อไตที่เกิดนิว่ ซึง่ระดับการอักเสบและภาวะ fibrosis ในไตนาจะสงผลตอ

ประสิทธิภาพการทาํงานของไต การศึกษาวิจยัครั้งนี้จงึสนใจที่จะศึกษาถึงการแสดงออกของ 

MCP-1, IL-6 และ TGF–β ในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิ่วไต และวิเคราะหความสมัพันธของการ

แสดงออกของสารตัวกลางการอักเสบเหลานี้กบัประสิทธิภาพการทาํงานของไต และภาวะเครียด

จากออกซิเดชัน่ ผลการศึกษาจะทําใหทราบกลไกการกอนิ่วในระดับโมเลกุลมากขึ้น โดยเฉพาะ

ความสัมพันธของการอักเสบและการเกิดนิ่ว ซึ่งขอมูลนี้อาจจะสามารถนําไปประยุกตใชในทาง

คลินิกในอนาคตได 
 
วัตถุประสงคของการวิจยั 

1. เพื่อวัดปริมาณการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β ในระดบั mRNA ในตัวอยาง

เนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไต 

2. เพื่อวิเคราะหความสัมพันธระหวางระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β 

และตัวบงชี้ประสิทธิภาพการทํางานของไต 
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3. เพื่อวิเคราะหความสัมพันธระหวางระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β 

และภาวะเครยีดออกซิเดชั่น 

 

 
วิธีดําเนินการวิจัย 

1. แนวทางปฏิบัติตอผูรวมโครงการศึกษาวิจยั 

1. ผูเขารวมโครงการศึกษาวิจัย เปนผูปวยทีเ่ขารับการรักษานิว่ โดยการผาตัดเอานิ่ว

ออก หรือโดยวิธี percutaneous nephrolithotomy (PCNL) ซึ่งแพทยผูทําการผาตัดใหผูปวยเก็บ

ปสสาวะ 24 ชั่วโมง กอนการผาตัด และศัลยแพทยเกบ็ตัวอยางเนื้อเยื่อไต (kidney biopsy) ขณะ

ทําการผาตัด 

2. วิธีเก็บตัวอยาง 
2.1. การเก็บปสสาวะ 

ผูเขารวมโครงการศึกษาวิจยัเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมงกอนเขารับการผาตัดนิ่ว  ใช 

thymol เปนสารยับยัง้การเจริญของแบคทีเรีย แบงตัวอยางปสสาวะเก็บไวที่อุณหภูมิ -20       

องศาเซลเซยีส รอการวิเคราะหตอไป  

2.1.1 วิธีเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง 

       ปสสาวะทิ้งกอนเปนเวลา 7.00 น. (เวลาเริ่มเก็บ) แลวเริ่มเก็บปสสาวะที่ถาย

คร้ังตอไปในภาชนะที่จัดตรยีมไวให รวมกนัจนครบ 24 ชั่วโมง คือ ถงึ 7.00 น. ของวนัรุงขึ้นเปนครัง้

สุดทาย ในระหวางเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง ผูปวยรับประทานอาหารตามปกต ิ

2.2. การเก็บเลือด 

ทําการเจาะเลอืดจากเสนเลอืดดําบริเวณทองแขนดวยชุดอุปกรณเจาะเลือด

ปริมาณ 10 มลิลิลิตร ใช heparin เปนสารกันเลือดแข็ง เก็บตัวอยาง plasma โดยการปนที่ 3000 

rpm เปนเวลา 10 นาท ีแยกสวนของ plasma เก็บที่ -20 องศาเซลเซียส รอการวิเคราะหตอไป 

2.3. การเก็บเนื้อเยื่อ 

ทําการเก็บเนือ้เยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไตที่เขารับการผาตัดนิ่วโดยศัลยแพทยระบบ

ทางเดินปสสาวะ (Urologist) บริเวณที่เกบ็คือตําแหนงที่ติดกับกอนนิว่ (stone-adjacent renal 

tissues) 
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ขอบเขตของการวิจัย 
1. ผูเขารวมโครงการศึกษาเปนผูปวยที่เขารับการผาตัดรักษานิว่ ณ โรงพยาบาลขอนแกน 

จังหวัดขอนแกน  และโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ซึ่งไดรับการวินจิฉัยจากแพทยวาเปนโรค

นิ่วไต โดยมีการเก็บปสสาวะ 24 ชัว่โมงกอนการผาตัด และศัลยแพทยจะเก็บอยางเนื้อเยื่อ

ไตขณะทําการผาตัด 

2. กลุมควบคุมสําหรับเปรียบเทียบการแสดงออกของยีนในเนื้อเยื่อไต (renal tissue 

control)  เปนผูปวยโรคมะเร็งไต (renal cancers) ที่ไมมีประวัติการเปนนิว่ เก็บปสสาวะ 

24 ชั่วโมงกอนการผาตัด และศัลยแพทยเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อไตจากเนื้อเยื่อไตบริเวณที่

เปนมะเร็ง (cancerous renal tissue) และบริเวณที่ไมเปนมะเร็ง (non-cancerous renal  

tissue) 

3. กลุมควบคุมสําหรับเปรียบเทียบตัวบงชี้ในปสสาวะ (healthy control)  เปนผูที่มสุีขภาพดี 

ไมมีประวัติการเปนนิว่ และความผิดปกตขิองทางเดินปสสาวะอืน่ๆ 

4. ผูเขารวมโครงการยนิยอมเขารวมโครงการศึกษาวจิัยโดยสมัครใจตลอดระยะเวลาของการ
ศึกษาวจิัย 

 
ขอตกลงเบื้องตน  

1. เครื่องมือที่ใชในการทดสอบเปนเครื่องมือทีผ่านการทดสอบความเที่ยงตรง และความ

แมนยําตามมาตรฐานของการทดสอบของเครื่องมือนัน้ๆ 

2.  ผูเขารวมโครงการศึกษาวิจยัใหความรวมมอืดวยความเตม็ใจตลอดการศึกษาวจิัย โดยมี

การลงลายมือช่ือในใบยินยอมดวยความสมัครใจ ภายหลังไดรับการชี้แจงรายละเอยีดของ

โครงการวิจยัใหทราบในทุกดาน ซึง่รวมถงึความเสี่ยงทีอ่าจจะเกิดขึน้ 

 
ขอจํากัดในกาวิจยั   

1.  ผูเขารวมโครงการศึกษาวิจยัตองเปนผูที่มารับการผาตัดนิว่เทานัน้ เนื่องจากหากเปน

ผูปวยที่เขารับการรักษานิว่โดยวิธีสลายนิว่ (SWL) จะไมสามารถเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อไตได 

2.   การเก็บตัวอยางปสสาวะ 24 ชั่วโมง ถาไมไดเก็บปสสาวะในอุณหภูมทิี่เหมาะสม คอื 4    

องศาเซลเซยีส กอนทีจ่ะนาํมาวิเคราะหสารชีวโมเลกลุ จะทาํใหมกีารยอยสลายของสาร

ชีวโมเลกุลที่สําคัญบางตวั เชน มโีอกาสทาํใหโปรตีนบางตัวสลายไป 

3.  ในการเก็บเนื้อเยื่อไต ถาไมไดเก็บในภาชนะและอุณหภูมิที่เหมาะสม กอนที่จะนํามาทาํ 

 การวิเคราะหหาสารชีวโมเลกุล จะทําใหปริมาณสารชวีโมเลกุลที่สําคัญ เชน กรดนิวคลีอิก 

 มีปริมาณลดลง 
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คํานิยามเชิงปฏิบัติการ  

1. Nephrolithiasis หรือ kidney stone หรือ renal stone คือ โรคนิว่ในไต ซึ่งมีกอนนิ่วอยู

บริเวณตําแหนงที่สูงกวาหลอดกรวยไต (renal pelvis) ข้ึนไป   

2. Oxidative stress คือภาวะเครียดจากออกซิเดชั่น เปนภาวะไมสมดุลระหวางอนุมลูอิสระ

และสารตานอนุมูลอิสระ สารอนุมูลอิสระจะทําปฏกิิริยากับสารชีวโมเลกุลที่เปน

องคประกอบ ไดแก ไขมัน โปรตีน กรดนิวคลีอิก และคารโบไฮเดรต ทําใหสูญเสียหนาที่

หรือถูกทําลาย สงผลใหเซลลเกิดการบาดเจ็บ (cell injury) และถกูทาํลาย (cell damage) 

ตามมา 

3. Inflammation คือภาวะการอักเสบ เปนปฏิกิริยาที่รางกายตอบสนองตอส่ิงที่มากระตุน 

ดวยระบบภูมคิุมกัน  

4. Cytokine เปนโปรตีน หรือ glycoprotein ขนาดเล็ก ประมาณ 8-40 kDa ที่หลัง่จากเซลล

หลายชนิด โดยเฉพาะเซลลในระบบภูมคิุมกันเมื่อมีการกระตุนอยางเหมาะสม เพื่อเปน

สัญญาณติดตอกันระหวางเซลลชนิดเดียวกัน หรือ เซลลประเภทอื่นๆ และเพื่อควบคุม

ปฏิกิริยาตอบสนองทางภูมคิุมกัน 

   5. Chemokine เปนกลุมของโปรตีน ที่มีขนาดเล็กมาก (8-16 kDa) มีโครงสรางคลายคลึง 

กันใน conserved cysteine motif ทาํหนาที่เปน chemo attractant factor ของเซลลเม็ด

เลือดขาว และมีบทบาทสําคัญในกระบวนการอักเสบ มีคุณสมบัติในการกระตุนการ

เคลื่อนตัวและการเคลื่อนที่อยางมีทิศทางของเม็ดเลือดขาว 

      6. Biopsy คือการเจาะดูดดวยเข็มขนาดตางๆ เพื่อนาํเอาเซลล หรือเนื้อเยื่อ (tissue) ของ

ส่ิงมีชีวิตที่ยงัมีชีวิตอยูมาตรวจวิเคราะห 

 
ผลที่คาดวาจะไดรับจากการวิจยั   

1.  ทราบปริมาณการแสดงออกของ MCP-1, IL-6, TGF–β ในระดับ mRNA ของผูปวย       

 โรคนิ่วไต 

2.   ทราบความสมัพันธระหวางการแสดงออกของ MCP-1, IL-6, TGF–β กับประสิทธิภาพ

การทาํงานของไต 

3.  ทราบความสมัพันธระหวางการแสดงออกของ MCP-1, IL-6, TGF–β กบัภาวะการทาํลาย 

      ดีเอ็นเอจากสภาวะเครยีดจากออกซเิดชั่น 

4.  เขาใจกลไกการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันในผูปวยโรคนิ่วไตมากขึน้ ทําใหทราบกลไก 

ในการกอนิ่วในระดับโมเลกลุมากยิง่ขึ้น 
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5. ใชเปนขอมูลพืน้ฐานสําหรับการประยุกตใชทางคลินกิในอนาคต เชน ประเมินภาวะอกัเสบ 

ในผูปวยโรคนิว่ไต ประเมนิผลการรักษาและประเมินความเสี่ยงตอการเปนนิว่ซ้ํา 

 
ลําดับขัน้ตอนในการวิจยั 

กลุมผูมีสุขภาพดีและกลุมผูปวยโรคนิว่ไต ตัวอยางปสสาวะ 24 ชั่วโมง นํามาหาปริมาณ

และวิเคราะหรีเอตินีน, แมกนีเซียม, อันตรกิริยาของเอนไซม N-acetyl glucosaminidase (NAG), 

total proteins, 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG), malonaldehyde (MDA) และระดับ 

ซิเทรต  

 กลุมผูปวยโรคนิ่วไตและกลุมผูปวยโรคมะเร็งไต ตัวอยางพลาสมานํามาวิเคราะหปริมาณ

และครีเอตินีน และแมกนีเซยีม สวนตัวอยางเนื้อเยื่อไตนํามาสกัดแยก total RNA โดยใชชุดสกัด 

SV Total RNA Isolation kit (Promega, USA)  ตรวจสอบการแสดงออกของยนี MCP-1, IL-6 

และ TGF–β โดยวิธ ี real-time RT-PCR การวิเคราะหขอมูลใชโปรแกรมทางสถิต ิ Stata/SE 8.0 

(College station, TX)  ดังรูปที่  1 
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 รูปที่ 1 แสดงแผนผังการทาํวจิัยและการนําเสนอผลงาน 

 

 

 

 

 

 

 



บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
 
แนวคิดและทฤษฎ ี 

โรคนิ่วไตพบไดบอยทั่วโลก มีสาเหตุจากหลายปจจัย ทั้งปจจัยภายใน (intrinsic  risk  

factors)  เชน  พนัธกุรรม  เพศ  อายุ  เชือ้ชาติ  และดชันีมวลกาย  (body  mass  index;  BMI)  

เปนตน  ปจจัยภายนอก  (extrinsic  risk  factors) ไดแก  อาหาร  ภูมอิากาศ  อาชีพ                           

การรับประทานยาบางชนิด  และความเครียด  เปนตน  และปจจัยทางเมทาบอลิก  (metabolic  

risk  factors) ไดแก  ภาวะออกซาเลตในปสสาวะสงู ภาวะแคลเซียมในปสสาวะสูง ภาวะซิเทรตใน

ปสสาวะต่าํ  และภาวะโพแทสเซยีมในปสสาวะต่าํ (16-17)  ซึ่งปจจัยเสีย่งเหลานี้มีผลตอ

อุบัติการณการเกิดโรคนิ่วซ้าํดวย  

กลไกการเกิดนิ่วที่ชัดเจนยังไมทราบแนชัด มีหลกัฐานวาภาวะเครียดจากออกซิเดชัน่และ

กระบวนการอกัเสบมีบทบาทเกีย่วของกับกระบวนการเกิดนิ่ว เมื่อมีสารกอนิว่และผลึก (crystals) 

เกิดขึ้นที่บริเวณที่เปนทางเดนิปสสาวะ ผลึกเหลานี้จะกระตุนใหระบบภูมิคุมกันของรางกายทํางาน    

โดยเซลลเยื่อบุทอไตจะสรางและหลัง่สารตัวกลางการอักเสบ ไดแก MCP-1 และ IL-6 ซึ่งไดรับการ

พิสูจนในหลอดทดลอง (in vitro cell culture model) แลววามกีารแสดงออกมากขึ้นในภาวะทีม่ี

ผลึกนิ่วสงู (5) และจากผลการศึกษาในตัวอยางเนื้อไต (renal biopsy) ของผูปวยโรคนิ่วไตพบวา

ผลึกนิ่วที่เกาะติด (crystalline deposit) ใน renal interstitium สัมพันธกับการเกิด interstitial 

fibrosis ซึ่งคาดวา profibrogenic cytokines เชน TGF–β นาจะเกี่ยวของกับการเกิด fibrous 

tissue ในเนื้อเยื่อไตที่เกิดนิว่  

ผูวิจัยตั้งสมมตุิฐานวาในผูปวยโรคนิว่ไต ทีม่ีผลึกปริมาณมากและมีสารกอนิ่วสงูจะกระตุน

ใหเซลลบุผิวทอไตสรางและหลั่งสารตัวกลางควบคุมการอักเสบ MCP-1 และ IL-6 เพื่อไปกระตุน

ใหระบบภูมิคุมกันทํางาน โดยจะไปดึงดูดเซลลในระบบภูมิคุมกัน ไดแก macrophage, monocyte 

และ polymorphonuclear leukocytes เขามาชวยกาํจัดผลึกนิว่มากขึ้น ทาํใหเกดิการอักเสบขึ้น 

สารไซโตไคมและเคโมไคมที่สรางและหลัง่จากเซลลเมด็เลือดขาวเหลานี้ จะกระตุนใหเซลลบทุอไต

และ fibroblast cells สราง TGF–β มากขึน้ เพื่อกระตุนการซอมแซม (wound healing) ทอไตที่ถกู

ทําลาย ทาํใหมีการสรางสารจําพวก extracellular matrix proteins มากขึ้น สงผลใหเกิด fibrosis 

หรือแผลเปน (scar formation) ซึ่งในที่สุดไตจะสูญเสียเนฟรอน (nephron loss) และสงผลให

ประสิทธิภาพการทาํงานของไตลดลง 
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เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 

ทางการแพทยรูจักโรคนิ่วในชื่อ urolithiasis โดยเกิดข้ึนไดทุกตําแหนงในระบบทางเดิน

ปสสาวะ ตั้งแตที่ไต กระเพาะปสสาวะ จนถงึทอปสสาวะ โรคนิว่ไต หรือ nephrolithiasis หรือช่ือ

อ่ืนๆ ที่รูจักกนั ไดแก kidney stone, renal calalus และ renal stone เปนนิ่วทีเ่กิดในไตตั้งแต

ตําแหนงกรวยไต (renal pelvis) ข้ึนมาถงึสวนของเนฟรอน  

โรคนิ่วไตพบในอัตราตั้งแตรอยละ 1 ถึงรอยละ 20 ของประชากรโลก (18) และเปนปญหา

ที่พบไมเพียงแตในประเทศในแถบโลกที่สามแถบเอเชยีและอัฟริกาเหนือเทานัน้ แตรวมถึงประเทศ

ที่พัฒนาแลว เชน สหราชอาณาจักร  ประเทศในแถบยุโรปและคาบสมุทรสแกนดิเนเวีย และ

สหรัฐอเมริกา ดวย ในประเทศสหรัฐอเมริกาพบผูปวยที่เปนโรคนิว่ไตโรคมากถึงรอยละ 5 ของ

ประชากร (52) ประมาณรอยละ 5 ในเพศหญิง และรอยละ 12 ในเพศชาย อัตราการเกิดนิว่ซ้าํ

ประมาณรอยละ  50 ภายใน 10 ป และสูงถึงรอยละ 75 ภายใน 20 ป (52)  ความแตกตางของ

อุบัติการณการเกิดโรคนิ่วไตในแตละภูมิภาค มีผลมาจากทัง้ปจจัยทางพันธุกรรม และปจจัยทาง

ส่ิงแวดลอม เชน การเปลีย่นแปลงทางสภาพสังคม ความหลากหลายทางภูมิศาสตรและวัฒนธรรม 

พฤตกิรรมรับประทานอาหาร และสภาพภมูิอากาศ เปนตน 

การศึกษาของ Trinchieri และคณะ สรุปวา ในประเทศแถบยุโรปในชวงศตวรรษที่ 19  

โรคนิ่วโดยเฉพาะ bladder stone พบสงูถึงรอยละ 20-30 (3) ในกลุมวัยกลางคน รอยละ 50 เปน

นิ่วชนิดแอมโมเนี่ยมยูเรต (ammonium urate) และที่เหลือเปนนิว่ชนดิแคลเซียมออกซาเลต ในชวง

ป 1829 – 1839 สหราชอาณาจักรมีผูปวยโรคนิ่วเพิ่มข้ึนรอยละ 0.009 (3) เนื่องจากการ

เปลี่ยนแปลงทางสังคม สภาพแวดลอม และการเปลี่ยนลักษณะการกิน เชน ภาวะการที่รีบเรงทาํ

ใหลักษณะทางการบริโภคเปนอาหารที่เรงดวนและขาดคุณคาทางโภชนาการ สวนประเทศ

สหรัฐอเมริกาในชวงระหวาง        ค.ศ. 1948 – 1952 พบผูปวยโรคนิ่วไตเพยีงรอยละ 0.10 และอีก    

20 ปตอมาพบวาเพิ่มข้ึนเปนรอยละ 0.16 และมีแนวโนมวาจะเพิ่มข้ึนถงึรอยละ 0.27 – รอยละ 

0.33  (19) มีรายงานในป 1985 ในประเทศสหรัฐอเมริกา วาคาใชจายในการรักษาโรคนิ่วประมาณ 

2,000 เหรียญดอลลาหตอคน และจะเพิม่ข้ึนเมื่อเกิดนิว่ซ้ํา รายงานในป 1993 คาใชจายในการ

รักษาโรคนิว่ไตเพิ่มข้ึนเปน 1.83 พันลานเหรียญดอลลาหตอป (19) คาใชจายโดยเฉลี่ยในการ

รักษาผูปวยโรคนิ่วไตดวยวิธ ี Shock wave lithotripsy (SWL) และ Ureterorenoscopy (URS)   

อยูในชวงตั้งแต 360 - 2740 เหรียญสหรัฐ และ160 - 1900 เหรียญสหรัฐตามลําดับ 
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กลไกการเกดินิ่ว 
เมื่อสารกอนิว่ (lithogenic ions) ในปสสาวะอยูในภาวะอิ่มตัวยวดยิง่  (supersaturation)  

จะเกิดผลึกขนาดเล็กๆ  (nucleation/ crystallization) ข้ึน ในคนปกติผลึกที่เกิดขึน้นี้จะไมเกิดการ

เกาะกลุม  เนือ่งจากมีสารยบัยั้งนิ่ว  (stone inhibitors)  อยูในปสสาวะมากพอ  ดังนัน้ผลึกจะไม

ติดคางในทอไต ผลึกจะถกูขับออกมากับปสสาวะ (crystalluria) ในผูปวยโรคนิ่วไตมีภาวะอิ่มตัว

ยวดยิง่ของเกลือหรือแรธาตุที่เปนปจจัยทีก่อใหเกิดผลึกนิ่ว รวมกับมีสารยับยัง้นิว่ในปสสาวะต่ํา 

เมื่อเกิดผลึกนิว่ ผลึกบางสวนจะถกูขับออกมาในปสสาวะ บางสวนจะรวมกลุมกนัแลวเกาะติดอยู

กับเนื้อเยื่อไต โดยสวนใหญมักเกาะติดที่ renal  papilla ตําแหนงทีม่ีผลึกเกาะติดอยูเรียกวา 

Randall’s plaques ซึง่มีองคประกอบของแคลเซียมฟอสเฟตหรือแคลเซียมคารบอเนต หากเกิดที่  

papillary surface เรียกวา type I lesion หากพบที ่collecting duct จะเรียกวา type II lesion 

Randall’s plaques นีเ้ชื่อวาเปนตําแหนงเริ่มตนหรือเปนฐานรากสําหรับการเกิดนิ่ว (stone  

nidus) เมื่อความเขมขนของสารกอนิ่วในภาวะอิ่มตัวยวดยิ่งอยางตอเนื่อง สารเหลานี้จะไปทําให

ผลึกมีขนาดโตขึ้น (crystal growth) และรวมตัวกนัเปนกลุมของผลกึ (crystal aggregation) ซึ่ง

กลุมผลึกเหลานี้จะเกาะติดและคงคางอยูในทอไต (crystal retention) มากขึ้น (19,22-23,32) 

สารตางๆ  ในปสสาวะแบงออกเปน  2  กลุม  คือ  สารกอนิ่ว  (stone promoters)  และ

สารยับยัง้นิว่  (stone inhibitors)   ซึ่งจากรายงานของ   Barbas   และคณะ   ไดกําหนดสารกอนิ่ว  

และสารยับยัง้นิ่ว (20)  ดังตารางที่  1 

 

สารกอนิว่  (Stone  Promoters) สารยับยัง้นิว่  (Stone  Inhibitors) 

          Calcium 

          Sodium  

          Oxalate 

          Phospohate  

          Urate  

          Cystine  

          Bacterial  Products 

          Tamm-Horsfall  Protein  

 

Inorganic  substances 

          Magnesium 

          Pyrophosphate 

          Citrate 

Organic  substances 

          Nephrocalcin 

          Tamm-Horsfall protein 

          Urinary Prothrombin Fragment 1 

          Protease  Inhibitor 

          Glycosaminoglycan 

 

ตารางที่ 1 แสดงสารกอนิว่ และสารยับยัง้นิ่วในปสสาวะ 
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 จากตารางที่  1  ในปสสาวะมีสารประกอบอนินทรียทัง้ประจุบวกและลบ  และสารอินทรีย

ทั้งที่มีโมเลกุลขนาดเล็กและใหญ  สารกอนิ่วที่สําคัญ คอื แคลเซียม ออกซาเลต และกรดยูริก  สวน

สารยับยัง้นิว่ทีสํ่าคัญ ไดแก ซิเทรต แมกนีเซียม และโพแทสเซีย่ม นอกจากนีย้ังมีสารมหโมเลกุล 

(macromolecules) อ่ืนๆ ที่มีบทบาทในการยับยัง้การเกิดนิ่วไดดวย  ดังนัน้โรคนิว่ไตเกิดจากความ

ไมสมดุลของสารกอนิว่และสารยับยัง้นิว่ ซึ่งถาในปสสาวะมีองคประกอบเปนสารกอนิ่วมากจนอยู

ในภาวะที่อ่ิมตัวยิ่งยวด จะสงผลใหเกดินิ่ว อยางไรก็ตามหากองคประกอบในปสสาวะเปนสาร

ยับยั้งนิ่วมาก ก็จะสงผลใหลดไอออนอิสระในการเกิดเปนผลึกของนิ่วได (20) 

นิ่วไตมีหลายชนิด เชน แคลเซียมออกซาเลต นิ่วแคลเซียมฟอสเฟต แคลเซียมยูเรต      

บรัชไชต นิ่วซิสทีน นิ่วแมกนีเซียมแอมโมเนยีมฟอสเฟต นิ่วโปรตีนและแมทรกิซ นิ่วแซนทีน        

นิ่วซิลิกา นิ่วไทรแอมเทอรีน เปนตน   Wesson J และคณะ รายงานวารอยละ 75 ของนิว่ไตทั้งหมด 

เปนนิว่ชนิดแคลเซียมออกซาเลต (21) ออกซาเลตไอออนและผลึกออกซาเลตมีคณุสมบัติเปนพิษ

ตอเซลลเยื่อบุทอไตและเนื้อไต พบวาแคลเซียมออกซาเลตโมโนไฮเดรต (calcium oxalate 

monohydrate, COM) จะเปนพิษในการทําลายไตมากกวา แคลเซยีมออกซาเลตไดไฮเดรตหรือ

ไตรไฮเดรต (21) 

นิ่วแคลเซียมออกซาเลตประกอบดวยผลึกแคลเซียมออกซาเลตเปนองคประกอบหลกัซึ่ง

สามารถจาํแนกออกเปน  3  ชนิด  ไดแก  COM, COD (calcium  oxalate  dihydrate) และ  COT 

(calcium  oxalate  trihydrate)  นิ่วแคลเซียมออกซาเลตสวนใหญเปน  COM  และ  COD             

นิ่ว COM เปนนิว่มีเนื้อแข็งมีลักษณะภายนอกเปนสีเทาหรือสีน้ําตาลดํา ลักษณะรูปรางคลาย

ผลมัลเบอรี  (mulberry)  และโดยทัว่ไปมขีนาดเล็กและกลม     สวนนิ่ว COD เปนนิ่วที่มีลักษณะ

เล็กกลมมีสีเหลืองออนหรือน้ําตาลออน  ผิวจะไมเรียบ (23,61) 

นิ่วแคลเซียมฟอสเฟต มีองคประกอบหลกัเปนแคลเซียมฟอสเฟต ซึง่ผลึกทีพ่บบอยในกอน

นิ่วชนิดนี ้ ไดแก เบสิคแคลเซียมไฮโดรเจนฟอสเฟต  (basic  calcium  hydrogen  phosphate)  

ซึ่งมีชื่อทางธรณีวิทยาวา apatite นิ่วแคลเซียมฟอสเฟตสวนใหญเปนนิ่วเนื้อผสมมกัจะมีแคลเซียม

ออกซาเลตเปนองคประกอบรวมอยูดวย  นิว่ชนิดที่มีแคลเซียมฟอสเฟตเพียงองคประกอบเดียวจะ

มีขนาดเล็ก มีสีขาวเปนสวนใหญหรือสีน้ําตาลออน ผิวขรุขระไมเรียบเนื้อภายในออนคลายผง

ชอลก หากมแีคลเซียมออกซาเลตผสมอยูดวยจะทําใหสีเปลี่ยนไปเปนสีน้ําตาลออน  ผิวขรุขระ

เล็กนอย  ลักษณะภายนอกคอนขางกลม  (23,61) 

นิ่วแมกนีเซยีมแอมโมเนยีมฟอสเฟต (MgNH4PO4-6H2O) เปนนิว่ที่มักพบรวมกบัการ

อักเสบเรื้อรังของระบบทางเดินปสสาวะ  จึงเรียกอกีอยางวานิ่วติดเชือ้  (infection  stone)  หรือ  

สตรูไวท  (struvite)  แบคทเีรียในระบบทางเดนิปสสาวะจะสราง urea-splitting enzyme urease 

สงผลใหมีปริมาณ ammonia สูงขึ้นในปสสาวะ ซึ่งจะเหนีย่วนาํใหเกิดผลึกนิ่วแมกนเีซยีม
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แอมโมเนยีมฟอสเฟต นิ่วชนิดนี้จะเจริญเร็วมาก แตพบไมมาก กอนนิว่มีลักษณะภายนอกเปนสี

ขาวหรือสีน้ําตาลออน ผิวไมเกลี้ยง เมื่อตัดกอนนิว่ตามขวางจะพบวามีวงแหวนหลายชัน้ ซึ่งจะพบ

ลักษณะพเิศษคือ  เปนลักษณะเหมือนเขากวาง (staghorn stone)  ไมพบความสมัพันธระหวาง

ภาวะความผดิปกติทางแมเทบอลิกกับ (metabolic abnormalities) นิ่วแมกนีเซยีมแอมโมเนียม

ฟอสเฟต (23,61) 

นิ่วกรดยูริกและนิ่วยูเรต  เปนนิว่ทีพ่บเมื่อคา  pH  ของปสสาวะคอนขางไปทางกรด  คือ   

คา  pH  ต่ํากวา  5.35  ซึง่เปนคา  pKa  ของกรดยูริก  ทําใหเกิดการตกผลึกของกรดยูริก นิ่วกรด

ยูริกจะมีองคประกอบเปนผลึกของกรดยูริกเพียงชนิดเดยีวไมมีผลึกอยางอืน่รวมดวย มีลักษณะ

เปนเม็ดทราย อาจมีขนาดใหญเทาขนาดกรวยไตหรือกระเพาะปสสาวะ รูปรางคอนขางกลมเปน

เม็ดเล็กๆ ซึง่เนื้อนิว่จะไมแข็ง นิว่กรดยูริกมีความสมัพนัธกับโรคเบาหวาน การรับประทานอาหารที่

มีโปรตีนสูง ทองเสียเรื้อรัง (chronic diarrhea) โรค gout และปจจัยทางพันธุกรรม  (23,61) 

 
อาการทางคลินิก 

อาการสําคัญที่มักเกิดในผูปวยโรคนิว่ไต ที่เหน็อยางชดัเจน เมื่อมีการเสียดสีของกอนผลึก

กับเนื้อเยื่อรอบๆ จะทําใหมอีาการปวดหลงับริเวณเอว  หรือปวดราวลงไปถึงขาหนีบ  หรือการปวด

กระดูกสันหลงับริเวณเอว (ตําแหนงที่ปวดขึ้นอยูกบัตําแหนงที่เปนนิ่วที่บริเวณทางเดิน

ปสสาวะ)(19) ปสสาวะอาจมีสีแดงเนื่องจากมีเลือดปน ในผูปวยที่มีอาการรุนแรง เชน มกีารอุดตัน

ทางเดินปสสาวะอยางสิน้เชงิจะทําใหไมมปีสสาวะเลย หรือทําใหไตเสื่อมสภาพ อาการแสดงของ

โรคนิ่วที่อาจพบรวมกับการปวด คือ ปสสาวะขัด มีอาการปวดขัดเวลาปสสาวะ คลืน่ไส อาเจยีน มี

อาการไข หนาวสั่น (24)   

 
ปจจัยเสี่ยงทางเมทาบอลกิ 

ดังที่กลาวไวในกลไกการเกดิโรคนิ่วไตวา โรคนิ่วไตเปนโรคที่เกิดจากความไมสมดุลกัน

ระหวางสารกอนิ่วและสารยบัยั้งนิ่ว ซึ่งความไมสมดุลดังกลาวมปีจจัยเกีย่วของหลายประการ  

อาทิ  เชน  ภาวะผิดปกติทางเมทาบอลิซึม  ภาวะทุพโภชนการ  หรือจากปจจัยอืน่ๆ  การศึกษาของ 

Luis และคณะ ไดทําการวิจยัภาวะภาวะความผิดปกตทิางแมทาบอลกิของคนในภาคตะวันตกของ

ประเทศบราซลิ พบวาผูปวยโรคนิ่วไตทีม่คีวามผิดปกตทิางแมทาบอลิกมากถึงรอยละ 96.5 โดย

พบผูปวยโรคนิ่วไตที่มปีริมาณแคลเซียมในปสสาวะสูงรอยละ 38.8 ภาวะซเิทรตในปสสาวะต่ํา 

รอยละ 29.6 และภาวะยูริกในปสสาวะสูงรอยละ 21.6 (23, 61) 
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ภาวะแคลเซียมในปสสาวะสูง 

ภาวะแคลเซียมสูงในปสสาวะ  (hypercalciuria)  เปนภาวะทีม่ีแคลเซียมในปสสาวะ

มากกวา  4  มิลลิกรัมตอน้าํหนัก  1  กิโลกรัมตอวัน  หรือมากกวา  200  มิลลิกรมัตอวัน  ภาวะนี้

เปนปจจัยเสี่ยงที่สําคัญของการเกิดนิ่ว สาเหตุของการเกิดภาวะแคลเซียมสูงในปสสาวะที่สําคัญมี  

3 กลไก ไดแก ภาวะแคลเซยีมสูงในปสสาวะจากการดดูซึมที่ลําไส (absorptiove hypercalciuria)  

ภาวะแคลเซียมสูงในปสสาวะจากการสลายกระดูก (resorptive hypercalciuria) และภาวะ

แคลเซียมสงูในปสสาวะจากการขับทิง้ทางไต (renal hypercalciuria) การมีระดับของแคลเซียมใน

ปสสาวะสงู และมีปริมาตรของปสสาวะต่ําเปนปจจัยเสี่ยงสาํหรับการโตของผลกึนิ่ว (crystal  

growth)  ผลึกจะปรากฏอยูเร่ิมแรกภายใน  basement  membrane  ของ  loops  of  Henle  

จากนั้นจะเคลือ่นที่ไปยงัชองวางระหวางเซลลของ  papillary  tip เพื่อเจริญเปน stone nidus (20) 

ภาวะออกซาเลตในปสสาวะสูง 

ออกซาเลต  (oxalate, Ox)  เปนเกลือของกรดอินทรียขนาดเลก็ที่มหีมูคารบอกซิลิก  

(carboxylic  group,  -COOH)  2  หมูเชื่อมติดกนั  เรียกวากรดออกซาลิก  (oxalic  acid,  

HOOC-COOH)  ซึ่งเปนกรดแกที่แตกตวัใหประจุลบ  และมีคาคงทีข่องการแตกตวั  2  คา คือ  

pKa1  = 1.23  และ  pKa2  =  3.8  ดังนัน้ที ่  pH > 4  ออกซาเลตจะอยูในรูปของไดออกซาเลต 

(Ox2-) ในพืชผักและผลไมพบออกซาเลตในรูปอิสระเปนกรดออกซาลิกหรือในรูปของเกลือโซเดยีม

ออกซาเลต  (sodium  oxalate)  หรือ  โพแทสเซียมออกซาเลต  (potassium  oxalate)  ที่มีสมบัติ

ละลายน้ําได  สําหรับเกลือแคลเซียมออกซาเลต (calcium  oxalate) พบตามเนื้อเยื่อตางๆ ใน

รางกาย และในระบบทางเดินปสสาวะ มสีมบัติละลายน้ําไดยาก เนือ่งจากในมนษุยและสัตวเลีย้ง

ลูกดวยนมอื่นๆ ไมมีเอนไซมยอยสลายออกซาเลต จึงถือไดวา สารออกซาเลตเปนผลิตผลสุดทาย

ของกระบวนการเมแทบอลิซมึที่ไมมีความจําเปนตอรางกาย ตองกําจดัทิ้งหรือขับออกทางปสสาวะ   

คลายกับกรดยูริกที่เปนผลิตผลสุดทายของการสลายเบสพิวรีน  (purine  catabolism)  ปริมาณ

ออกซาเลตที่ขับออกมาในปสสาวะมากกวา  45  มิลลิกรัมตอวัน(39,40) เปนภาวะออกซาเลตใน

ปสสาวะสงู ซึ่งสวนใหญเกิดจากรางกายมีการสังเคราะหออกซาเลตภายในรางกายมากเกนิไป

มากกวาไดรับจากอาหารมีออกซาเลตสูง  

ภาวะออกซาเลตในปสสาวะสูงแบงได 2 แบบ ตามสาเหตุการเกิด คือ ภาวะออกซาเลตใน

ปสสาวะสงูจากสาเหตุปฐมภูมิ  (primary  hyperoxaluria)  เนื่องจากขาดเอนไซมในเมแทบอลิซมึ

ของออกซาเลต ทําใหมีการสรางของออกซาเลตมากผดิปกติ และภาวะออกซาเลตในปสสาวะสูง

จากสาเหตทุุติยภูมิ (secondary  hyperoxaluria) เกดิขึ้นจากไดรับออกซาเลตเขาสูรางกายหรอื

ไดรับสารตนกําเนิดของออกซาเลตบางชนดิมากเกนิไป (20,23-24) 
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ภาวะกรดยูริกในปสสาวะสูง 

กรดยูริกเปนผลิตภัณฑสุดทายของกระบวนการสลายของเบสพวิรีน(purine metabolism)  

ทั้งที่ไดรับมาจากอาหารและสรางขึ้นเองภายในเซลล (40)  สารพวิรีนเหลานี้สวนใหญรอยละ  80  

มีแหลงกําเนิดมาจากภายในรางกาย  (endogenous  source)  สวนนอยรับมาจากอาหาร ซึง่

อาหารที่มีสารพิวรีนสงู ไดแก กลุมอาหารที่มีจํานวนเซลลมาก เชน  เครื่องในสัตว  เลือดไก  ไขปลา  

ปลาซาดนี  ยสีต  ถัว่งอก  ยอดออนของผักตางๆ  เปนตน   

ภาวะปสสาวะมีกรดยูริกสูง  คือปสสาวะทีม่ีระดับของกรดยูริกมากกวา  800  และ  750  

มิลลิกรัมตอวนัในเพศชายและเพศหญงิตามลําดับ ซึ่งอาจมีสาเหตุจากความผิดปกติทาง

พันธกุรรม และการไดรับสารอาหารที่เปนตนกาํเนิดการสังเคราะหยูริกมากเกนิไป รวมทั้งการมี

ความผิดปกตขิองการทาํงานของไต กรดยูริกมีคุณสมบัติเฉพาะตัวที่สามารถละลายไดนอยใน

ภาวะปสสาวะเปนกรด  โดยเฉพาะเมื่อมีคาความเปนกรดต่ํากวา  pH  5.5  ดังนั้นแมจะมีกรดยูริก

ในระดับปกตแิตหากปสสาวะเปนกรด  กส็ามารถที่จะเกิดนิ่วกรดยูริกได  ภาวะกรดยูริกในปสสาวะ

สูงพบประมาณรอยละ  10  ในผูปวยนิว่แคลเซียม ซึง่ผลึกของกรดยูริกจะเปน  nidus  สําหรับผลึก

แคลเซียมออกซาเลต  (24) 

ภาวะฟอสเฟตในปสสาวะสูง 

ในผูใหญปกตจิะขับถายฟอสเฟตทางปสสาวะประมาณ  0.31 – 1.3 กรัมตอวัน หากมีคา

สูงกวา 0.9 กรัมตอวัน จัดเปนภาวะฟอสเฟตในปสสาวะสูง เปนปจจัยสําคัญอีกอยางหนึง่ในการ

เพิ่มความอิ่มตัวยวดยิง่ในปสสาวะ ซึ่งทาํใหเกิดผลึกแคลเซียมฟอสเฟตและนิ่วฟอสเฟตตอไป    

นอกจากนี ้ การเกิดภาวะฟอสเฟตสูงในปสสาวะยังเปนปจจัยเหนี่ยวนําใหเกิดการจับกันของเกลอื

แคลเซียมออกซาเลตไดอีกดวย ซึง่จะเกิดเปนนิว่แคลเซียมออกซาเลตได อยางไรก็ตามการเพิ่มของ

ฟอสเฟตในปสสาวะจะไมเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดนิ่วหากระดับของ  pH  ในปสสาวะยังคงอยูใน

สภาวะที่ไมเปนดางมาก เนือ่งจากผลกึแคลเซียมฟอสเฟตจะเกิดไดดีในภาวะที่เปนดาง 

ภาวะซิเทรตในปสสาวะต่ํา 

ซิเทรต  หรือกรดซิทริก  เปนสารสําคัญในการผลิตพลังงาน (ATP) จากสารอาหารตางๆ 

โดยเปนสารตัวแรกที่สรางขึ้นในวัฎจักรกรดไตรคารบอกซิลิก(24) ซิเทรตที่ถูกขับออกมาในปสสาวะ

มีคาอยางนอย  320  มิลลิกรัมตอวัน  หากมีระดับทีต่่ํากวานี ้ จัดวามีภาวะซิเทรตในปสสาวะต่ํา    

ซิเทรตมีบทบาทเปนสารยับยัง้การเกิดนิว่ทีสํ่าคัญ โดยจะจับกับแคลเซยีม ทาํใหยบัยัง้การเกิดผลึก

แคลเซียมออกซาเลต และยงัยับยั้งการเจรญิของผลึกแคลเซียมออกซาเลตดวย (23)  

ปจจัยทีท่ําใหซิเทรตในปสสาวะต่าํมีหลายประการ ไดแก ภาวะรางกายมีกรดเพิ่ม              

การรับประทานอาหาร (โปรตีนจากเนื้อสัตว) ทีท่ําใหเกิดการสรางกรดขึ้นในรางกาย ภาวะอด

อาหาร และพรองโพแทสเซียม (24) และการไดรับยาบางชนิด เชน  ยาขับปสสาวะ  
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acetazolamide  ที่มีผลในการยับยัง้การทํางานของเอนไซม  carbonic  anhydrase  เปนตน  

สวนปจจัยทีเ่พิ่มซิเทรตในปสสาวะได คือ ภาวะมีดางเพิ่ม การไดรับวิตามนิดีหรือสารไดคารบอก  

ซิเลตที่เปนสารตัวกลางของวัฎจักรเครบสเพิ่มข้ึน รวมทั้งการไดรับสารที่มีฤทธิย์ับยั้งเมแทบอลิซมึ

ของซิเทรตในไมโทคอนเดรีย  เชน  fluorocitate  และ  melanoate  เปนตน (19)  

 ภาวะโพแทสเซียมในปสสาวะต่ํา 

 ภาวะโพแทสเซียมต่ําในปสสาวะทําใหซิเทรตในปสสาวะต่ําลง เนื่องจากภาวะขาด

โพแทสเซยีมทาํให pH ของ tubular epithelial cells (TEC) ลดลง กระตุนให TEC ดูดซิเทรตกลับ 

นอกจากนีก้ารขาดโพแทสเซยีมยงัเพิ่มการเปลี่ยนแปลงซเิทรตไปเปนไขมันมากขึ้นดวย ความ

ตองการโพแทสเซียมของรางกายอยูระหวาง 1875-5625 มิลลิกรัมตอวัน (23) 

 ภาวะแมกนีเซยีมในปสสาวะต่ํา 

 คนปกติไดรับแมกนีเซยีมจากอาหารประมาณ 140-180 มิลลิกรัมตอวนั และขับออกมาใน

ปสสาวะ 48-170 มิลลิกรัมตอวัน หรือ 2-7 มลิลิโมลตอวัน ในการวิจยัที่ผานมา ในผูปวยโรคนิว่ไต

ไมพบภาวะแมกนีเซียมในเลือดต่ํา แตพบภาวะที่มีแมกนีเซยีมในปสสาวะต่าํ (hypomagnesuria) 

(23) กรณีทีม่ีภาวะขาดแมกนีเซียมที่พบรวมกนักับภาวะขาดโพแทสเซียมจะสงเสริมใหเกิดความ

ผิดปกติรุนแรงขึ้น เนื่องจากแมกนีเซียมสามารถจับกบัออกซาเลตซึง่เปนสารกอนิว่ที่ละลายน้ําได

และขับถายออกมาในปสสาวะ ทาํใหลดการเกิดนิ่วไดโดยตรง  

 
การรกัษาโรคนิ่ว 
 การรักษาโรคนิ่วดวยวธิีทางศัลยกรรม 

1. Extracorporeal shock wave lithotripsy (SWL) เปนวิธกีารรักษาโรคนิ่วทีน่ิยมมากถงึ  

รอยละ 80-90 หลกัการคือใชคลื่นเสียงที่มพีลังงานสูงยิงไปที่ตําแหนงของกอนนิ่วที่มขีนาดเล็กกวา  

1.5 cm และตําแหนงของกอนนิ่วไมต่ํากวาชวงที่ 3 ของทอปสสาวะ คลื่นที่ใชจะมีความดนัสูง

สามารถวิ่งผานของเหลว และมีพลงังานสูงในการทาํใหกอนนิว่แตกได (19,25) 

2. Pereutaneous nephrolithotomy (PCNL) วิธีการนี้ใชในการกําจัดผลึกกอนนิว่ทีม่ี

ขนาดใหญกวา 2 cm ศัลยแพทยจะทาํลายผลกึกอนนิว่ออกเปนชิ้นเล็กๆ และกําจัดออกโดยใช 

nephroscope บางครั้งอาจจะมกีารใช ultrasonic probe หรือ laser ยิงผานเขาไปทาง 

nephroscope เพื่อทําลายกอนนิ่ว (19,25) 

3. Ureterorenoscopic stone removal (URS) คือการใชกลอง ureteroscope ขนาดเล็ก

สองผานทางกระเพาะปสสาวะเขาสูทอไต และใชเครื่องมือคลองนิว่ (basket, forceps) หรือกรอ

ใหนิว่แตกโดยใช laser หรือ ballistic lithotripsy (19,25) 
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4. Open stone surgery (OSS) เปนการเปดผาตัด ซึ่งมีหลายวิธีโดยขึ้นกับตําแหนงและ

ขนาดของนิว่ เชน anatrophic nephrolithotomy (ANL), pyelooithotomy,ureterolithotomy 

5. Laparoscopic ureterolithotomy เปนการใชกลองสองเขาไปผาเอานิว่ในทอไต 

ออก โดยการเจาะแผลขางทองเล็กๆ ประมาณ 3 แผล  

 
ภาวะเครยีดออกซิเดชั่น (Oxidative stress) กับการตอบสนองของระบบภูมคุิมกัน 

ภาวะเครียดออกซิเดชั่น (oxidative stress) คือ ภาวะที่มีสารออกซิแดนท (oxidants) 

มากกวาสารตานอนุมูลอิสระ (antioxidants) สารออกซิแดนททีเ่กิดขึ้นซึ่งสวนใหญเปนอนุมูลอิสระ 

(free radicals) จะไปทําปฎิกิริยากับสารชีวโมเลกุลตางๆ ในเซลล ไดแก ไขมัน โปรตีน กรด

นิวคลีอิก และคารโบไฮเดรต ที่เปนองคประกอบของเซลลหรือเยื่อหุมเซลล ทาํใหสารชีวโมเลกลุ

เหลานี้สูญเสียหนาที่ไป สงผลใหเซลลถูกทาํลายหรือบาดเจ็บ (cell injury) ข้ึน  

สารออกซิแดนทที่เปนอนพุนัธของออกซเิจนทีว่องไว (Reactive oxygen species; ROS) 

ไดแก superoxide anion (O2
•-), hydroxy radical (OH•) และ hydrogen peroxide (H2O2)          

เปนตน ในสภาวะปกติรางกายมีกระบวนการที่จะทําลายหรือยบัยั้งความเปนพิษของสารออซิ

แดนทเหลานี้ใหอยูในระดับที่เหมาะสมไมทําใหเกิดอันตรายตอเซลล โดยอาศยัสารตานอนมุูล

อิสระ (antioxidants) หรือสารกําจัดอนุมลูอิสระ (ROS scavengers) ซึ่งมีอยูภายในรางกาย เชน             

กลูทาไทโอน (glutathaione) และ antioxidant enzymes เปนตน หรือไดรับมาจากอาหาร เชน 

วิตามนิซ ี วิตามินอี เบตาแคโรทีน เปนตน ในภาวะทีเ่ซลลมีสารตานอนุมูลอิสระไมเพียงพอจะทาํ

ให สารออกซิแดนททําลายสารชีวโมเลกุลของเซลลมากขึ้น นาํไปสูการเสียหนาที่และการทําลาย

ของเซลลและเนื้อเยื่อจากปฏกิิริยาออกซิเดชั่นซึ่งเรียกวา “Oxidative damage”  (27-28) 

ในป 2005 Tungsanga และคณะ ไดทําการศึกษาผูปวยโรคนิว่ไตกับภาวะเครยีดจาก      

ออกซิเดชั่น พบวาในผูปวยโรคนิ่วไตนัน้มีภาวะเครียดจากออกซิเดชัน่สูงกวาคนปกติและสัมพนัธ

กับการทําลายเซลลเยื่อบุทอไต (28) เมื่อเกิดภาวะเครียดจากออกซิเดชั่นจะสงผลใหเกิดปฎิกิริยา 

lipid peroxidation มากขึ้น และมีการหลัง่ของเอ็นไซมในไซโตพลาสซมึและสารตางๆ ออกมาใน

ปสสาวะมากขึ้น  

จากการทบทวนวรรณกรรมพบวาผลึกนิ่วทุกชนิด สามารถทาํใหเซลลเกิดการบาดเจ็บได     

ทั้งโดยกระตุนใหเซลลทีเ่ยื่อบุทอไตสราง ROS มากขึ้นจนเกิดภาวะ oxidative stress และการ

กระตุนใหมีการรวบรวม monocytes, macrophages และเซลลระบบภูมิคุมกันอืน่ๆ มาเพื่อกาํจัด

ผลึกนิ่ว ทายที่สุดเหนี่ยวนาํใหเกิดการอักเสบขึ้น หากผูปวยโรคนิว่ไตไมไดรับการรักษาหรือเกิดนิว่

ซ้ําหลายครั้ง ไตจะอักเสบและมี renal fibrosis มากขึน้ จนในที่สุดเกิดภาวะไตวายและโรคไตระยะ

สุดทายได ดงัแสดงในรูปที่ 2  
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รูปที่ 2 แสดง putative pathway ของการเกิดโรค end stage renal disease ในผูปวยโรคนิ่วไต 
 
ภาวะการอักเสบและการเกิดนิ่วไต 

เมื่อปสสาวะมสีารกอนิว่และผลึกปริมาณมาก ผลึกบางสวนไมสามารถขับออกไปพรอม

กับปสสาวะได  ผลึกจะนาํเขาไปยังบริเวณ renal interstitium โดยผานเซลลดวยวิธ ีendocytosis 

ที่บริเวณ luminal surface  และดวยวิธี exocytosis ที่บริเวณดาน basolateral membrane (5) 

หรือบางครั้งผลึกอาจเคลื่อนที่ผานบริเวณที่เปนชองวางระหวางเซลล (intercellular spaces)  

รางกายมกีารตอบสนองทางระบบภูมิคุมกัน โดยรวบรวมของเซลลระบบภูมิคุมกนั ตัวอยางเชน 

monocyte, macrophages, lymphocytes และ neutrophil เปนตน มายงับริเวณ renal 

interstitium ที่มีผลึกและกอนนิว่อยู เพื่อทําหนาทีเ่ก็บกินและกาํจัดผลึกและกอนนิ่ว (5) ผูวิจัยตั้ง

สมมุติฐานวา เซลลบุทอไตและเซลลระบบภูมิคุมกันจะสรางและปลอยโปรตีนที่ควบคุมการอักเสบ 

ไดแก ไซโตไคน และ เคโมไคน ตางๆ เชน MCP-1, tumor necrosis factor  และ Interleukins 

ชนิดตางๆ นอกจากนี้ยงัสราง growth factors (GF) อีกหลายชนิด ซึง่ GFs จะกระตุนใหมีการ

แบงตัวเพิม่จํานวนของเซลลเพื่อทดแทนเซลลที่ถูกทําลายไป และยงักระตุนการแบงตัวเพิ่มจาํนวน

ของเซลล fibroblast ดวย โดยเซลล  fibroblast เหลานี้มีบทบาทสําคัญในกระบวนการซอมแซม

แผล ซึ่งหนึ่งในกลไกซอมแซมคือการสราง TGF-β โดย TGF-β เปนตัวกระตุนใหเซลลสราง 

extracellular matrix (ECM) proteins เพิ่มมากขึน้ และนําไปสูภาวะ fibrosis หากมี fibrous 

tissue ปริมาณมากในไตจะทําใหสูญเสยีเนฟรอนและอาจทาํใหเกิดภาวะไตวายไดในที่สุด(รูปที ่2) 
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ไซโตไคม และ เคโมไคม 
ไซโตไคม (cytokines) และ เคโมไคม (chemokines) จัดเปนโปรตีนทีถู่กปลอยออกมาใน

ขณะที่เซลลมกีารเจริญเติบโต (proliferation) และมีการเปลี่ยนแปลง (differentiation) โดยมี

หนาทีเ่ปนตัวควบคุมและเปนตัวกาํหนดการทาํหนาที่ในการตอบสนองตอระบบภูมิคุมกัน และยัง

ควบคุมการเกดิ trafficking ของเซลลในระบบภูมิคุมกัน (29) 

 ไซโตไคม เปนกลุมของโปรตีนหรือเปปไทด ที่ทาํหนาที่เปนองคประกอบสวนหนึง่ของการ

สงสัญญาณ ซึ่งการสงสัญญาณทางเคมขีองไซโตไคมจะคลายคลึงกับกลุมของฮอรโมนและสารสื่อ

ประสาท (neurotransmitters) เซลลใชสําหรับการติดตอส่ือสารกับเซลลอ่ืนๆ สมาชกิของไซโตไคม

สวนใหญเปนโปรตีนขนาดเลก็ที่ละลายน้ําได (water-soluble protein) และไกลโคโปรตีน 

(glycoprotein)  ไซโตไคมมีน้ําหนักโมเลกุลอยูระหวาง 8-30 kDa ถูกสรางและปลอยจากเซลล

หลากหลายประเภท มคีวามสาํคัญในกระบวนการตอบสนองของระบบภูมิคุมกัน ทั้งแบบ

ภูมิคุมกันที่มีอยูแลวตั้งแตเกดิ (innate immunity) และภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นหลังจากที่ไดรับส่ิง

แปลกปลอมหรือเชื้อโรคเขามา (acquired immunity) เนื่องจากไซโตไคมมีบทบาทหลกัในระบบ

ภูมิคุมกัน ดงันั้นไซโตไคมจงึมีความสัมพนัธกับกระบวนการอักเสบและภาวะติดเชือ้ นอกจากนี้ไซ

โตไคมยังมีความสัมพันธในขบวนการพัฒนาระบบตางๆ เชน ระหวางที่มีการพัฒนาของตวัออน 

(embryogenesis) การทํางานของไซโตไคมจะจับกับตัวรับที่มีความเฉพาะเจาะจง (specific    

cell-surface receptor) แลวสงสัญญาณเขาสูภายในเซลล  

เคโมไคม เปนโปรตีนขนาดเล็ก มนี้ําหนกัโมเลกุลอยูระหวาง  8-10  kDa  ทําหนาที่ไป

ดึงดูดเซลลเมด็เลือดขาว ใหเขามา ณ บริเวณที่ไดรับการบาดเจ็บหรือติดเชื้อ โครงสรางที่สําคญั

ของเคโมไคมคือมีกรดอะมิโน cysteine ทีเ่ปนตําแหนงสาํหรับเกิด  disulfide  bonds    เคโมไคม

ถูกสังเคราะหข้ึนตอนแรกในรูปของ  pro-peptides  ซึ่ง  signal  peptide  มีกรดอะมิโนประมาณ 

20 ตัว ในสายโปรตีนเคโมไคมจะมี conserved  cysteine  residues จํานวน 4 ตัว (รูปที่ 3) 

กรดอะมิโน cysteine   2  ตัวแรกจะอยูในตําแหนงใกลกับปลายดาน  N-terminal  สวน  cysteine  

ตัวที่ 3  จะอยูตรงกลางของสาย  และ  cysteine  ตัวสดุทายจะอยูใกลกับปลายดาน  C-terminal 

ทําใหเกิดการมวนเปน  loop  ของสายโปรตีนขึ้น โดย 1  loop  จะมีกรดอะมิโนอยูประมาณ        

10 ตัวนับต้ังแต  cysteines  2 ตัวแรก เรียกบริเวณนี้วา N-loop  ตําแหนงของสวนที่เปน  

conserved  cysteine  residues            ที่ปลาย  N-terminal  จะเปนตัวกาํหนดความแตกตาง

กันของแตละกลุมของเคโมไคม ซึ่งแบงออกเปน  4  กลุม (รูปที่ 4) ไดแก    

1. CC chemokines หรือ β-chemokines  ในกลุมนี้จะม ี  cysteines  2 ตัวติดกันที่

บริเวณปลาย  ดาน N-terminal  มีสมาชกิในกลุมอยางนอย 27 ชนิด เรียกชื่อวา CC chemokine 

ligands (CCL)-1 ถึง -28 (CCL10 และ CCL9 เปนตัวเดียวกนั)  CC chemokines จะเหนี่ยวนํา
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ใหเกิดการเคลื่อนที่ของ  monocytes  และเซลลจําพวก  NK  cells  และ  dendritic  cells 

ตัวอยางของเซลลในกลุม  CC chemokines เชน monocyte chemoattractant protein-1   

(MCP-1  หรือ  CCL2)  ที่ซึ่งจะเหนี่ยวนําให  monocytes  ออกมาจากกระแสเลือดและเขาสู

เนื้อเยื่อรอบๆ  เพื่อเปลี่ยนเปน  macrophages กลไกการเหนี่ยวนาํใหเซลลเม็ดเลอืดขาวเคลื่อนที่

จะผานการจับกันระหวาง           CC-chemokines และ CC chemokine receptors ซึ่งจะกระตุน

ใหเกิดการทํางานของ  receptor ที่อยูบนผิวของเซลลนัน้ๆ 

2. CXC chemokines หรือ α–chemokines ลักษณะเดนของกลุมนีค้ือ  ที่บริเวณปลาย      

N-terminal  ที่มี  cysteines  อยู 2 ตัว แยกออกจากกนั มีกรดอะมิโน  1  ตัว คั่นอยูตรงกลางแทน

โดยสัญลักษณ “X”  ในกลุมนี้มีสมาชิก 17 ชนิด สามารถแบงออกเปน  2  กลุมยอย  คือกลุมที่มี

ลําดับของกรดอะมิโน Glutamic acid–Leucine-Arginine  หรือ ELR  positive  ซึ่งจะพบอยูกอน

หนา cysteine ตัวแรก อีกกลุมหนึ่งคือ ELR negative คือจะไมมี ELR motif ในสายโปรตีน  กลุม  

ELR–positive CXC chemokines จะเหนี่ยวนําแบบเฉพาะเจาะจงใหมกีารเคลือนที่ของ  

neutrophils  ตัวอยางของกลุมนี้  ไดแก  interleukin–8 (IL-8 หรือ CXCL8)  มีหนาที่เหนี่ยวนาํให  

neutrophils  ออกจากกระแสเลือด  และเขาสูเนื้อเยื่อรอบๆ  สวนกลุม ELR negative นัน้จะทํา

หนาทีเ่ปน  chemoattactant  สําหรับ lymphocytes 

3. C chemokines หรือ  γ-chemokines  ในกลุมนี้จะมกีรดอะมิโน  cysteine  อยูเพียง       

2  ตัว  ตวัแรกอยูที่ปลาย  N-terminal  และอีกตัวอยูปลาย  C-terminal    เคโมไคมกลุมนีท้าํ

หนาที่ดงึดูดเซลลจําพวก T cell precursors ไปยังตอมไทมัส 

4. CX3C chemokines  หรือ  δ–chemokines สมาชิกในกลุมจะมีกรดอะมิโน  3  ตวั          

คั่นระหวาง  cysteines  2  ตัวแรก สมาชิกในกลุมนี้  ไดแก  fractalkine  มีทั้งแบบขับออกนอก

เซลล (secreted form) และเชื่อมติดกับผิวของเซลล (cell-tethered form) ดังนั้นเคโมไคมในกลุม

นี้จะทําหนาทีท่ั้งเปน  chemoattractant  และ  adhesion molecule   
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รูปที่ 3 โครงสรางสามมิติของเคโมไคม 

 

  
 

รูปที่ 4 โครงสรางและการแบงกลุมของเคโมไคม 
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Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) 
MCP-1 เปนสมาชิกในกลุมของ proinflammatory CC chemokines โดยมีบทบาทสําคัญ

ในการกระตุนการเคลื่อนที่ของ monocytes และ lymphocytes ในขณะที่มีการตอบสนองตอการ

อักเสบ โปรตีน MCP-1 จะถูกสรางขึน้จาก JE gene ที่ม ี exons อยู 3 exons อยูบนโครโมโซมที ่

17q11.2 – q12 ประกอบดวยกรดอะมิโน 76 ตัว และมนี้ําหนกัโมเลกลุประมาณ 8.7 kDa โปรตีน 

MCP-1 ถูกสรางขึ้นจากการเหนีย่วนําของสารจําพวก ROS รวมทัง้ O2
•-, H2O2, HO• และ NO3

- 

(peroxynitrate) นอกจากนี ้ MCP-1 ยังถกูสรางไดโดย fibroblasts และ endothelial cells ที่ถกู

กระตุน  (30,59) 

ในป 2002 Umekawa และคณะ ทําการศึกษาการแสดงออกของ MCP-1 ในเซลลเยื่อบุ

ทอไต (NRK52E cell) พบวามีการแสดงออกของ MCP-1 สูงขึ้นในเซลลที่ถกูกระตุนดวยผลึก 

COM และ Ox2- (10) และพบวา catalase สามารถลดการแสดงออกของ MCP-1 ได แสดงวา

อนุมูลอิสระเกีย่วของกับการควบคุมการสงัเคราะหของ MCP-1 ในเซลลเยื่อบุทอไต  

 
Interleukin-6 (IL-6) 

IL-6 เปนสมาชิกตัวหนึง่ของกลุมไซโตไคม เปนโปรตีนทีป่ระกอบดวยกรดอะมิโน 185 ตัว 

และมี O– และ N-glycosylation site ที่ตาํแหนงกรดอะมิโน 73 และ 172 ตามลําดบั กระบวนการ       

post-translational modifications เชน glycosylation และ phosphorylation เปนตัวกาํหนด

รูปแบบของ IL-6 ที่จะสรางขึ้นใหมีความหลากหลาย (various isoforms) น้ําหนักโมเลกุลของ IL-6 

อยูระหวาง 21.5-28 kDa ในมนษุยยนี IL-6 จะมีความยาวประมาณ 5 kb และมี exons อยู 5 

exons  อยูบนโครโมโซมที ่7p21-p14   

เซลลหลายชนดิสามารถสงัเคราะห IL-6 ได แหลงสังเคราะห IL-6 หลักในรางกาย คือ 

monocytes และ macrophages รวมทั้ง T-cells, B-cells, fibroblasts, keratinocytes, 

endothelial cell, mesangial cell, astrocytes, bonemarrow stroma cells และ tumor cells 

สารกระตุนการสราง IL-6 ไดแก IL-1, bacterial endotoxins, TNF และ platelet-derived growth 

factor (PDGF) เปนตน  IL-6 ทําหนาที่เปน proinflammatory cytokine มีบทบาทสาํคัญในภาวะ

ที่มีอาการไขและภาวะการตอบสนองแบบเฉียบพลนัในระบบภูมิคุมกัน (acute phase response) 

สําหรับในกลามเนื้อและเนื้อเยื่อไขมัน IL–6 จะกระตุนใหมกีารสรางพลงังานทาํใหรางกายมี

อุณหภูมิเพิ่มสูงขึ้น เซลล macrophages สามารถสราง IL-6 จากการกระตุนของแบคทีเรียหรือ 

pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) ซึ่งถือเปน innate defense ที่สําคัญของ

รางกายในการตอบสนองตอเชื้อกอโรค (pathogens)  PAMPs บนแบคทีเรียจะจบักับโมเลกุลทีม่ี

ความสาํคัญในการกระตุนภาวะการทาํงานของระบบภมูิคุมกันแบบ innate ที่เรียกวา Toll-like 
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receptors (TLRs) ซึ่งอยูบนผิวของเซลล แลวเหนี่ยวนาํใหเกิดการสงสัญญาณแบบ cascade 

ระหวางเซลล ซึ่งจะกระตุนใหมีการสรางไซโตไคมที่เกี่ยวกับการอักเสบเพิ่มมากขึน้ (31) 

IL-6 ยังควบคมุการเจริญและกระบวนการ differentiation ของเซลลหลายชนิด (31) IL-6 

จะเปนตวัรวมในการกระตุนการเจริญของ T-cell และ differentiation ของ cytotoxic T-cell 

นอกจากนีจ้ะชวยในการกระตุนใหเกิด development ของ megakaryocyte และออกฤทธิ์รวมกับ

ไซโตไคมอ่ืนๆ ในการกระตุน multipotent hematopoietic progenitors การทาํงานรวมกนัของ IL-

6 และ TNF จะเหนี่ยวนาํใหเกิดการสังเคราะห acute phase protein ในการตอบสนองตอการ

อักเสบหรือการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อ (31) 

 
Transforming Growth Factor beta (TGF–β) 

TGF–β เปนโปรตีนที่มีบทบาทเกี่ยวกับการควบคุมการเจริญแบงตัวของเซลลสามารถทํา

หนาที่ไดทัง้เปนตัวกระตุนหรอืยับยั้งการแบงเซลล ข้ึนอยูกับชนิดของเซลลนั้นๆ TGF–β สวนใหญ

สรางจาก chondocyte, osteocyte, fibroblasts, platelets, monocytes และ T-cell บางชนิด  

ตัวกระตุนการสราง TGF–β เชน steroids, retinoids และ lymphocyte เปนตน TGF–β มีบทบาท

สําคัญในกระบวนการซอมแซมบาดแผล (32,58) โดย TGF–β จะถูกกระตุนใหปลอยออกมาโดย

เกล็ดเลือด (platelets) หลังจากที่มีการบาดเจ็บที่บริเวณเนื้อเยื่อและเกดิการหลุดลอกของเนื้อเยื่อ 

เพื่อทาํหนาทีซ่อมแซมบาดแผลตอไป TGF–β จะกระตุนใหมกีารสราง ECM proteins เชน 

collagen, fibronectin, laminin และ proteoglycans มากขึ้นสงเสริมกระบวนการ wound 

healing และการเกิดเปนแผลเปน (scar formation/ fibrosis) TGF–β มีผลยับยัง้การ 

degradation ของ ECM โดยยับยัง้การสราง collagenase, transin และ thiol proteinase ขณะที่

จะกระตุนการสราง integrins และ proteins ที่ทาํหนาทีเ่ปน adhesion receptors สําหรับ ECM 

proteins  ดังนั้น TGF–β จึงใชเปนตวับงชี้ (marker) ของการเกิด fibrosis (32,58) นอกจากนี้ 

TGF–β ยังทําหนาทีเ่หนี่ยวนํากระบวนการ cell death หรือ apoptosis ในเซลลหลายชนิด (32,58)  

TGF–β มี 5 isoforms ไดแก TGF–β1, TGF–β2, TGF–β3, TGF–β4 และ TGF–β5 โดย 

TGF–β1 หรือที่รูจักกนัในนามของ TGF–β นั้นจะเปนรูปแบบทีพ่บไดทั่วไปและพบไดมากในทุก

เซลล ในขณะที่รูปแบบอื่นพบไดเฉพาะบางเซลลและบางเนื้อเยื่อเทานัน้ (32) ยีน TGF–β           

ในมนษุยนั้นจะอยูบนโครโมโซมที ่19q13 ขนาดของยนีมีความยาวมากกวา 100 kb และมีทัง้หมด 

7 exons  โปรตีน TGF–β จะพบอยูในรูปของ disulfide-linked homodimers โดยการสราง    

TGF–β นัน้สรางมาจากปฏิกิริยา proteolysis ของสารตั้งตนที่มีความยาวมาก แตละ isoform    

จะประกอบดวยจํานวนของกรดอะมิโนที่แตกตางกนั อยางเชน TGF–β1 หรือ TGF–β 

ประกอบดวยกรดอะมิโน 390 ตัว ขนาดของโมเลกุลประมาณ 25 kDa ประกอบดวย disulfide 
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linked 2 สายทีห่นักประมาณ      12.5 kDa การทํางานของ TGF–β นั้นจะไมมีความ

เฉพาะเจาะจง และจะแตกตางกันตามแตละ isoform ความแตกตางกนัที่เหน็ไดชัดในแตละ 

isoform ของ TGF-β คือการแสดงออกและความเสถียรของ mRNA และโปรตีน  

 
บทบาทของการอักเสบในกระบวนการเกิดนิ่ว 

Thamilselvan และคณะไดสรุปบทบาทของออกซาเลตและผลึกออกซาเลตวาเปนตัว

เหนีย่วนําใหเกิดการบาดเจบ็ของเซลลบุทอไต (14) โดยออกซาเลตและผลึกนิว่เปนตัวกระตุนให

เกิดภาวะเครียดจากออกซิเดชั่น โดยการผลิตอนุมูลอิสระเพิ่มสูงขึ้น  การศึกษาของ Huang และ

คณะ สรุปความเปนพิษจากออกซาเลต (Oxalate toxicity) ตอเยื่อบุทอไตโดยเฉพาะ proximal 

tubules วาในผูปวยโรคนิ่วไตที่มีความเขมขนของออกซาเลตในปสสาวะสงู จะเกิดจากการ

เหนีย่วนําใหเซลลผลิตอนุมลูอิสระเพิ่มข้ึนในไต และอนุมูลอิสระทาํใหเกิด Lipid peroxidation  

เซลลจึงถกูทาํลาย (63)        มีรายงานการศึกษาพบวาผลึกนิว่สามารถกระตุนใหเซลลบุทอไต

สรางและหลัง่ MCP-1 ได (15)  นอกจากนี้ยังพบวาออกซาเลตสามารถกระตุนใหเซลลบุทอไต

สราง IL-6 ไดโดยตรง (7)   

การศึกษาของ Umekawa และคณะสรุปผลของการแสดงออกของ MCP-1 เมื่อถูกกระตุน

ดวย oxalate ion และผลึกแคลเซียมออกซาเลตใน cell culture model วาผลกึ COM และ 

Oxalate ion  จะไปเหนี่ยวนาํใหเกิดการอกัเสบ โดยกระตุนการแสดงออกของยีน MCP-1 เพิ่มมาก

ข้ึนทัง้ในระดับ mRNA และโปรตีน นอกจากนีย้ังพบวาอนุมูลอิสระมีผลตอการสังเคราะห MCP-1 

ของเซลลเยื่อบุทอไต เมื่อใสเอนไซม catalase เพื่อยับยั้งการเกิดอนมุูลอิสระ สามารถที่จะลดการ

สังเคราะห    MCP-1 ได (6) จึงสรุปไดวา ภาวะเครียดจากออกซเิดชั่นทีม่ีการสรางสารจาํพวก

อนุมูลอิสระมากขึ้นจะสงผลกระตุนการสรางและหลั่ง MCP-1  

ผูวิจัยสรุปกลไกการเกิด renal fibrosis ในผูปวยโรคนิ่วไตไวในรูปที่ 5 ผลึกนิว่จะถูกสราง

มากขึ้นในปสสาวะที่มีภาวะอิ่มตัวยวดยิง่ของออกซาเลต จะกระตุนใหเซลลบุผิวทอไตปลอยสาร

ตัวกลางควบคุมการอักเสบ เชน MCP-1, IL-6 เพื่อไปกระตุนใหระบบภูมิคุมกันทํางาน โดยจะไป

กระตุนใหมีการดึงดูดเซลลในระบบภูมิคุมกัน ไดแก macrophages, monocytes ใหมาที่ renal 

interstitium เพื่อกาํจัดและเก็บกนิผลกึนิ่วและเซลลที่ถูกทําลาย มีการสราง IL-6 และ 

inflammation mediators อ่ืนๆ รวมทัง้ growth factors เชน TGF–β มากขึ้น สงผลใหมีการสราง

เซลลใหมมาทดแทนเซลลทีต่ายไป TGF–β ยังมีบทบาทในการกระตุนใหมกีารสรางสารจาํพวก 

extracellular matrix proteins เพื่อใชในการซอมแซมบริเวณที่เกิดบาดแผล (wound healing) 

สงผลใหเกิดแผลเปน (scar formation) หรือเกิดภาวะ fibrosis ไดในที่สุด (รูปที่ 5) 

 



 24

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ROS ↑ 
↓ 
↓ 

MCP-1 ↑ 
IL-6 ↑ 

M 
L 

L Mφ 

IL-6 MCP-1 

Cytokines/Chemokines/Growth Factors 

RTC 

Blood Vessel 

Interstitium 

TGF-β1 

M L 
F 

F 

F 

F 

Mφ 

Infiltration of Immune Cells 

Increase Production 
of Extra cellular 
Matrix Proteins 

Fibrosis 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
             = Nucleus          = Monocyte                  = Lymphocyte                             
       

     = Macrophage                   = Fibroblast 

 
Mφ F 

L M 

 

ROS = Reaction Oxygen Species   IL-6  = Interleukine-6 

TGF–β = Transforming Growth Factor-Beta  RTC = Renal Tubular Cells 

MCP-1 = Monocyte Chemoattrant Protein-1 

 

รูปที่ 5 แสดง putative pathway ของการเกิดการอักเสบและ renal fibrosis ในผูปวยโรคนิ่วไต 
 



บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 

ประชากรกลุมตัวอยาง 
 กลุมตัวอยางในการวิจัยเปนผูปวยโรคนิว่ไตชายและหญงิในประเทศไทยที่เขารับการ

ผาตัดรักษานิว่ ณ แผนกศัลยกรรมระบบทางเดนิปสสาวะ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณและ

โรงพยาบาลศนูยขอนแกน จังหวัดขอนแกน ซึ่งไดรับการวินิจฉัยจากขอมูลภาพถายรงัสีเอก็ซ 

(KUB x-ray film) ยืนยนัวาเปนโรคนิว่ไต  

กลุมควบคุม (Control group) สําหรับตรวจวัดการแสดงออกของยนีในเนื้อเยือ่ไตเปน

ผูปวยโรคมะเร็งไต (renal cancers) ที่ไมมีประวัติการเปนนิว่ในระบบทางเดินปสสาวะ 

กลุมควบคุมสําหรับเปรียบเทียบ urine biochemistry กับกลุมผูปวยโรคนิ่วไต เปนผูทีม่ี

สุขภาพดี ไมมีประวัติการเปนนิว่และความผิดปกติของทางเดนิปสสาวะอืน่ๆ ยินยอมและสมัครใจ

เขารวมโครงการวิจัย  

กลุมประชากรตัวอยางที่คัดผานการตรวจกรองมีทัง้หมด 70 ราย แบงกลุมตัวอยาง

ออกเปน  3 กลุม ไดแก กลุมผูปวยโรคนิ่วไต จาํนวน 29 ราย กลุมควบคุมผูปวยโรคมะเร็งไต 

จํานวน 6 ราย และกลุมควบคุมผูที่มีสุขภาพ จํานวน 35 ราย ดังตารางที่ 2 กลุมประชากรตัวอยาง

ทุกคนไดลงนามยนิยอมเขารวมโครงการวจิัยแลว 

 
เกณฑการคดัออก (Exclusion criteria) 

ผูปวยโรคนิว่ไตที่มีความผิดปกติทางกายวิภาคของไต และความผิดปกติของระบบ

ทางเดินปสสาวะอื่นนอกเหนอืจากโรคนิว่ไต เชน polycistic kidney, persistant uretic 

obstruction, neurogenic bladder, urinary tract malignancy, urinary tract infection และ 

renal tubular acidosis  จะถูกคัดออกจากโครงการศึกษาวิจยั 

  

 

 

 

 

 



 26

Subject groups 
n 

(total = 70) 
Specimen collection 

กลุมผูปวยโรคนิ่วไต  

(Nephrolithiasis patients) 
29 (M 9 : F 20) 

Urine, blood, renal 

biopsy 

กลุมควบคุมผูปวยโรคมะเรง็ไต 

(Renal cancer patients) 

6 (M 2 : F4) 

 

Urine, blood, renal 

biopsy 

กลุมควบคุมผูที่มีสุขภาพด ี 

(Healthy controls) 

35 (M14 : F21) 

 

Urine 

 

 

ตารางที ่2 แสดงกลุมตัวอยางที่เขารวมโครงการวิจยั (M = เพศชาย, F=เพศหญิง) 

 
เครื่องมือ วัสดุอุปกรณที่ใชในการวิจยั 
 1.อุปกรณและเครื่องมือ 

เครื่องมือและอุปกรณ (Equipment) ผลิตภัณฑของ (Product of) 

8 Channel Micropipettor 50-200 μl and 

tips 

BIOHIT Plc., Helsinki, Finland 

8-OHdG Micrometer plate Japan Institute for the Control of Aging  

(JaICA), Japan 

Autoclave (HVE-25) HIRAYAMA, Japan 

Autopipette 20, 200, 500 and 1000 μl 

and tips 

NICHIRYO, Japan and Trefflab, Switzerland 

Capillary block Roche, USA 

Class II Biohazard Safety cabinet ESCO 

Deep freezer REVCO 

Distilled water maker (GFL 2012) GFL, Germany 

Electrical balance (BL 210S) Satorius, Germany 

ELISA plate reader (Multiskan Ex) Thermo Lab System, China 

HEAT block (Dri-block DB-2A) THECHNE, UK 

High speed centrifuge(Spectrafuge 7M) Labnet, USA 

Incubator memmert, Germany 
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LightCycler realtime PCR Roche, USA 

Low speed centrifuges KOKUSAN, Japan 

Magnetic sterier heat block IKA-Labortechnik, Germany 

Mini-centrifuge TOMOS, 

Orbital Shaker (SLOS-20) Kuhner, Switzerland 

Quartz cuvette spectrophotometer cells Biorad, USA 

Spectrophotometer (Smart Spec 3000) Biorad, USA 

Spectrophotometer UV-1301 PC SHIMADZU, Japan  

Vortex mixers (Genie 2 and VX 100) Scientific Industries, USA  

Water Baths GFL, Germany 

 

2. สารเคม ี

สารเคมี (Chemicals) ผลิตภัณฑของ (Product of) 

2 amino-2-methyl-1,3-propanediol Sigma-Aldrich, USA 

2-mercaptoethanol Sigma-Aldrich, USA 

2-Thiobabituric acid Sigma-Aldrich, USA 

4-nitrophenyl-N-acetyl-β-D-

glucosaminide 

Sigma-Aldrich, USA 

85 % phosphoric acid Mallinckrodt chemical, USA 

95% ethanol Sigma-Aldrich, USA 

Absolute ethanol Sigma-Aldrich, USA 

Butylated hydroxy toluene(BHT) Sigma-Aldrich, USA 

Citrate lyase enzyme Sigma-Aldrich, USA 

Coomassie Brilliant Blue G 250 EASTMAN KCDAK COMPANY USA 

Diethyl pyrocarbonate (DEPC) Sigma-Aldrich, USA 

Hydrochloric acid Sigma-Aldrich, USA 

Lactic dehydrogenase Sigma-Aldrich, USA 

LightCycler Capillaries (20 ul) Roche, USA  

NADH Sigma-Aldrich, USA 
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New 8-OHdG check ELISA kit Japan institute for the control of aging (JalCA), Japan 

Nuclease-free water Promega, USA 

Periodic Sigma-Aldrich, USA 

Picric acid Mallinckrodt Chemical, USA 

QuantiTect SYBR Green PCR kit Qiagen, Germany 

Sodium chloride (NaCl) Sigma-Aldrich, USA 

Sodium citrate Mallinckrodt Chemical, USA 

Sodium hydroxide (NaOH) Sigma-Aldrich, USA 

Sulfuric acid Sigma-Aldrich, USA 

SV Total RNA Isolation System Promega, USA 

Trichloroacetic acid Sigma-Aldrich, USA 

 
การเก็บรวบรวมขอมลู 
1. ผูเขารวมโครงการศึกษาวิจัยกลุมผูปวยโรคนิว่ไตไดรับการเจาะเลอืดและเก็บตัวอยางปสสาวะ 

24 ชั่วโมงกอนการผาตัด ศลัยแพทยผูทาํการผาตัดเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อไตบริเวณใกลกับบริเวณที่มี

กอนนิ่ว (stone-adjacent area) ขณะทาํการผาตัด ในกลุมควบคุมทีเ่ปนผูปวยทีเ่ปนโรคมะเร็งไต 

ที่เขารับการรักษาตัดไตออก (nephrectomy) เก็บตัวอยางปสสาวะ 24 ชั่วโมงและเจาะเลือดกอน

การผาตัด ศัลยแพทยผูทาํการผาตัดจะเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อไตบริเวณที่เปนมะเร็ง (cancerous 

renal tissue) และบริเวณที่ไมเปนมะเร็ง (non-cancerous renal tissue) สําหรับกลุมผูที่ม ี 

สุขภาพดี เก็บตัวอยางปสสาวะ 24 ชัว่โมง  

2. ผูวิจยัซักประวัติและเก็บขอมูลพื้นฐานของผูเขารวมโครงการวิจยั ไดแก ชื่อ อาย ุ เพศ น้าํหนัก 

สวนสงู ภูมิลําเนา ประวัตกิารเปนนิว่และขอมูลการเปนนิว่ในหมูเครอืญาติและประวัติการเปนโรค

อ่ืนๆ ในระบบทางเดินปสสาวะ รวมทัง้ขอมูลตางๆ ที่เกีย่วของเพื่อประกอบการพิจารณา  

3. ผูเขารวมโครงการวิจยัไดรับการอธิบายใหทราบถงึวตัถุประสงค และรายละเอยีดในทกุๆ ดาน

ของโครงการศกึษาวิจัย รวมทั้งความเสี่ยงและผลตอบแทนที่จะไดรับ พรอมทัง้ลงลายมือช่ือเปน

ลายลักษณอักษรในใบยินยอมเขารวมโครงการดวยความสมัครใจ  
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วิธีการเก็บตัวอยาง 
 การเก็บตัวอยางปสสาวะ 

  เก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง โดยใช thymol เปนสารยบัยัง้การเจริญของแบคทีเรีย        

วัดปริมาตร แบงตัวอยางปสสาวะเก็บไวทีอุ่ณหภูมิ -20 องศาเซลเซยีส เพื่อทําการวเิคราะหตอไป 

 วิธีการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง 

  ปสสาวะทิ้งกอนเวลา 7.00 น. (เวลาเริ่มเก็บ) แลวเริ่มเก็บปสสาวะทีถ่ายครั้ง

ตอไปในภาชนะที่เตรียมไว รวมกนัจนครบ 24 ชัว่โมง คือถึงเวลา 7.00 น. ของวนัรุงขึ้นเปนครั้ง

สุดทาย ในระหวางเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง ผูปวยรับประทานอาหารไดตามปกต ิตัวอยางปสสาวะ

ที่มีคาครีเอตินนี < 0.5 mg/day ถือวาเก็บปสสาวะไมครบ 24 ชั่วโมง 

การเก็บตัวอยางเลือด 

  เจาะเลือดจากเสนเลือด เก็บบริเวณทองแขนดวยชุดอุปกรณเจาะเลือดปริมาณ 

10 มิลลิลิตร โดยใช heparin เปนสารกนัเลือดแข็ง เก็บตัวอยาง plasma โดยการปนตัวอยางเลือด

ที่ 3,000 rpm เปนเวลา 10 นาที แยกสวนของ plasma (สวนใส) เก็บที่ -70 องศาเซลเซียส เพื่อทาํ

การวิเคราะหตอไป 

 การเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อ 

  เก็บเนื้อเยื่อของผูปวยโรคนิว่ไตที่เขารับการผาตัดโดยศลัยแพทยทางเดินปสสาวะ 

(Urologist) เนื้อเยื่อไตที่ไดเก็บไวในสารละลาย RNA later (Promega, USA) ทนัท ี เพื่อรักษา

คุณภาพและปองกนัการสลายของ RNA ที่อยูในเนือ้เยื่อไต เก็บตัวอยางไวที่อุณหภูมิ 4 องศา

เซลเซียส ขามคืน แลวจงึยายนํามาเก็บไวที่ -70 องศาเซลเซียส เพื่อรอการวิเคราะหตอไป 

 การเก็บตัวอยางกอนนิ่ว 

  เก็บกอนนิว่ของผูปวยโรคนิ่วไตที่ไดจากการผาตัดโดยศัลยแพทยทางเดนิปสสาวะ 

จากนั้นนํามาลางดวยน้าํกลัน่เพื่อกําจัดสิง่แปลกปลอม แลวนําไปอบแหงที่อุณหภูมิประมาณ     

50 องศาเซลเซียส เปนเวลา 3 ชั่วโมง จากนัน้นาํไปบดใหละเอียด เกบ็ตัวอยางผงนิว่ที่ -20 องศา

เซลเซียส เพื่อรอการวิเคราะหตอไป 

 การวิเคราะหทางหองปฏิบตัิการ 

1. การตรวจวัดสารเพื่อประเมินภาวะเครยีดจากออกซเิดชั่น การทําลายเซลลหลอดทอไต การ

ทํางานของไต และวัดระดับสารอิเลคโตรลัยทในปสสาวะและในพลาสมา 

 1.1 การวิเคราะหปริมาณครเีอตินีน

       การวิเคราะหครีเอตินนีในพลาสมาและปสสาวะใชหลักการของ Jaffe (48) ซึ่งเปน 

Modified picric acid method โดยใชปสสาวะเจือจาง 200 เทา ทาํปฏิกิริยากับ 1.4 N NaOH 
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และ 0.04 M Picric acid นําไปวัดคาการดูดกลืนแสงที่ 520 นาโนเมตร เทยีบกับคาครีเอตินีนมา

ตราฐานที่ทราบคาความเขมขน 

คาดัชนีการขับถายครีเอตินนี (Creatinine clearance, CCr) หรือ Uncorrected CCr 

สําหรับบงชี้การทํางานของไต คํานวณตามสมการดานลาง 

 

min/
6024
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x
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P
UClearanceCreatinine

Cr

Cr ×=  

 

โดยที่ ปริมาณครีเอตินีนในปสสาวะ = Ucr และในเลือด = Pcr และปริมาตรปสสาวะ = Vol  

 คา Corrected CCr (ml/min/1.73 m2) คือคา CCr เมื่อปรับขนาดของพื้นที่ผิวรางกาย 

(body surface area) ใหเปนมาตรฐาน คือ เทากับ 1.73 m2 คํานวณจากสูตรขางลาง 
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 1.2 การวิเคราะหหาปริมาณโปรตีน

       ปริมาณโปรตีนในปสสาวะสามารถตรวจไดโดยวิธ ี Bradford assay โดยอาศัย

หลักการ Coomassie Brilliant Blue G-250 (CBBG) เขาจับกับโปรตีนที่ตาํแหนงอารจนีนี 

(Arginine), Tryptophan, Tyrosine, Histidine และ Phenylalanine แลวจะเพิม่คาการดูดกลนื

คลื่นแสงจาก 465 นาโนเมตร เปน 595 นาโนเมตร เทยีบกับโปรตีนที่ใชเปนมาตรฐาน คือ Bovine 

serum albumin (BSA) ที่ทราบคาความเขมขน 

 1.3 การวิเคราะหอันตรกิริยาของเอนไซม N-acetyl-β-glucosaminidase (NAG)

       นําปสสาวะ 24 ชัว่โมง มาทําการหาอันตรกิริยาของเอนไซมโดยวธิีของ Horak และ

คณะ โดยนําปสสาวะมาทาํปฏิกิริยากับ 0.9% NaCl และ NAG Substrate นําไปอุนที ่ 37 องศา

เซลเซียส 15 นาที และวัดคาการดูดกลนืแสงที่ 410 นาโนเมตร  

 1.4 การวิเคราะห Malonaldehyde (MDA)

       นําปสสาวะ 24 ชั่วโมง มาตกตะกอนดวยเอทานอล แลวนําสวนใสมาทาํปฏิกิริยากับ 

Thiobarbituric acid, Buthylhydroxytoluene และ Ferric chloride ทําใหเกิดเปนสี นํามาวัดคา

การดูดกลืนแสงที ่532 นาโนเมตร ตามวธิีของ Marshall และคณะ (64)  
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 1.5 การวิเคราะห 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG) 

       ปริมาณ oxidative DNA adduct 8-OHdG ในปสสาวะ ตรวจวดัโดย competitive in 

vitro enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit (Japan Institute for the Control of 

Aging (JalCA), Japan) วิธีการโดยยอคือ นําปสสาวะ 50 ไมโครลิตรมาทาํปฏิกิริยากับ primary 

antibody นําไปอุนที่ 37 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 1 ชัว่โมง จากนั้นลางดวย washing solution          

3 คร้ัง แลวนาํมาทําปฏิกิริยากับ secondary antibody นําไปอุนที ่ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา          

1 ชั่วโมง จากนัน้ลางดวย washing solution 3 คร้ัง แลวนาํมาทําปฏิกริิยากบั Chromatic 

Solution: Diluting Solution (1:100) ทิ้งไวในที่มืด ประมาณ 15 นาท ีจนเกิดเปนสีฟาออน จากนัน้

นํามาทาํปฏิกริิยากับ Reaction Terminating Solution เพื่อหยุดปฏิกิริยาทาํใหเกิดสีเหลือง นํามา

วัดคาดูดกลืนแสงที่ 450 นาโนเมตร ดวยเครื่อง Microtiter plate reader นําคาที่ไดมาเทียบกับคา 

8-OHdG ที่ใชเปนมาตราฐานทีท่ราบคา 

1.6 การวิเคราะหซิเทรต

       ปริมาณซิเทรตในปสสาวะตรวจวัดโดยวิธี New Citrate Lyase (SIGMA Kit) นาํ

ปสสาวะ 24 ชั่วโมง มาทําปฏิกิริยากับ nicotinamide adenine dinucleotide reduced form 

(NADH), Lactate Dehydrogenase (LDH) และ Glycyl-Glycine Buffer ผสมใหเขากนั ตั้งทิง้ไว 

5 นาที นําไปวัดคาการดูดกลืนแสงที่ 340 นาโนเมตร (OD1) จากนัน้นํามาทาํปฏิกริิยากับ Citrate 

Lyase Enzyme ผสมใหเขากัน ตั้งทิง้ไว 8 นาที นาํไปวัดคาการดูดกลืนแสงที่ 340 นาโนเมตร 

(OD2)  

 1.7 การวิเคราะหสารอิเลคโตรลัยทในปสสาวะ (แคลเซียม, ฟอสเฟต, โพแทสเซียม และ

แมกนีเซยีม) 

       นําปสสาวะ 24 ชั่วโมง ที่แบงไวมาสงหองปฏิบัติการ หนวยโรคไต ภาควิชาอายุร

ศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เพื่อทาํการตรวจหาสารอิเลคโตรลัยทดวยวธิี 

Atomic Absorption Spectrophotometry 

การคํานวณคาการขับแมกนีเซียม 

คาการขับแมกนีเซยีมหรือ Fractional excretion of magnesium (%FE-Mg) คํานวณได

โดยสมการดานลาง โดย Pmg คือปริมาณแมกนีเซยีมในพลาสมา PCr คือปริมาณครีเอตินีนในพลา

สมา Umg คือปริมาณแมกนเีซียมในปสสาวะ 24 ชั่วโมง และ UCr คือปริมาณครีเอตินีนในปสสาวะ 

24 ชั่วโมง  
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การวัดระดับ MCP-1, IL-6, และ TGF–β mRNA ในเนื้อเยื่อไตโดยวิธ ีreal-time RT-PCR 
การสกัดอารเอ็นเอ (total RNA) ในเนื้อเยือ่ไต 

 นําเนื้อเยื่อไตของกลุมตัวอยางที่เปนโรคนิ่วไต และกลุมควบคุมผูปวยโรคมะเรง็ไตทั้งสวน

ที่เปนเนื้อเยื่อปกติ (non-cancerous region) และเนือ้เยื่อสวนที่เปนมะเรง็ (cancerous region) 

ตัดและชั่งเนื้อเยื่อไตประมาณ 20 ไมโครกรัม มาสกัด total RNA โดยใชชุดสกัดสําเรจ็รูป SV Total 

RNA Isolation System Kit (Promega, USA) วิธีการโดยยอคือ นาํชิ้นเนื้อเยื่อไตใสลงใน RNA 

Isolation Buffer (RLB)  บดชิ้นเนื้อเยื่อไตใหละเอียดภายใตไนโตรเจนเหลวจนไดสารละลายเนือ้

เดียว (homogeneous solution) หลังจากนัน้ใส RNA Dilution Buffer (RDB) นําไปอุนที่อุณหภมูิ 

70 องศาเซลเซียส เปนเวลา 3 นาท ีนําไปปนที ่10,000 รอบ เปนเวลา 10 นาท ีดูดเอาสวนใสออก

ใสในหลอดคอลัมนสําหรับแยกอารเอ็นเอ ลางสวนใสดวย 95% ethanol ผสมใหเขากนัโดยใช 

autopipette ดูดขึ้นลง 2-3 คร้ัง นาํไปปนที่ 10,000 รอบ เปนเวลา 1 นาท ีหลังจากนัน้ลางดวย 

RNA Washer Solution (RWS) แลวเติม DNase Incubation Mix ลงในคอลัมนตั้งทิ้งไวที่

อุณหภูมิหองเปนเวลา 15 นาที และหยดุปฏิกิริยาดวย DNase Stop Solution ลางดวย Wash 

Solution 2 คร้ัง และข้ันตอนสุดทายใช Nuclease–free water ชะลาง (elute) total RNA ออกมา

จากคอลัมน  นํา total RNA ที่ไดมาวัดคาความเขมขนของ RNA ดวยการวัดคาการดูดกลืนคลื่น

แสงที่ 260 และ 280 นาโนเมตร โดยใชเครื่อง spectrophotometer นําคาที่อานไดไปคํานวณหา

ปริมาณอารเอน็เอ ตามสูตรขางลาง  

 

  factordilutionAmlgionconcentratRNA ××= 26040)/(μ  
 

คาดูดกลืนคลืน่แสงที่  260 นาโนเมตรควรมีคามากกวา 0.050 และ คาอัตราสวนการ

ดูดกลืนคลื่นแสงที ่ 260 ตอ 280 นาโนเมตรควรมีคาอยูในชวง 1.7-2.2 นํา total RNA ที่ทราบ

ความเขมขนแลวไปเก็บไวทีอุ่ณหภูมิ -70 องศาเซลเซยีส เพื่อใชในการวิเคราะหตอไป 

 

การสังเคราะห Complementary DNA (cDNA) จากอารเอ็นเอแมแบบ (Total RNA template) 

หรือข้ันตอน Reverse transcription 

 การสังเคราะห cDNA จาก total RNA ใชชุดสําเร็จรูป ImProm-IITM-Reverse 

Transcription System (Promega, USA) วิธีการโดยยอมีดังนี ้ คํานวณคาความเขมขนของ

องคประกอบที่ตองใสในการทําปฏิกิริยา ตามตารางที่ 3  ข้ันตอนแรกนํา Random Primer ทีม่ี

ความเขมขน 0.5 μg ผสมกับ Total RNA (100 ng) (ปริมาตรรวม 3 μl) แลวนําไป denature ที่

อุณหภูมิ   70 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 15 นาท ีหลงัจากนั้นนํามาตั้งทิง้ไวบนน้ําแข็ง (chilling) 
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เปนเวลา 5 นาที  แลวเติม master mix (17 μl) การสังเคราะห cDNA ใชสภาวะดังนี้ Annealing ที่

อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 5 นาที ตามดวย Extension ที่อุณหภูมิ 42 องศาเซลเซียส 

เปนเวลา 1 ชัว่โมง และ Enzyme inactivation ที่อุณหภูมิ 72 องศาเซลเซียส เปนเวลา 5 นาที 

หลังจากนั้น Hold ที่อุณหภูมิ    4 องศาเซลเซียส นาํ cDNA ที่ไดมาเก็บไวที่อุณหภูมิ -70 องศา

เซลเซียส รอวเิคราะหในขัน้ตอนตอไป 

 

 

Components 
Stock 

Concentration 

Final Concentration/  

1 Reaction 

Template and primer mix (3 ul)   

- Total RNA template  100 ng 

- Random Primer 50 μg 0.5 μg 

Master mix (17 ul)   

- 5X Reaction Buffer 5X 1X 

- MgCl2 25 mM 3 mM 

- dNTP Mix 10 mM 0.5 mM 

- Recombinant RNASin 

Ribonuclease Inhibitor 
20-40 U/μl 20 U/μl 

- Reverse Transcriptase 0.5 μg/ μl 0.5 μg/ μl 

- Nuclease-Free Water 
 

ปรับใหไดปริมาตรรวม 

17 μl 

Total volume  20 μl 

 

 ตารางที่ 3. สารเคมีที่เปนองคประกอบในการเปลี่ยนอารเอ็นเอ (total RNA) ใหเปน  

      complementary DNA (cDNA) 

 

การวัดระดับการแสดงออกของยีน MCP-1, IL-6 และ TGF–β โดย real time PCR 

นํา cDNA มาทาํการตรวจวัดระดับ MCP-1, IL-6 และ TGF–β mRNA โดย Real time 

polymerase chain reaction (Real-time PCR) โดยใช QIAGEN QuantiTect SYBR Green 
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PCR Kit (Qiagen, Germany) ซึ่งตรวจสอบปริมาณดีเอ็นที่เพิ่มข้ึนในแตละรอบของ PCR โดยใช

หลักการของ Fluorescent Dye SYBR Green ชุด Primers ที่ใชแสดงในตารางที ่4   

คํานวณคาความเขมขนขององคประกอบที่ตองใสในการทําปฏิกิริยา ตามตารางที ่ 5 ใน

การทาํปฏิกิริยาทุกครัง้จะตองมี negative control เปนตัวควบคุมความคงที่และแสดงถึงความ

เชื่อถือในการทําปฏิกิริยาโดยจะใช RNase-free water แทน cDNA template ผลการวิเคราะห

ของ negative control ตองแสดงผลเปน negative ทุกครั้ง  

ข้ันตอนในการเพิ่มปริมาณดีเอ็นแบบ PCR โดยใชเครื่อง Real Time PCR Light Cycler 

2.0 System โดยตั้งโปรแกรมตามตารางที ่6  

 

 
Target Forward primer Reverse primer Annealing 

temperature siz

Amplicon 

e 

MCP-1 TCAGCCAGATGCAATCAATG GCTTCTTTGGGACACTTGCT 55 120 °C 

IL-6 TTCTCCACAAGCGCCTTC GAAGGCAGCAGGCAACAC 55°C 69 

TGF–β  TGGACATCAACGGGTTCAC GGCCATGAGAAGCAGGAA 55°C 86 

B2M AGGCTATCCAGCGTACTCCA   TCAATGTCGGATGGATGAAA 55°C 112

 

ตารางที่ 4 แสดงขอมูลของ primer ที่ใชในการศึกษา 

 

 

Complement Reagent 
Volume / 1 Final Concentration/ 1 

Reaction Reaction 

2x QuantiTect SYBR Green PCR 
10 μl 1x 

 Master Mix 

cDNA tem 2 μl   plate 

      Specific Primer Mix 0.51 μl  nM 

RNase-free water 7 μl  

Total volume 20 μl  

 

ตารางที่ 5 สารเคมีที่เปนองคประกอบสําหรับ real-time PCR 
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Step Time Temperature Ramp 

 - PCR Initial activation PCR 15 (min) 65 °C 20 °C/s 

Cycling step       

 - Denaturation 15 (sec) 94 °C 20 °C/s 

 - Annealing 20 (sec) 55 °C 20 °C/s 

 - Extension 25 (sec) 72 °C 2 °C/s 

 - Detection 5 (sec) 76°C for MCP-1 

78 °C for IL-6 

78°C for TGF- β 

76 °C for B2M 

20 °C/s 

Melting Curves       

 - Denaturation 0 (sec) 95 °C 20 °C/s 

 - Annealing 15 (sec) 65 °C 2 °C/s 

 - Melting 0 (sec) 95 °C 0.1 °C/s 

Cooling 30 (sec) 40 °C 20 °C/s 

  

ตารางที ่6 แสดงการตั้งคาในโปรแกรมสําหรับ real-time PCR 

 

 การวิเคราะหระดับ mRNA ของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β ใชวิธี relative quantification  

เปนการคํานวณอัตราสวนระหวางปริมาณของ target molecule กับ reference molecule ภายใน

สารตัวอยางเดียวกนั โดย target molecule เปนการแสดงออกของยนีที่ตองการศึกษา คือ    

MCP-1, IL-6 และ TGF–β และ reference molecule คือ β-2 microglobulin (B2M) ซึ่งระดับของ

การแสดงออกของ reference molecule จะคงที่แมจะอยูในสภาวะที่แตกตางกนั  

ระดับ relative gene expression แสดงคาเปน normalized ratio (NR) โดยคา NR 

คํานวณจากสตูร 2-ΔΔCt (62) การศึกษานี้ใช calibrator เปนตัวอยางเนื้อเยื่อไตสวนที่ไมใชมะเร็ง 

คา Ct (threshold cycle) หรือ Cp (crossing point) ในการศึกษานี ้คือจํานวนรอบที่นอยที่สุดของ 

PCR ที่ใหสัญญาณของ SYBR green fluorescence ที่เทากนั นัน่คือคา Cp ต่ําแสดงวามีการ

แสดงออกของยีนหรือมีระดับ mRNA สูง คํานวณคา ΔCp และ ΔΔCp จากสมการ 

ΔCptarget  or calibrator     =   (Cptarget  or calibrator – Cpreference) 

ΔΔCptarget  or calibrator  =   (ΔCptarget  or calibrator  – ΔCpcalibrator) 
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การวิเคราะหขอมูล 

 นําเสนอและเปรียบเทียบขอมูลตัวแปรตอเนื่อง (continuous variables) โดยใชคา

แนวโนมเขาสูสวนกลาง (central tendency) ไดแก mean, standard deviation (SD), median,  

min (คาต่ําสุด) และ max (คาสูงสุด) และใชตารางแจกแจงความถี่และรอยละ (percentage) 

สําหรับตัวแปรเปนกลุมๆ (categorical variables) กราฟตางๆ สรางโดยใชโปรแกรม Microsoft 

Excel  

ทดสอบความแตกตางของคาเฉลี่ยระหวางตัวแปร 2 กลุมทีเ่ปนอิสระตอกันโดยใชสถิติ 

two-samples t-test และใช anova test สําหรับขอมลูที่มากกวา 2 กลุมข้ึนไป Mann-Whitney 

Test และ Kruskal-Wallis test เปน equivalent tests ของ two -samples t-test และ anova 

tests ตามลําดับ ซึ่งจะเลือกใชเมื่อขอมูลไมผานขอตกลงเบื้องตนของ two-samples t-test และ 

anova tests เชน ขอมูลมีการกระจายตัวแบบไมปกติ (skewed distribution) ความสมัพนัธ

ระหวาง categorical variables ทดสอบโดย chi-square test สําหรับสัมประสิทธิ์ความสมัพนัธ 

(correlation coefficient) ระหวางตวัแปร 2 ตัวแปร คํานวณจาก Pearson’s correlation test หรือ 

Spearman’s rank correlation test ข้ึนกับการกระจายตวัของขอมูล 

 กําหนดระดับมีนับสําคัญที ่ P<0.05 และโปรแกรมทางสถิตทิี่ใชวิเคราะหขอมูลคือ 

Stata/SE 8.0 (College station, TX) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



บทที่ 4 
 

ผลการวิเคราะหขอมูล 
 

ผลการวิเคราะห 
กลุมประชากร 

 ในการศึกษานีม้ีประชากรเขารวมโครงการทั้งหมด 70 ราย (ตารางที่ 7) แบงเปนกลุม

ผูปวยโรคนิว่ไต (nephrolithiasis group) จํานวน 29 ราย กลุมควบคมุผูมีสุขภาพด ีที่ไมมีประวัติ

การเปนนิว่และความผิดปกติของทางเดินปสสาวะอืน่ๆ (healthy group) จํานวน 35 ราย และกลุม

ควบคุมผูปวยโรคมะเร็งไต ที่ไมมีประวัติการเปนนิว่และความผดิปกติของทางเดินปสสาวะอื่นๆ 

(renal cancers group) จํานวน 6 ราย ขอมูลพื้นฐานและการวนิิจฉัยของกลุมผูปวยโรคมะเร็งไต 

แสดงในตารางที ่8  

กลุมผูปวยโรคนิ่วไตเปนเพศชาย 9 ราย (รอยละ 31.03) เพศหญงิ 20 ราย (รอยละ 68.97)

คาเฉลี่ยของอายุเทากบั 50.86 ป มีชวงอายุตั้งแต 31-68 ป (ตารางที่ 7) กลุมผูมีสุขภาพดีแบงเปน     

เพศชาย 14 ราย (รอยละ 40) เพศหญงิ 21 ราย (รอยละ 60) คาเฉลี่ยของอายเุทากับ 38.60 ป 

ชวงอายุตั้งแต 21-59 ป  และกลุมผูปวยโรคมะเร็งไตแบงเปนเพศชาย 2 ราย (รอยละ 33.33)     

เพศหญงิ 4 ราย (รอยละ 66.67) คาเฉลี่ยของอายเุทากับ 64.50 ป มีชวงอายุตัง้แต 48-97  ป  

คาเฉลี่ยของดชันีมวลกาย (body mass index, BMI) ในกลุมผูปวยโรคนิ่วไต กลุมผูมีสุขภาพดี 

และกลุมผูปวยโรคมะเร็งไต เทากับ 23.30, 23.08 และ  21.28 kg/m2 ตามลําดบั ไมแตกตางกัน

อยางมีนยัสําคัญ   

ปริมาตรปสสาวะ 24 ชั่วโมง ในกลุมผูปวยโรคนิว่ไต กลุมผูมีสุขภาพดี และกลุมผูปวย

โรคมะเร็งไต เทากบั 2114, 1931 และ 1490 มิลลิลิตร ตามลําดับ ระดับของครีเอตินีนในปสสาวะ

ของกลุมผูปวยโรคนิ่วไต กลุมผูมีสุขภาพดี และกลุมผูปวยโรคมะเร็งไต แตกตางกนัอยางมี

นัยสําคัญ (P=0.009) มีคาเฉลี่ยเทากับ 0.96, 1.11 และ 0.56 กรัมตอวัน ตามลาํดับ  
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ลักษณะของกลุม

ประชากรศึกษา 

กลุมผูมีสขุภาพดี 

(Healthy) 

กลุมผูปวยโรคนิ่วไต 

(Nephrolithiasis) 

กลุมผูปวยโรคมะเร็งไต 

(Renal cancers) 
P value 

จํานวนประชากรศึกษา (n) 35 29 6  

เพศ (ชาย : หญิง) 14 : 21 9 : 20 2 : 4  

อายุ (Mean : SD) 38.60 : 11.44 50.86 : 11.20 64.5 : 18.26 0.0001* 

(Median : Min-Max) 40 : 21-59 51 : 31-68 60 : 48-97  

BMI (Mean : SD) 23.30 : 3.03 23.08 : 2.54 21.28 :4.92 0.318 

(Median : Min-Max) 
21.88 : 18.26-

31.11 
23.32 : 16.82-26.84 21.28 : 16.23-28.89 

 

24-hr urine volume (ml)    0.457 

Mean : SD 1931 : 740 2114 : 869 1490 : 388  

(Median : Min-Max) 1840 : 720-3870 2050 : 600-4200 1365 : 1060-2200  

Creatinine (g/day)    0.009* 

Mean : SD 1.11 : 0.40 0.96 : 0.27 0.56 : 0.30  

(Median : Min-Max) 1.03 : 0.59-1.89 0.95 : 0.46-1.43 0.69 : 0.09-0.85  

 

 

ตารางที่ 7 แสดงขอมูลพื้นฐานของกลุมประชากรศึกษา (* = มีนัยสําคัญทางสถิติ ทดสอบโดยใช  

   Kruskal-Wallis, P<0.05) 
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Code Age Sex Diagnosis & Pathology Stage Operation Co-morbidity 

NKT-09 48 Female Renal cell carcinoma, except renal 

pelvis Rt. RCC, Malignant 

neoplasm of kidney except renal 

pelvis, free margin, ureter invasion 

3 Right radical 

Nephroureterectomy 

Hypoosmolality 

Hyponatremia 

NKT-05 97 Female TCC at lower pole Rt. kidney Low-

grade papillary urothelial 

carcinome of renal pelvis Presense 

of tumor invading renal 

parenchyma. Free ureteric and 

vascular resected margins 

chromic pyelonephritis 

2 Cystoscope and 

Bilateral  RP and 

Laparoscopic 

nephrectomy 

Hypertension 

Hyponatremia 

NKT-06 64 Male High grade urothelial cell 

carcinoma with squamous 

differentiation. Invade perinphric 

soft tissue & renal parenchyma. 

Malignant neoplasma of kidney 

bone  matastasis 

5 Lt 

nephroureterectomy 

LN dissection 

Secondary 

malignant 

neoplasm of 

other and 

unspecified 

respiratory 

NKT-07 72 Male Malignant neoplasm of kidney 

except renal pelvis, unclassified 

renal cell carcinoma versus 

collecting duct type renal cell 

carcinoma sarcormatoid change 

renal capsule. Renal cell 

carcinoma with multiple matastasis  

2 Transfusion of 

packed 

computerized axial 

tomographyl of 

head 

Secondary 

malignant 

neoplasm of 

lung / brain 

and cerebral 

meninges 

NKT-08 50 Female Mucinus Adeno carcinoma at 

Renal Pelvis 

2 Left nephrectomy   

NKT-04 56 Female Renal cyst (Lower pole Rt. kidney) 2 Right nephrectomy   

 

ตารางที่ 8 แสดงขอมูลพื้นฐานและการวนิจิฉัยของกลุมผูปวยโรคมะเร็งไต (renal cancer group) 

 
 
การศึกษาภาวะการทําลายเซลลเยื่อบุทอไตและภาวะเครียดจากออซิเดชั่น 

 การศึกษานี้ใชตัวบงชี ้(marker) สําหรับภาวะการทําลายเซลลเยื่อบุทอไต คือ N-acetyl-β-

glucosaminidase (NAG) activity และโปรตีนในปสสาวะ และตัวบงชี้สําหรับภาวะเครียดจาก

ออกซิเดชั่นคือ malondialdehyde (MDA) และ 8’-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG)  
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ผลการศึกษา พบวาระดับของ NAG activity ในปสสาวะของกลุมผูปวยโรคนิว่ไตสูงกวา

กลุมควบคุมอยางมีนยัสําคัญ (P=0.003) สอดคลองกบัระดับโปรตีนในปสสาวะทีพ่บสูงขึน้อยางมี

นัยสําคัญในกลุมผูปวยโรคนิว่ไตเมื่อเทียบกับกลุมควบคมุผูมีสุขภาพด ี (P<0.001) (ตารางที ่ 9) 

ระดับผลิตผลของปฏิกิริยาเพอรออกซิเดชัน่ของลิพิด (lipid peroxidation product, MDA)         

ในปสสาวะของกลุมควบคุมผูมีสุขภาพดีต่ํากวากลุมผูปวยโรคนิว่ไตอยางมีนยัสําคญั (P<0.001) 

เชนเดียวกับระดับผลิตผลของปฏิกิริยาออกซิเดชั่นของดเีอ็นเอ (oxidative DNA damage 

product, 8-OHdG) ในปสสาวะของกลุมผูปวยโรคนิ่วไตมีคาสูงกวากลุมควบคุมอยางมีนยัสําคญั 

(P<0.001) (ตารางที่ 9) ขอมูลเหลานี้แสดงใหเห็นวาผูปวยโรคนิว่ไตมีภาวะเครียดจากออกซิเดชัน่

และภาวะการทําลายเซลลบทุอไตสูงกวาคนปกต ิ

 
Disease status 

Healthy Nephrolithiasis Urinary markers  

(n = 35) (n = 29) 

P value 

NAG activity (U/g Cr)     0.003*  

Mean : SD 3.23 : 1.71 8.19 : 6.52  

Median : Min-Max 3.02 : 0.59 - 8.81 5.32 : 0 - 23.83   

Proteins (g/day)      <0.001* 

Mean : SD 0.10 : 0.04 0.29 : 0.21  

Median : Min-Max 0.08 : 0.05-0.20 0.28 : 0.01-0.87   

MDA (μmol/g Cr)     <0.001*  

Mean : SD 3.83 : 3.64 6.23 : 1.37  

Median : Min-Max 3.72 : 0.15 – 20.69 3.23 : 4.15 – 9.73   

8-OHdG (μg/g Cr)      <0.001* 

Mean : SD 6.06 : 3.94 29.25 : 25.92  

Median : Min-Max 4.56 : 1.56 - 21.67 23.53 : 3.02 - 137.21   

 
ตารางที่ 9 แสดงระดับของตัวบงชี้ของภาวะการทําลายเซลลเยื่อบุทอไตและภาวะเครียดจากออก 

   ซเิดชั่นเปรียบเทียบกันระหวางกลุมควบคุมผูมีสุขภาพดีและกลุมผูปวยโรคนิว่ไต (*=มี    

   นัยสาํคัญทางสถิต ิทดสอบโดยใช Mann-Whitney test, P<0.05) 
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ผลการวิเคราะหการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  ในเนือ้เยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไต

และผูปวยโรคมะเร็งไต 

 การศึกษานีว้ดัปริมาณ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  mRNA ในเนื้อเยื่อไต โดยวิธ ีreal time 

RT-PCR โดยใช B2M เปน internal control หรือ internal reference คา Cp และ normalized 

ratio (NR) ของระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  mRNA ในเนื้อเยื่อไตของ

ผูปวยโรคนิว่ไต และผูปวยโรคมะเร็งไต แสดงในตารางที่ 10 และตารางที่ 11 ตามลําดับ  

ในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไต คา median Cp ของ MCP-1 เทากบั 23.07 มี range 

ตั้งแต 20.56 – 27.02 คา median normalized ratio ของ MCP-1 เทากับ 0.30 โดยม ี range 

ตั้งแต 0.05 – 1.65 คา median Cp ของ IL-6 เทากับ 28.46 โดยมี range ตั้งแต 22.04 – 33.63 

คา median normalized ratio ของ IL-6 เทากบั 0.1 ม ีrange ตั้งแต 0.01 – 24.49 สําหรับ TGF–β  

มี median Cp เทากบั 22.90 โดยมี range ตั้งแต 22.10 – 27.75 และมีคา median normalized 

ratio เทากับ 1.74 โดยม ีrange ตั้งแต 0.01 – 5.88 (ตารางที่ 10)  

 ในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคมะเร็งไต วัดปริมาณการแสดงออกของยนีทั้งในเนื้อเยื่อไตสวน

ที่ไมใชมะเร็ง (non-cancerous renal tissue) และเนื้อเยื่อไตสวนที่เปนมะเรง็ (cancerous renal 

tissue) พบวาในเนื้อเยื่อไตสวนที่ไมใชมะเร็ง คา median Cp ของ MCP–1 เทากับ 22.12 โดยมี 

range ตั้งแต 20.24 – 23.93 คา median normalized ratio เทากับ 0.68 ม ีrange ตั้งแต 0.24 – 

1.78  คา median Cp ของ IL–6 เทากบั 25.55 โดยมี range ตั้งแต 24.90 – 28.90  คา median 

normalized ratio เทากับ 1.54 มี range ตั้งแต 0.31 – 5.10 และคา median Cp ของ TGF–β  

เทากับ 22.52 มี range ระหวาง 22.12 – 23.93 คา median normalized ratio เทากับ 1.67 โดยมี 

range อยูระหวาง 1.00 – 2.63  (ตารางที่ 11) 

ในเนื้อเยื่อไตสวนที่เปนมะเรง็ คา median Cp ของ MCP-1 เทากับ 20.90 โดยมี range 

ตั้งแต 9.21 – 32.47 คา median normalized ratio เทากบั 0.91 มี range อยูระหวาง 0.35 – 

1.54 คา median Cp ของ IL-6 เทากับ 23.47 โดยม ี range ตั้งแต 21.57 – 33.04 คา median 

normalized ratio เทากับ 7.89 โดยมี range ตั้งแต 0.68 -33.52 สําหรบัคา median Cp ของ 

TGF–β  เทากบั 22.52 โดยมี range ตั้งแต 22.12 – 23.93 คา median normalized ratio เทากับ 

1.67 มี range ตั้งแต 1.00 – 2.63 (ตารางที่ 11) 
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B2M MCP-1 IL-6 TGF-β 
Case 

Cp Cp NR Cp NR Cp NR 

RKT-01 21.71 27.02 0.98 29.49 7.30 26.89 5.88 

RKT-02 16.70 23.57 0.47 30.98 0.11 27.75 0.15 

RKT-03 15.50 23.50 0.21 32.65 0.01 23.51 1.23 

RKT-04 15.58 21.85 0.89 25.03 2.28 22.70 1.53 

RKT-05 15.46 22.38 1.00 27.83 0.30 22.10 2.13 

RKT-07 15.98 24.74 0.13 31.32 0.05 23.49 1.75 

RKT-08 16.87 23.92 0.29 27.63 0.92 23.36 2.37 

RKT-09 15.19 21.91 0.52 27.66 0.38 22.96 1.46 

RKT-10 16.74 23.07 0.48 25.07 4.97 22.20 4.82 

RKT-11 17.29 25.73 0.16 31.08 0.15 24.24 2.56 

RKT-12 16.01 20.56 1.65 22.04 24.49 22.65 2.15 

RKT-13 16.02 23.53 0.30 30.92 0.07 23.03 2.47 

RKT-14 16.03 22.77 0.51 28.46 0.39 22.66 0.01 

RKT-15 15.96 22.83 0.47 30.33 0.10 22.68 3.00 

RKT-16 16.89 22.78 0.66 25.10 5.42 22.18 5.47 

RKT-17 16.27 22.27 0.63 24.83 3.23 22.90 2.16 

RKT-18 15.93 23.53 0.21 31.18 0.03 23.04 1.54 

RKT-19 16.98 23.60 0.41 26.97 1.20 24.52 1.15 

RKT-20 15.27 24.82 0.05 31.00 0.02 22.38 1.55 

RKT-21 17.18 25.17 0.16 33.63 0.01 24.22 1.63 

RKT-22 17.34 25.81 0.11 33.33 0.02 24.29 1.74 

RKT-23 15.87 23.57 0.19 29.84 0.08 22.72 1.86 

RKT-24 17.00 24.99 0.16 32.58 0.02 23.53 2.32 

RKT-25 16.67 23.17 0.44 31.41 0.04 23.13 2.43 

RKT-26 15.08 22.86 0.18 30.84 0.02 23.42 0.66 

RKT-27 16.58 21.57 1.26 27.09 0.84 22.18 4.4 

RKT-28 16.25 22.97 0.38 25.34 2.24 23.24 1.68 

RKT-30 15.33 23.73 0.12 29.97 0.05 22.7 1.29 

RKT-31 16.48 23.02 0.43 26.93 0.88 22.36 3.64 

Mean 16.25 23.49 0.46 28.98 1.92 23.35 2.24 

SD 1.21 1.39 0.38 2.98 4.73 1.29 1.42 

Median 16.25 23.07 0.30 28.46 0.1 22.90 1.74 

Min-Max 15.08-21.71 20.56-27.02 0.05-1.65 22.04-33.63 0.01-24.49 22.10-27.75 0.01-5.88 

 
ตารางที่ 10 แสดงคา Cp และคา Normalized ratio (NR) ของระดับการแสดงออกของ B2M,   

       MCP-1, IL-6 และ TGF–β  ในเนื้อเยือ่ไตของผูปวยโรคนิ่วไต (stone-adjacent renal 

       tissues 
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B2M MCP-1 IL-6 TGF-β 
Case 

Cp Cp NR Cp NR Cp NR 

Non-cancerous renal tissues

NKT-04 16.61 23.93 0.24 24.90 5.10 23.69 1.57 

NKT-05 15.30 20.24 1.78 25.34 2.07 22.25 2.57 

NKT-06 16.31 21.85 0.83 25.75 2.29 22.65 2.63 

NKT-07 14.41 22.38 1.00 25.24 1.00 22.38 1.00 

NKT-08 15.10 21.29 0.53 26.56 0.57 22.12 1.64 

NKT-09 16.57 23.22 0.39 28.90 0.31 23.55 1.70 

Mean  15.72 22.15 0.79 26.12 1.89 22.77 1.85 

SD 0.91 1.33 0.56 1.48 1.76 0.68 0.63 

Median 15.81 22.12 0.68 25.55 1.54 22.52 1.67 

Min-Max 14.41-16.61 20.24-23.93 0.24-1.78 24.90-28.90 0.31-5.10 22.12-23.93 1.00-2.63 

Cancerous renal tissues

NKT-04 25.66 32.47 0.35 33.04 9.65 31.66 3.34 

NKT-05 13.58 18.73 1.54 23.11 2.95 20.61 2.43 

NKT-06 15.79 20.97 1.06 23.82 6.12 22.49 2.05 

NKT-07 14.03 9.21 1.50 21.57 11.67 21.09 2.37 

NKT-08 14.71 20.82 0.56 25.92 0.68 20.88 2.95 

NKT-09 16.95 22.63 0.75 22.53 33.52 20.70 15.84 

Mean  16.79 20.81 0.96 25.00 10.77 22.91 4.83 

SD 4.52 7.46 0.49 4.20 11.87 4.34 5.41 

Median 15.25 20.90 0.91 23.47 7.89 20.99 2.69 

Min-Max 13.58-25.66 9.21-32.47 0.35-1.54 21.57-33.04 0.68-33.52 20.61-31.66 2.05-15.84 

 

ตารางที่ 11 แสดงคาCp และคา Normalized ratio (NR) ของระดับการแสดงออกของ B2M,  

      MCP-1, IL-6 และ TGF–β  ในเนื้อเยื่อไตสวนที่ไมใชมะเร็ง (non-cancerous          

      renal tissue) และ เนื้อเยื่อไตสวนที่เปนมะเรง็ (cancerous renal tissue) ของผูปวย

      โรคมะเร็งไต 

 
 
การเปรียบเทยีบระดับการแสดงออกของ MCP–1, IL–6 และ TGF–β  mRNA ระหวางในเนื้อเยื่อ

ไตของผูปวยโรคนิ่วไตและผูปวยโรคมะเรง็ไต

 เปรียบเทยีบระดับของ MCP–1 mRNA ในเนื้อเยื่อไต พบวาคา normalized ratio ใน

เนื้อเยื่อไตสวนที่เปนมะเร็ง (median (min:max): 0.91(0.35:1.54)) สูงกวาในเนื้อเยื่อไตของผูปวย

โรคนิ่วไต (median(min:max): 0.30(0.05:1.65)) อยางมีนยัสําคัญ (P=0.038) (รูปที่ 6)

เชนเดียวกับระดับของ IL–6  mRNA คา normalized ratio ในเนื้อเยื่อไตสวนที่เปนมะเรง็ 

(median(min:max): 7.89(0.68:33.52)) สูงกวาในเนื้อเยือ่ไตสวนที่ไมใชมะเร็ง 
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(median(min:max): 1.54(0.31:5.10)) (P=0.041)  และสูงกวาในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไต 

(median(min:max): 0.10(0.01:24.49)) อยางมีนยัสําคัญ (P=0.006) สําหรับระดับของ TGF-β  

mRNA คา normalized ratio ในเนื้อเยือ่ไตสวนที่เปนมะเร็ง (median(min:max): 

2.69(2.05:15.84)) มีการแสดงออกสูงกวาในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิ่วไต (median(min:max): 

1.74(0.01:5.88)) และในเนื้อเยื่อไตสวนที่ไมใชมะเร็ง (median(min:max): 1.67(1.00:2.63)) 

ตามลําดับ แตไมพบนยัสําคัญทางสถิติ ดังรูปที่ 6 
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P = 0.038

รูปที่ 6 กราฟแสดงระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  mRNA ในเนื้อเยื่อไตของ 

ผูปวยโรคนิว่ไตและผูปวยโรคมะเร็งไต (○ : เนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิ่วไต, ∆ :              
เนื้อเยื่อไตสวนที่ไมใชมะเร็ง, ◊ : เนื้อเยือ่ไตสวนที่เปนมะเร็ง,  ─ : แสดงคา median, 

ทดสอบคาทางสถิติโดยใช Bonferroni test) 
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ผลการวิเคราะหความสําคัญทางคลินิคของการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF-β  ใน

เนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไต

เมื่อเปรียบเทยีบระดับการแสดงออกของ MCP–1, IL–6 และ TGF–β  mRNA ในเนื้อเยื่อ

ไตของผูปวยโรคนิ่วไต พบวา คา Crossing point (Cp) ของ IL-6 (median=28.46) สูงกวาคา Cp 

ของ MCP-1 (median=23.07) และ TGF–β (median=22.90) อยางมีนยัสาํคัญ (P<0.001)       

ดังรูปที่ 7 
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รูปที่ 7 กราฟแสดงคา Crossing point (Cp) เปรียบเทยีบระดับการแสดงออกของ MCP–1, IL–6 

 และ TGF-β  mRNA ในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไต  

 

 เมื่อวิเคราะหความสัมพันธระหวางการแสดงออกของ MCP-1 กับ IL-6 ในเนื้อเยือ่ไตของ

กลุมผูปวยโรคนิ่วไตพบวาระดับของ MCP-1 mRNA มีความสมัพนัธเชิงบวกกับระดับของ IL-6 

mRNA อยางมีนัยสาํคัญ (Spearman’s Rho = 0.76, P < 0.001) (รูปที่ 8ก) พบแนวโนมการ

แสดงออกของ MCP-1 สัมพันธกับ TGF–β  ในเนื้อเยื่อไต แตไมพบนยัสําคัญทางสถิติ 

(Spearman’s Rho = 0.113, P=0.114) (รูปที่ 8ข) สําหรับการวเิคราะหความสัมพนัธระหวางการ

แสดงออกของ IL-6 และ TGF–β  พบวา ระดับของ IL-6 mRNA ในเนื้อเยื่อไตของกลุมผูปวย      

โรคนิ่วไตมีความสัมพันธเชิงบวกกับระดับของ TGF–β mRNA อยางมนีัยสําคัญทางสถติิ         

(Spearman’s Rho = 0.39, P =0.033) (รูปที่ 8ค) 
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รูปที่ 8   กราฟแสดงความสัมพันธระหวางการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  

      ในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิ่วไต ก: MCP-1 vs. IL-6, ข: MCP-1 vs. TGF–β , 

      ค:  IL-6 vs. TGF–β  
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ผลการวิเคราะหความสัมพนัธระหวางภาวะการติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะกับการแสดงออก

ของ MCP–1, IL–6 และ TGF–β  ในเนื้อเยือ่ไตของผูปวยโรคนิ่วไต

แบงกลุมผูปวยโรคนิ่วไต (n=29) ออกเปน 2 กลุมยอย คือ กลุมทีพ่บสัญญาณการติดเชื้อ

ในระบบทางเดินปสสาวะ (infection group) จํานวน 18 ราย (รอยละ 62.07) และกลุมที่ไมพบ

สัญญาณการติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะ (non-infection group) จํานวน 11 ราย (รอยละ 

37.93) กลุม infection มีคา median NR (min:max) ของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  เทากับ 0.42 

(0.16:1.65), 0.34 (0.01:24.49) และ 2.14 (0.01:5.47) ตามลําดับ สําหรับกลุม non-infection คา 

median NR (min:max) ของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  เทากบั 0.38 (0.05:1.26), 0.10 

(0.01:7.3) และ 1.74 (0.15:5.88) ตามลําดับ เมื่อเปรียบเทียบการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 

และ TGF–β  ในเนื้อเยื่อไตระหวางกลุม infection และ non-infection พบวา ระดบั mRNA ของ 

MCP-1, IL-6 และ TGF–β  ไมแตกตางกันอยางมีนยัสําคัญ (PMCP-1 = 0.380, PIL-6 = 0.233,     

PTGF-β = 0.893) ดังรูปที่ 9 
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รูปที่ 9 กราฟแสดงความสัมพันธระหวางภาวะการติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะกับ

 การแสดงออกของ MCP–1, IL–6 และ TGF–β  ในเนื้อเยือ่ไตของผูปวย โรคนิ่วไต 

  (○ : non-infection group, ◊ : infection group, ─ : แสดงคา      median, 

 ทดสอบคาทางสถิติโดยใช Mann-Whitney test) 
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ผลการวิเคราะหความสัมพนัธระหวางชนิดของนิ่วและการแสดงออกของ MCP–1, IL–6 และ 

TGF–β  ในเนือ้เยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไต 

 ผลการวิเคราะหชนิดของนิ่ว ที่เก็บจากผูปวยโรคนิว่ไตทั้งหมด 23 ราย พบวาเปนนิ่ว

แคลเซียมออกซาเลต (CaOx) จํานวน 16 ราย (รอยละ 69.57) นิ่วแคลเซียมฟอสเฟต (CaP) 

จํานวน 3 ราย (รอยละ 13.04) และนิ่วกรดยูริก (UA) จํานวน 4 ราย (รอยละ 17.39) นิ่วแคลเซียม

ออกซาเลต มีคา median NR (min:max) ของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  เทากับ 

0.25(0.05:0.89), 0.09(0.01:4.97) และ 1.75(0.01:4.82) ตามลําดบั  นิ่วแคลเซยีมฟอสเฟต มคีา 

median NR (min:max) ของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  เทากับ 0.30(0.16:0.52), 

0.15(0.07:0.38) และ 2.47(1.46:2.56) ตามลําดับ และนิ่วกรดยูริก มคีา median NR (min:max) 

ของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  0.44(0.12:1.00), 0.18(0.03:5.42) และ 1.84(1.29:5.47) 

ตามลําดับ เมือ่เปรียบเทียบการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  ในเนือ้เยื่อไตระหวาง

กลุมนิว่แตละชนิด พบวา ระดับ mRNA ของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  ไมแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญ (PMCP-1 = 0.531, PIL-6 = 0.603, PTGF-β = 0.627 ดังรูปที่ 10 
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รูปที่ 10   กราฟแสดงการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  ในเนื้อเยื่อไตของผูปวย        

   โรคนิว่ไต เปรียบเทียบระหวางชนิดของกอนนิว่ (○ : นิว่แคลเซียมออกซาเลต,                     
   ∆ : นิว่แคลเซียมฟอสเฟต, ◊ : นิ่วกรดยูริก, ─ : แสดงคา median) 
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ผลการวิเคราะหความสัมพนัธระหวางระดบัการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  กบั

ประสิทธิภาพการทาํงานของไตและภาวะการบาดเจ็บของเซลลเยื่อบุทอไตในผูปวยโรคนิ่วไต 

 การศึกษานี้ใชตัวบงชี้ประสิทธิภาพการทาํงานของไต 2 กลุมคือ ตัวบงชี้ประสิทธภิาพการ

ทํางานของโกลเมอรูลัส (glomerular function) หรือบงบอกปริมาณเลือดที่ไหลผานโกลเมอรลัูส 

(glomerular filtration rate) ไดแก uncorrected creatinine clearance (CCr) และ corrected 

CCr และตัวบงชี้การทํางานของทอไต (renal tubular function) ไดแก urinary NAG activity, 

urinary proteins และคาการขับออกของแมกนีเซี่ยม (fraction excretion of magnesium,         

%FE-Mg)  ตารางที่ 12 แสดงผลการวิเคราะหความสัมพันธระหวางระดับการแสดงออกของ 

MCP-1, IL-6 และ TGF–β  mRNA และตัวบงชี้ประสิทธภิาพการทํางานของไต โดยใช 

Spearman’s rank correlation test  

พบแนวโนมของความสัมพนัธเชงิลบระหวางระดับ MCP-1 mRNA กับคา Uncorrected 

CCr (Spearman’s Rho = -0.27, P = 0.15) และคา Corrected CCr (Spearman’s Rho =           

-0.33, P = 0.083) ในทาํนองเดียวกนัพบแนวโนมของความสัมพันธเชิงลบระหวางระดับ   IL-6 

mRNA กับ คา Uncorrected CCr (Spearman’s Rho =   -0.32, P = 0.09) และคา Corrected 

CCr (Spearman’s Rho = -0.33 , P = 0.09) สําหรับระดับ TGF–β  mRNA ไมพบความสัมพนัธ

กับตัวบงชี้ประสิทธิภาพการทํางานของไตใด ๆ 

ในการวิเคราะหความสัมพนัธระหวางระดบั mRNA ของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  กับ

ภาวะการบาดเจ็บของเซลลเยื่อบุทอไตในผูปวยโรคนิว่ไต พบวา การแสดงออกของ MCP-1        

ในเนื้อเยื่อไตนัน้มีความสัมพนัธเชงิบวกกับปริมาณโปรตีนที่ขับออกมาในปสสาวะ (Spearman’s 

Rho = 0.42, P = 0.02) (รูปที่ 11ก) และระดับของ NAG activity ในปสสาวะ (Spearman’s Rho 

= 0.37 ,   P = 0.04) (รูปที่ 11ข) อยางมีนัยสาํคัญ  เชนเดียวกนัระดับการแสดงออกของ IL-6 

mRNA ในเนื้อเยื่อไตมีความสัมพันธเชิงบวกกับปริมาณโปรตีนทีขั่บออกมาในปสสาวะ 

(Spearman’s Rho = 0.42, P = 0.02) (รูปที่ 12ก) และระดับของ NAG activity ในปสสาวะ 

(Spearman’s Rho = 0.45, P = 0.01) (รูปที่ 12ข) อยางมนียัสําคัญ การศึกษานี้ไมพบ

ความสัมพันธระหวางการแสดงออกของ TGF–β  ในเนื้อเยื่อไตกับภาวะการบาดเจ็บของเซลลเยื่อ

บุทอไตอยางมนีัยสําคัญ  
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Spearman’s Rho 
Renal function indicators 

MCP-1 IL-6 TGF–β  

Uncorrected CCr (ml/min) -0.27 -0.32 -0.08 

Corrected CCr (ml/mim/1.73 m2) -0.33 -0.33 -0.03 

Urinary NAG activity (U/day) 0.37* 0.45* 0.31 

Urinary proteins (g/day) 0.42* 0.42* 0.16 

%FE-Mg 0.012 0.012 0.13 

 

ตารางที่ 12 แสดงผลการวเิคราะหความสมัพันธระหวางระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6  

      และ TGF–β  mRNA และตัวบงชี้ประสิทธิภาพการทํางานของไต (Spearman’s rank  

      correlation test, *: P < 0.05) 
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 P = 0.04

 
 

รูปที่ 11 กราฟแสดงความสมัพันธระหวางการระดับแสดงออกของ MCP-1 mRNA กับปริมาณการ 

ขับออกของโปรตีนและระดับของ NAG activity ในปสสาวะ ก: MCP-1 mRNA vs. 

urinary proteins, ข: MCP-1 mRNA vs. urinary NAG activity 
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รูปที่ 12 กราฟแสดงความสมัพันธระหวางการระดับแสดงออกของ IL-6 mRNA กับปริมาณการขบั 

ออกของโปรตีนและระดับของ NAG activity ในปสสาวะ ก: IL-6 mRNA vs. urinary 

proteins, ข: IL-6 mRNA vs. urinary NAG activity 
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ผลการวิเคราะหความสัมพนัธของการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  และภาวะเครียด

จากออกซิเดชัน่ในกลุมผูปวยโรคนิ่วไต 

 ตัวบงชี้ภาวะเครียดจากออกซิเดชั่นที่ใชในการศึกษานี ้ คือ MDA และ 8-OHdG ผลการ

วิเคราะหความสัมพนัธระหวางระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  mRNA และ

ตัวบงชี้ภาวะเครียดจากออกซิเดชั่น แสดงในตารางที ่ 15 ซึง่การศึกษานี้ไมพบความสัมพนัธ

ระหวางระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  mRNA กับปริมาณการขับออกของ 

MDA และ           8-OHdG ในปสสาวะของกลุมผูปวยโรคนิ่วไต 

 

Spearman’s Rho 
Oxidative stress markers 

MCP-1 IL-6 TGF–β  

Urinary MDA (U/day) -0.10 0.04 0.06 

Urinary 8-OHdG (μg/g Cr) -0.06 0.18 0.14 

 

ตารางที่ 13 แสดงผลการวเิคราะหความสมัพันธระหวางระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6  

     และ TGF–β  mRNA และตัวบงชี้ภาวะเครียดจากออกซิเดชั่น (Spearman’s rank   

     correlation test, P > 0.05) 

 

 

 

เมื่อแบงกลุมผูปวยโรคนิว่ไตตามระดับความเสื่อมของไต ออกเปน 2 กลุมยอย คือ กลุม

ผูปวยที่มีคา corrected CCr > 50 ml/min/1.73m2 (preserved renal function group) จํานวน 

18 ราย (รอยละ 62.07) และกลุมผูปวยที่มีคา corrected CCr ≤ 50 ml/min/1.73m2 

(compromised renal function group) จํานวน 11 ราย (รอยละ 37.93) พบวาระดับการ

แสดงออกของ MCP-1 และ IL-6 ในกลุม preserved renal function ต่ํากวากลุม compromised 

renal function อยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิขณะทีก่ารแสดงออกของ TGF–β  ไมแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญ (PMCP-1 = 0.023,                 PIL-6 = 0.041 และ  PTGF-β = 0.369) ดังแสดงในตารางที ่14 

เมื่อแบงกลุมผูปวยตามระดบัการทาํลายเซลลบุทอไต ออกเปน กลุมที่มีระดับ urinary 

NAG activity > 5.23 U/day จํานวน 14 ราย (รอยละ 48.28) และกลุมที่มีระดบั urinary NAG 

activity ≤ 5.23 U/day จํานวน 15 ราย (รอยละ 51.72) พบวากลุมผูปวยที่มีระดบั urinary NAG 

activity สูงมกีารแสดงออกของ MCP-1 และ IL-6 สูงกวากลุมผูปวยที่มีระดับ urinary NAG 

activity ต่ําอยางมีนยัสําคัญ ขณะทีก่ารแสดงออกของ TGF–β  ไมแตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญ          
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(PMCP-1 =0.005, PIL-6 = 0.012 และ  PTGF-β = 0.190) และไมพบความแตกตางของระดับการแสดง

ของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β   อยางมนีัยสําคัญเมื่อแบงกลุมผูปวยตามคา %FE-Mg     (PMCP-1 

= 0.312, PIL-6 = 0.236 และ  PTGF-β = 0.603) (ตารางที ่14) 

เมื่อแบงกลุมผูปวยโรคนิว่ไตตามระดับความเครียดจากออกซิเดชั่นออกเปน กลุมผูปวยที่มี

ภาวะเครียดจากออกซิเดชัน่สูง (urinary 8-OHdG > 23.53) จํานวน 14 ราย (รอยละ 48.28) และ

กลุมผูปวยที่มภีาวะเครียดจากออกซิเดชัน่ต่ํา (urinary 8-OHdG ≤ 23.53) จาํนวน 15 ราย (รอย

ละ 51.72) พบวาระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β   ไมแตกตางกนัระหวางกลุม

อยางมีนยัสําคัญ (PMCP-1 = 0.983, PIL-6 = 0.189 และ  PTGF-β = 0.694) (ตารางที่ 14) 
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Normalized ratio of gene expression 

median (min:max) Patient’s category 
Number 
(n = 29) 

MCP-1 IL-6 TGF– β   

Renal dysfunction     

- Preserved renal function 

(corrected CCr > 50 

ml/min/1.73m2) 

18(62.07%) 0.25(0.05:1.26)* 0.09(0.01:5.42)* 1.75(0.01:5.47) 

- Compromised renal 

function (corrected CCr 

< 50 ml/min/1.73m2) 

11(37.93%) 0.48(0.18:1.65) 2.24(0.02:24.49) 2.15(0.66:5.88) 

Renal tubular injury     

- Low (urinary NAG activity 

≤ 5.23) 

15(51.72%) 0.19(0.05:1.26)* 0.07(0.01:2.24)* 1.68(0.66:4.40) 

- High (urinary NAG 

activity >5.23) 

14(48.27%) 0.49(0.16:1.65) 0.90(0.02:24.49) 2.24(0.01:5.88) 

- Normal %FE-Mg 

(< 2.2%) 

5(17.24%) 0.48(0.21:0.98) 1.20(0.01:7.30) 1.23(0.01:5.88) 

- Abnormal %FE-Mg  

(> 2.2%) 

24(82.76%) 0.34(0.05:1.65) 0.11(0.01:24.49) 1.99(0.15:5.47) 

Oxidative stress status     

- Low (8-OHdG ≤ 23.53) 15(51.71%) 0.44(0.11:1.26) 0.1(0.01:7.30) 1.74(0.15:5.88) 

- High (8-OHdG >23.53) 14(48.28%) 0.36(0.05:1.65) 0.64(0.02:24.49) 2.16(0.01:5.47) 

 
ตารางที่ 14 ระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  mRNA ในเนื้อเยื่อไตของผูปวย 

     โรคนิ่วไต แบงกลุมตามระดับความเสือ่มของไต ภาวะการทําลายทอไต และระดับ        

     ความเครียดจากออกซิเดชั่น (Mann-Whitney test, *: P < 0.05) 

 
 
 



บทที่ 5 
 

สรุปผลการวจิัย อภิปราย และขอเสนอแนะ 
 

สรุปผลการวจิัย 
 จากผลการวิเคราะหสามารถสรุปไดวา กลุมผูปวยโรคนิว่ไตมีปริมาณการขบัออกของ

โปรตีนและ  NAG activity ในปสสาวะสงูกวาในกลุมผูมีสุขภาพดีอยางมนีัยสาํคัญ กลุมผูปวยโรค

นิ่วไตมีปริมาณของ 8-OHdG ในปสสาวะสูงกวากลุมผูมีสุขภาพดีอยางมนีัยสาํคัญ ผลการศึกษานี้

บงชี้วากลุมผูปวยโรคนิว่ไตมีภาวะการบาดเจ็บของเซลลเยื่อยุทอไต และภาวะเครียดจากออกซิ

เดชั่นสูงกวากลุมควบคุมผูมสุีขภาพดี  

จากการศึกษาการแสดงออกของ MCP–1, IL–6 และ TGF–β   ในเนื้อเยื่อไตของกลุม

ผูปวยโรคนิว่ไต (stone-adjacent renal tissue) เปรียบเทยีบกับในเนื้อเยื่อไตสวนที่ไมใชมะเร็ง             

(non-cancerous renal tissue) และเนื้อเยื่อไตสวนที่เปนมะเรง็ (cancerous renal tissues) ของ

กลุมผูปวยโรคมะเร็งไต พบวาระดับการแสดงออกของ MCP-1 ใน cancerous renal tissues     

สูงกวาในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิ่วไตอยางมนีัยสาํคัญ ขณะที่ระดับการแสดงออกของ IL-6 ใน 

cancerous renal tissues สูงกวาทัง้ใน non-cancerous renal tissue และในเนื้อเยื่อไตของผูปวย

โรคนิ่วไตอยางมีนยัสําคัญ สําหรับ TGF–β   ไมพบความแตกตางของระดับ TGF–β   mRNA ใน

ตัวอยางเนื้อเยื่อไตทั้ง 3 กลุม  ระดับการแสดงออกของ MCP-1 และ TGF–β   ในเนื้อเยื่อไตของ

ผูปวยโรคนิว่ไตสูงกวา  IL-6 อยางมนีัยสําคัญ 

ระดับการแสดงออกของ MCP-1 และ IL-6 mRNA ทีสู่งขึ้นสัมพันธกับประสิทธิภาพการ

ทํางานของไตที่ลดลง และภาวะการบาดเจ็บของเซลลเยื่อบุทอไตที่สูงขึ้นในผูปวยโรคนิ่วไต โดย

พบวาวากลุมผูปวยโรคนิว่ไตที่มี preserved renal function  (corrected CCr > 50 

ml/min/1.73m2)         มีระดับของ MCP-1 และ IL-6 mRNA ต่ํากวากลุมผูปวยโรคนิว่ไตที่ม ี

compromised renal function (corrected CCr ≤ 50 ml/min/1.73m2) อยางมนีัยสําคัญ และ

กลุมผูปวยโรคนิ่วไตที่มีระดบั urinary NAG activity สูง (> 5.23 U/day) มีระดับของ MCP-1 และ 

IL-6 mRNA สูงกวากลุมผูปวยโรคนิว่ไตที่มีระดับ urinary NAG activity ต่ํา (≤ 5.23  U/day) 

อยางมีนยัสําคัญ  อยางไรก็ตามการศึกษานี้ไมพบความสัมพันธระหวางระดับการแสดงออกของ 

MCP-1, IL-6 และ TGF–β   กับภาวะเครียดจากออกซิเดชั่นในกลุมผูปวยโรคนิว่ไต และไมพบ

ความสัมพันธระหวางระดับการแสดงออกของทั้ง 3 ยนี กับชนิดของนิว่และภาวะการติดเชื้อใน

ระบบทางเดินปสสาวะ 
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อภิปรายผลการวิจัย 
ภาวะการทาํลายเซลลเยื่อบุทอไตและภาวะเครียดจากออกซิเดชั่น 

มีหลายรายงานการศึกษาพบวา ผูปวยโรคนิ่วไตมีระดับของเอ็นไซม N-acetyl-β-

glucosaminidase (NAG), lactate dehydrogenase (LDH) และ malondialdehyde (MDA)      

ในปสสาวะสูงกวาคนปกต ิ ซึง่บงชีว้าผูปวยโรคนิว่ไตมีภาวะการทาํลายของเซลลเยื่อบุทอไตและ

ภาวะเครียดจากออกซิเดชัน่สูง และจากการศึกษาผลของผลึกนิว่ชนิดแคลเซียมออกซาเลตกบั

ภาวะเครียดจากออกซิเดชัน่ พบวา ผลึกนิ่วสามารถกระตุนใหมกีารสรางสารที่เปนอนุมูลเพิ่มมาก

ข้ึน และสงผลใหเกิดปฏิกิริยา lipid peroxidation ทําใหเซลลเยื่อบุทอไตเกิดการบาดเจ็บและถกู

ทําลาย (7) เปนผลใหมกีารหลั่งเอน็ไซมในไซโตพลาสซมึและสารตางๆ ที่อยูภายในเซลลออกมาใน

ปสสาวะมากขึ้น  

 ภาวะการบาดเจ็บของเซลลเยื่อบุทอไตที่เกดิจากการเสียดสีระหวางกอนนิว่กับเซลลเยื่อบุ

ทอไต ทาํใหเซลลเกิดการหลุดลอก (33-34) และเซลลที่หลุดลอกออกมาจะทาํใหเกิดการเกาะกนั

ของผลึกนิว่มากเพิ่มข้ึน ในงานวิจัยนี้พบวาระดับโปรตีนและ NAG activity ที่ขับออกมาใน

ปสสาวะของกลุมผูปวยโรคนิว่ไตมีคาสูงกวากลุมผูมีสุขภาพดีอยางมนียัสําคัญ ซึ่งสรุปไดวาใน

กลุมผูปวยโรคนิ่วไตเกิดภาวะการบาดเจ็บที่เซลลเยื่อบุทอไตมากกวากลุมผูมีสุขภาพดี ซึ่งผลการ

ทดลองครั้งนี้สอดคลองกับการศึกษาที่ผานมา (12,14, 35) 

 ภาวะเครียดจากออกซิเดชัน่ (oxidative stress) หมายถงึภาวะที่มีสารอนุมูลอิสระ

มากกวาสารตานอนุมูลอิสระ เปนอกีสาเหตุหนึ่งทีท่ําใหเซลลเกิดการบาดเจ็บ เซลลมีสารอนุมลู

อิสระมากขึ้นนั้นจะเหนี่ยวนาํใหเกิดปฏิกิริยา oxidation ของสารชีวโมเลกุลในเซลล ในการศึกษานี้

ไดทําการวัดปริมาณตัวบงชีภ้าวะเครียดจากออกซิเดชัน่ คือ malodialdehyde (MDA) ซึ่งเปน

ผลผลิตที่เกิดจากปฏิกิริยา lipid peroxidation และ 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG) 

ซึ่งเปนผลผลิตที่เกิดจากปฏกิิริยา oxidation  ของดีเอ็นเอ พบวาระดับของ MDA และ 8-OHdG   

ที่ขับออกมาในปสสาวะของผูปวยโรคนิว่ไตสูงกวากลุมผูมีสุขภาพดีอยางมีนยัสําคญั แสดงวา 

กลุมผูปวยโรคนิ่วไตมีภาวะเครียดจากออกซิเดชั่นสงูกวาคนปกต ิ ซึง่ผลการศึกษานี้สอดคลองกบั

การศึกษาที่ผานมา (33-34)  
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การแสดงออกของ  MCP-1, IL-6 และ TGF–β   ในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิ่วไต  

 ในกลุมของผูปวยโรคนิว่ไต ระดับการแสดงออกของ TGF–β   กับ MCP-1 มีคา

ใกลเคียงกนั และสูงกวา IL-6 อยางมนีัยสาํคัญ บงชีว้าในไตของผูปวยโรคนิ่วไตนาจะเกิด

กระบวนการอกัเสบและมีการซอมแซมบาดแผลขึ้น อยางไรก็ตามระดับการแสดงออกของยีนทัง้    

3 ยีน ในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิ่วไต (stone-adjacent renal tissue) ใกลเคียงกับการแสดงออก

ใน non-cancerous renal tissue แตต่ํากวาใน cancerous renal tissue ของผูปวยโรคมะเร็งไต 

แสดงวาใน stone-adjacent renal tissue ของผูปวยโรคนิว่ไตมีระดับการอักเสบต่ํากวาใน 

cancerous renal tissue ของผูปวยโรคมะเร็งไต  

การศึกษาในสตัวทดลองที่เปนนิว่ (experimental nephrolithiasis) พบการติดคาง 

(deposit) ของผลึกนิ่วใน renal interstitium ซึ่งถูกหอมลอมดวยเมด็เลือดขาวทัง้ monocytes, 

macrophages และ  polymorphonuclear leukocytes ปริมาณมาก (36) Khan และคณะ    

เสนอวา inflammatory response เปนการตอบสนองที่มีบทบาทสําคัญมากในกระบวนการเกิดนิ่ว

ไต การศึกษาใน cell culture model พบวา ทัง้ oxalate ions และผลึกของ CaOx,  CaP และ UA 

สามารถกระตุนใหเซลลบุผิวทอไต (renal epithelial cells) สราง MCP-1 เพิ่มข้ึนได  โดย MCP-1 

นาจะมีบทบาทในการชักนํา (attract) เซลลจําพวก monocytes และ macrophages เขามาชวย

เก็บกนิและกําจัดผลึกนิ่วที่อยูใน renal interstitium  เนือ่งจากมีหลกัฐานวาเซลล macrophages 

สามารถจับกนิและยอยผลกึ calcium oxalate ได (37) 

มีรายงานวาผูปวยโรคนิว่ไตมีระดับ IL-6 ในปสสาวะสงูกวาคนปกต ิ โดยที่ปริมาณ IL-6   

ที่สูงขึน้ไมไดมีสาเหตุมาจากการติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะ (38) สอดคลองกบัผลการศึกษา

นี้ที่ไมพบความสัมพนัธระหวางการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β   กับภาวะการติดเชื้อ

ในระบบทางเดินปสสาวะ (รูปที่8)  

การศึกษาใน experimental hyperoxaluria โดยเลี้ยงหนูดวย ethylene-glycol พบม ี

crystal deposit ใน renal interstitium มี infiltration ของ ED1 positive cells 

(monocytes/macrophages) ปริมาณมากในบริเวณที่พบกอนผลกึ และพบการแสดงออกของ   

IL-6, MCP-1 และ RANTES เพิ่มข้ึนอยางมนีัยสาํคัญ การศึกษาใน cell culture model พบวา

เซลลเยื่อบุทอไตของมนุษย (HK-2 cell) สังเคราะห IL-6 มากขึน้ทัง้ระดับ mRNA และระดับโปรตีน 

เมื่อถูกกระตุนดวย oxalate  หลักฐานดังกลาวชี้ใหเห็นวา MCP-1 และ IL-6 มีบทบาทสาํคัญใน

การเปนสารตัวกลางของการอักเสบในพยาธิกาํเนิดของโรคนิ่วไต ผลการศึกษานี้ยนืยันใน human 

tissue วา MCP-1 และ IL-6 ถูกสังเคราะหข้ึนในไตทีม่ีกอนนิ่วอยู (stone-containing kidney) 

อยางไรก็ตามพบวาในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิ่วไตมีการแสดงออกของ MCP-1 สูงกวา IL-6 
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อยางมีนยัสําคัญ แสดงวา IL-6 นาจะมีบทบาทในกระบวนการอักเสบในไตของผูปวยโรคนิว่ไต

นอยกวา MCP-1 

การศึกษาการแสดงออกของ MCP-1 mRNA ใน renal cell carcinoma (RCC) tissue 

เปรียบเทยีบกบั tumor-free tissue ที่ไดจากตัวอยาง nephrectomy specimen เดียวกนั พบวา

ระดับของ MCP-1 mRNA ใน carcinoma tissue เพิ่มสูงขึ้นเมื่อเทียบกับ tumor-free tissue (59) 

โดยพบ MCP-1 mRNA ไดใน tumor cells, microvessel endothelia และ tumor-associated 

macrophages ดังนั้น MCP-1 มีหนาที่สําคัญสําหรับการเหนีย่วนาํกระบวนการ immune 

response ใน RCC  ในการศึกษานี้ไดผลสอดคลองกับงานวิจยัขางตน โดยพบการแสดงออกของ 

MCP-1 ในเนือ้เยื่อไตสวนทีเ่ปนมะเร็งของผูปวยโรคมะเร็งไตสูงกวาในเนื้อเยื่อไตสวนที่ไมใชมะเร็ง  

ในป 2001 Colin และคณะทําการศึกษาการแสดงออกของ IL-6 ใน primary renal cell 

carcinoma พบวามีการแสดงออกของ IL-6 มากขึ้นในผูปวย RCC (39) และการศึกษาใน cell 

line พบวา IL-6 มีบทบาทสาํคัญในกระบวนการเพิม่ปริมาณเซลล (cell proliferation) ของ RCC 

cell line (39) ดังนัน้เชื่อวาหนาที่ของ IL-6 ใน RCC คือเปน autocrine growth factor โดยกระตุน 

cell proliferation  อาจเปนไปไดวา IL-6 ที่แสดงออกในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไตมีบทบาทใน

การกระตุน renal cell proliferation เพื่อทดแทนเซลลทีต่ายและหลุดลอกไป ซึ่งจาํเปนตองมกีารศึ

กาเพิ่มเติม 

มีรายงานศกึษาบทบาทของ TGF–β   ในกระบวนการซอมแซมในไต พบวาในสภาวะปกติ

มีการแสดงออกของ TGF–β   ใน glomeruli และ renal tubules โดยสรางจากเซลลจาํพวก 

mesangial cells และ visceral epithelial cells เปนตน (55-56,58,60)  TGF–β   มีบทบาท

สําคัญในกระบวนการ renal fibrogenesis เนื่องจากมีความสามารถที่จะกระตุนใหเกิด matrix 

accumulation และ sclerosis ข้ึนที่ไต  การศึกษาในหนูทีท่ําการ transfection ดวยยีน TGF–β  ซึ่ง

ทําใหหนูสราง TGF–β   เพิม่มากขึน้ใน glomeruli สามารถกระตุนใหหนูเกิด glomerulosclerosis 

ไดเร็วขึ้น (60) TGF–β   จะกระตุนการสรางสารจาํพวก extracellular matrix (ECM) proteins   

ลดการสรางเอนไซมจําพวก ECM degrading–proteinases และกระตุนการสงัเคราะห 

proteinases inhibitors สงผลใหเกิดการสะสมของ ECM proteins เชน collagens, fibronectin 

และ proteoglycans มากขึน้  ในป 2003 Algun และคณะ เสนอวา TGF–β    ที่พบในไตเปน

โปรตีนสําคัญในกระบวนการพัฒนาของภาวะ glomerulosclerosis และ tubulointerstitial 

fibrosis และการแสดงออกของ profibrogenic cytokine เชน TGF–β   มีความสําคัญในการชะลอ

การเสื่อมประสิทธิภาพในการทํางานของเนื้อเยื่อไต (51)  ดังนัน้ ในการศึกษานีพ้บการแสดงออก

ของ    TGF–β   ใน stone-adjacent renal tissue นาจะบงชี้วาเกิดกระบวนการซอมแซมบาดแผล

และมี renal fibrosis เกิดขึ้นในไตของผูปวยโรคนิ่วไต ซึง่ไดรับการเสียดสีจากกอนนิว่อยางเรื้อรัง 
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การแสดงออกของ  MCP-1, IL-6 และ TGF–β และประสิทธิภาพการทํางานของไต 

การศึกษาทัง้ใน animal model พบวา การแสดงออกของ MCP-1 สัมพนัธกับการเกิด 

tubulointerstitial และ glomerular damage นอกจากนี้การศึกษาในผูปวย glomerulonephritis  

พบการแสดงออกของ MCP-1 ที่บริเวณ tubular epithelial cells และบริเวณ parietal epithelium 

และมี infiltration ของเซลลเม็ดเลือดขาวที่ tubulointerstitium โดย MCP-1 ทําหนาที่เปนสาร

ส่ือกลางในการกระตุนใหเกดิภาวะการอักเสบ สงผลใหเกิดการทาํลายของ tubulointerstitium 

และ glomerulus มากขึ้น ทาํใหประสิทธิภาพการทาํงานของไตลดลง และนําไปสูการเกิดภาวะไต

ลมเหลว (59) MCP-1 ยังมีบทบาทในการกระตุนการสราง proinflammatory cytokines ไดแก   

IL-6 และการแสดงออกของ IL-6  มีความสัมพันธกับการพัฒนาของโรคไต (59) ระดับการ

แสดงออกของ IL-6 ในไตสามารถเปนตัวบงบอกการเกิด cell infiltration ในผูปวยโรค 

glomerulonephritis และ tubulointerstitial nephritis (59)  ดังนัน้การปริมาณสรางของ IL-6 

สามารถบงบอกถึงประสทิธภิาพการทํางานของไตและภาวะการติดเชือ้ที่บริเวณไตได 

ในการศึกษานีพ้บวา การแสดงออกของ MCP-1 และ IL-6 สูงขึ้นในผูปวยโรคนิว่ไตที่มีคา 

coorected CCr ต่ํากวา 50 ml/min/1.73m2 เมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยโรคนิ่วไตทีม่คีา corrected 

CCr สูงกวา 50 ml/min/1.73m2 แสดงวาผูปวยโรคนิ่วไตที่มีประสิทธิภาพการทาํงานของไตลดลง 

นาจะเปนผลมาจากระดับการอักเสบในไตที่สูงขึน้ นอกจากนี้ยังพบวา การแสดงออกของ MCP-1 

และ IL-6 สูงขึ้นในผูปวยโรคนิ่วไตที่มีภาวะการบาดเจ็บที่เซลลเยื่อบุทอไตสูง บงชี้วาระดับการ

อักเสบในไตทีสู่งขึ้นในผูปวยโรคนิ่วไตทําใหเกิดการบาดเจ็บของเซลลเยื่อบุทอไตมากขึ้น 

สรุป ผูปวยโรคนิ่วไตมีภาวะเครียดจากออกซิเดชั่น (oxidative stress) และภาวะการ

บาดเจ็บเซลลเยื่อบุทอไต (renal tubular injury) สูงกวาคนปกต ิ ในเนื้อเยื่อไตที่สัมผัสกับกอนนิว่           

(stone-adjacent tissue) มีการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β   ซึ่งนาจะมีบทบาท

เกี่ยวกับการกระตุนระบบภูมิคุมกัน การซอมแซมเนื้อเยือ่ไตที่ถูกทาํลายและการเกิด renal fibrosis 

ระดับการแสดงออกของ MCP-1 และ IL-6 ที่สูงขึน้สัมพนัธกับภาวะการบาดเจ็บเซลลเยื่อบุทอไตที่

สูงขึ้น และประสิทธิภาพการทํางานของไตที่ลดลง การตรวจวัดระดับของ MCP-1 และ IL-6 ใน

ปสสาวะหรือเลือดของผูปวยโรคนิ่วไต อาจมีประโยชนทางคลนิิกในการชวยประเมินภาวะอักเสบ

ในไต หรืออาจชวยติดตามผลการรักษาได 
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ขอกําจัดในงานวิจยันี ้
 งานวิจยัครั้งนี ้ มีจํานวนประชากรตัวอยางนอย โดยเฉพาะกลุมควบคมุผูปวยโรคมะเร็งไต  

การเพิม่จํานวนประชากรที่ศกึษา จะทาํใหสามารถยืนยนัผลการศึกษาที่ไมพบนยัสําคัญใน

การศึกษานี้ได และทาํใหผลการวิเคราะหนาเชื่อถือมากขึ้น 

 การเปรียบเทยีบการแสดงออกของยีนกับเนื้อเยื่อไตปกต ิ (normal renal tissue) ใช

ตัวอยางเนื้อเยื่อไตจากสวนที่ไมใชมะเร็งของผูปวยมะเรง็ไต (non-cancerous renal tissue) ซึ่ง

ศัลยแพทยเกบ็ตัวอยางโดยอาศัยการตัดสินดวยตาเปลาวาเปนสวนของเนื้อไตที่ปกติ โดยไมไดทาํ

การพิสูจนระดบัยอมช้ินเนื้อ (histological proof) เนื้อเยื่อไตควบคุมที่ใชนี้อาจมีพยาธิสภาพ

บางสวนคลายกับมะเรง็หรอืไมใชเนื้อเยื่อไตปกติจริง  ซึง่อาจมีผลตอการแสดงออกของยีน 
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ภาคผนวก ก 
 

เอกสารชี้แจงขอมูล/คําแนะนําแกผูเขารวมโครงการ 
(Patient Information Sheet) 

 

ชื่อโครงการ  การแสดงออกของยีนโมโนไซตเคโมแอดแทรกแตนทโปรตีน-1,  

อินเทอรลิวคนิ-6 และ ทรานสฟอรมมิ่งโกรสแฟคเตอร-บีตา ในผูปวยโรคนิ่วไต 

 EXPRESSION OF MONOCYTE CHEMOATTRACTANT PROTEIN-1,  

INTERLEUKIN-6 AND TRANSFORMING GROWTH FACTOR-β GENES IN 

NEPHROLITHIASIS 

 

ชื่อผูวิจัย นางสาวชนุตรา หุนาปเทศ  ผูวิจัย 

  อาจารย ดร. ชาญชัย บุญหลา  อาจารยที่ปรึกษาโครงการวจิัย 

  ศาสตราจารยปยะรัตน โตสุโขวงศ  อาจารยที่ปรึกษาโครงการวจิัยรวม 

 
ผูดูแลที่ติดตอได 

1. อาจารย ดร. ชาญชัย บุญหลา ภาควิชาชวีเคม ี คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั โทรศัพท 0-2252-4986 (ที่ทาํงาน) 

2. ศาสตราจารยปยะรัตน โตสุโขวงศ ภาควิชาชวีเคม ี คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั โทรศัพท 0-2252-4986 (ที่ทาํงาน) 

3. นางสาวชนุตรา หุนาปเทศ ภาควิชาชวีเคมี คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย  

โทรศัพท 0-2252-4986 (ที่ทาํงาน) 

 
สถานทีว่ิจยั  

ภาควิชาชวีเคมี คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย  

 
ความเปนมาของโครงการ 

โรคนิ่วไตเปนโรคที่เกี่ยวของกับความผิดปกติของทางเดนิปสสาวะซึง่เปนโรคที่มีความ

เกาแกและมมีาตั้งแตสมัยดกึดําบรรพ ปจจุบันโรคนิว่ไตเปนปญหาที่พบไดแพรหลายทั่วโลก และมี

แนวโนมที่จะเพิ่มมากขึ้นเรื่อยๆ มีรายงานความชกุของโรคนิ่วไตตั้งแตรอยละ 4 ถึงรอยละ 20 และ

ผูปวยโรคนิว่ไตที่ไมไดรับการรักษาอยางตอเนื่องพบวามอัีตราการเกิดนิ่วซ้าํสูงถึงรอยละ 50  ใน

ระยะ 5 - 10 ป และสูงขึ้นถงึรอยละ 75 ในระยะเวลา 15 ป ซึ่งอาจจะสงผลทาํใหผูปวยเกิดภาวะไต
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วายเรื้อรังหรืออาจสงผลรายแรงทําใหผูปวยเสียชีวิตได นอกจากปญหาทางดานสุขภาพทีท่รุด

โทรมลงแลวผูปวยอาจมีปญหาทางดานจติใจและปญหาทางดานเศรษฐกิจ เชน ผูปวยตองเสีย

คาใชจายในการรักษาสงูขึ้น ดังนั้นโรคนิว่ไตจึงจัดเปนโรคที่คุกคามคณุภาพชีวิตของประชากรโลก

รวมทัง้ประชากรไทย ซึง่นบัเปนปญหาสําคัญทางดานสาธารณสุขอยางยิง่  

สาเหตุของการเกิดโรค เมือ่ปสสาวะมสีารกอนิว่และผลึกปริมาณมาก ผลึกบางสวนไม

สามารถขับออกไปพรอมกบัปสสาวะได  ทาํใหสารกอนิ่วและผลกึเหลานี้มีปฏิสัมพนัธกับเซลลเยือ่

บุทอไต กระตุนใหเซลลมีการสรางอนุมูลอิสระเพิ่มมากขึ้น และอนุมูลอิสระที่เกิดขึ้นจะ

เกิดปฏิกิริยาออกซิเดชั่นกบัสารชีวโมเลกลุในเซลล ทาํใหเซลลเยื่อบุทอไตเกิดการบาดเจ็บและถูก

ทําลาย มีการขับสารพวก oxidatively modified biomolecules  และเอ็นไซมในไซโตพลาสซมึ 

(Cytoplasmic enzymes) ออกมาในปสสาวะมากขึน้ นอกจากนีส้ารกอนิว่และผลึกยังสามารถ

กระตุนใหเซลลเยื่อบุทอไตหลั่งสารตัวกลางควบคุมการอักเสบ เพื่อดึงดูดเซลลในระบบภูมิคุมกัน

เขามาทําลาย และจับกนิผลึกนิ่วรวมทั้งเซลลที่บาดเจบ็สงผลใหเกิดภาวะการอักเสบขึ้น เมื่อเซลล

เยื่อบุทอไตอักเสบ มีการตายและหลุดลอกออกมามากขึ้นจะสงผลตอประสิทธิภาพการทํางานของ

ไต เซลลจะสรางโปรตีนที่เกี่ยวกับการปองกันเซลลจากผลึกนิว่ รวมทั้งโปรตีนทีก่ระตุนการสราง

เซลลใหมเพื่อทดแทนเซลลที่ตายไป ที่สําคัญจะกระตุนใหเซลลสรางสารที่ใชในการซอมแซม

บาดแผลมากขึ้นเพื่อการซอมแซมบาดแผล และสงผลใหเกิดแผลเปนตามมา 

การศึกษาวิจยัครั้งนี้จึงสนใจที่จะศึกษาการแสดงออกของยนีที่ควบคมุการอักเสบไดแก  

MCP-1, IL-6 และ TGF-β ทั้งในระดับ mRNA และระดับโปรตีน รวมทั้งวิเคราะหหาความสัมพนัธ

ของการแสดงออกของยีนเหลานี้กบัทาํงานของไต และภาวการณทําลายดีเอ็นเอ จากภาวะเครยีด

จากออกซิเดชัน่ในผูปวยโรคนิ่วไต โดยผูวิจัยจะเห็นวาผลที่ไดนาจะเปนประโยชนตอการนําไป

ประยุกตใชในการแพทยตอไปในอนาคต 

 
วัตถุประสงคของโครงการ  

1. เพื่อวัดปริมาณการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF-β ในระดับ mRNA และระดับ

โปรตีนในตัวอยางเนื้อเยื่อไต  

2. เพื่อศึกษาความสัมพนัธระหวางระดับการถูกทาํลายของเซลลจากภาวะเครียดออกซิเดชั่น
กับระดับของการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF-β  

3. เพื่อวิเคราะหความสัมพันธระหวางระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF-β  

และตัวบงชี้การทํางานของไต 

4. เพื่อประเมนิความสามารถในการเปนตัวบงชี้การอักเสบของ IL-6 และ TGF-β  
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รายละเอียดที่จะปฏิบัติตอผูเขารวมโครงการ 
1. ผูเขารวมโครงการศึกษาวิจยั เปนผูปวยที่เขารับการรักษานิว่ โดยการผาตัดเอานิว่ออก 

หรือโดยวิธ ี Percutaneous nephrolithrotomy (PCNL) ซึ่งแพทยผูทําการผาตัดจะให

ผูปวยเก็บปสสาวะ 24 ชัว่โมงและเลือด กอนการผาตัดและศัลยแพทยจะเก็บตัวอยาง

เนื้อเยื่อไตขณะทําการผาตัด เพื่อทําการวิเคราะหตอไป 

2. ผูเขารวมโครงการศึกษาวิจยั เปนผูปวยทีเ่ขารับการรักษามะเร็งโดยการผาตัด ซึง่แพทย

ผูทําการผาตัดจะใหผูปวยเกบ็ปสสาวะ 24 ชั่วโมงและเลอืด กอนการผาตัดและศัลยแพทย

จะเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อไตขณะทําการผาตัด เพื่อทาํการวิเคราะหตอไป 

3. ทานจะไดรับการวิเคราะหและวัดปริมาณการแสดงออกของตัวบงชีก้ับภาวการณอักเสบ
และการทาํงานของไต 

4. ทานจะไดรับคาตอบแทนและคาเดินทางในการเขารวมโครงการวิจยัในครั้งนี ้
 
วิธีดําเนินการวิจัย 

1. วิธีเก็บตัวอยาง 
1.1. การเก็บปสสาวะ ทาํการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมงกอนการผาตัดนิว่  

วิธีเก็บปสสาวะ 24 ชัว่โมง ปสสาวะทิ้งกอนเปนเวลา 7.00 น. (เวลาเริ่มเก็บ) แลวเริ่มเก็บ

ปสสาวะที่ถายครั้งตอไปในภาชนะที่จัดตรียมไวให รวมกันจนครบ 24 ชั่วโมง คือ ถงึ 7.00 น. ของ

วันรุงขึน้เปนครั้งสุดทาย เกบ็ตัวอยางปสสาวะไวที ่-20 องศาเซลเซยีส กอนการวเิคราะหในระหวาง

เก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง ผูปวยรับประทานอาหารตามปกติ 

1.2. การเก็บเลือด

ทําการเจาะเลอืดจากเสนเลอืดดําบริเวณทองแขนดวยชุดอุปกรณเจาะเลือด

ปริมาณ  10 มิลลิลิตร ใช heparin เปนสารกันเลือดแขง็ เก็บตัวอยาง plasma โดยการปนแยกสวน

ของ plasma เก็บที่ -20 องศาเซลเซียส กอนการวิเคราะห 

1.3. การเก็บเนื้อเยื่อ

ทําการเก็บเนือ้เยื่อของผูปวยโรคนิ่วไตและผูปวยโรคมะเร็งโดยศัลยแพทยระบบ

ทางเดินปสสาวะ  

2. การวิเคราะหทางหองปฏิบตัิการ 

            ตวัอยางที่ไดจะนาํมาหาปริมาณและวิเคราะหหาสารทีม่ีความสําคัญที่เปนตัวบงชี้

ภาวะอักเสบและการทาํงานของไตของผูปวย ตวัอยางเชน ครีเอตินนี, ซิเทรต, แมกนเีซียม, อนมุูล

อิสระ เปนตน รวมทัง้วิเคราะหและหาปริมาณการแสดงออกของสารตัวกลางการอักเสบทั้งใน
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ระดับ mRNA และระดับโปรตีน รวมทัง้หาความสัมพนัธระหวางระดบัการถูกทําลายของเซลลจาก

ภาวะเครียดออกซิเดชั่นกบัระดับของการแสดงออกสารตวักลางการอักเสบ  
 
ประโยชนและผลขางเคียงที่จะเกิดแกผูเขารวมโครงการ 
1. ทานจะไดทราบและเขาใจในกลไกการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันในรางกายเมื่อรางกายอยู

ในภาวะการอกัเสบที่มีสาเหตุเกิดจากการที่มีผลึกกอนนิว่อยูไต 

2. ทานจะไดทราบปริมาณการแสดงออกของสารตัวกลางทีเ่ปนตัวบงชี้ภาวะการอักเสบและตัว
บงชี้ประสิทธภิาพการทํางานของไต 

3. ทานจะไดรับการวิเคราะหการแสดงออกของสารตัวกลางที่เปนตวับงชีภ้าวะการอักเสบและตัว
บงชี้ประสิทธภิาพการทํางานของไต 

4. ทานจะไดทราบถึงแนวทางในการเกิดโรคนิ่วไตและโอกาสในการเกิดนิ่วซ้าํรวมทั้งวธิีการในการ
รักษาโรคนิว่ไตและวิธีการปองกันการเกิดนิ่วจากผูเชีย่วชาญ 

5. ผูวิจัยรับรองวาหากทานไดรับอันตรายใดๆ อันเปนผลโดยตรงจากงานวิจัยครั้งนี้  ผูวิจัยยนิดี

รับผิดชอบการรักษาพยาบาลโดยไมคิดมูลคา และทานจะไดรับการชดเชยรายไดทีสู่ญเสียไป

ระหวางการรักษาพยาบาลตามความเหมาะสม 
 
การเก็บขอมลูเปนความลบั 
 ผูวิจัยขอยนืยนัวา ขอมูลเกีย่วกับตัวทานจะถูกเก็บไวเปนความลับและจะใชสําหรบัการทาํ

วิจัยเทานั้น และชื่อของทานจะไมปรากฏในแบบฟอรมการเก็บขอมูลและในฐานขอมูลทั่วไป ผูวิจยั

จะใชฐานขอมลูลับที่มีชื่อของทานไวตางหากโดยที่ผูวิจยัเพียงทานเดียวเทานัน้นี่ทราบรายละเอียด

ของขอมูลนี้  

ผูวิจัยขอกราบขอบพระคุณทานที่ใหความรวมมือมาเขาโครงการวิจยัและขอใหทานตระหนัก

วาไมวาทานจะเขารวมโครงการนีห้รือไมกต็าม จะไมมีผลตอการรักษาพยาบาลที่ไดรับจาก

โรงพยาบาลนี ้ และเมื่อทานเขารวมโครงการนี้แลว ทานสามารถออกจากโครงการไดทุกเวลา โดย

ไมกระทบตอการดูแลรักษาที่ทานจะไดรับจากแพทย เมื่อทานตองการโดยแจงใหผูทําการวิจัย

ทราบกอน หากทานมีขอสงสัยประการใดเกี่ยวกับการวิจัยนี้กรุณาตดิตอมาที่ นางสาวชนุตรา หุ

นาปเทศ ภาควิชาชวีเคมีคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั โทรศัพท 081-381-7409 

(มือถือ), 0-2252-4986 (ที่ทาํงาน) หรือ อาจารย ดร. ชาญชยั บุญหลา ภาควิชาชวีเคมี          

คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย โทรศัพท 0-2252-4986 (ที่ทํางาน) หากทานมีขอ

สงสัยหรือมีปญหาเกี่ยวกับสิทธิของทานสามารถตดิตอ สํานักงานคณะกรรมการพิจารนาจริยธรรม

การวิจยั คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย โทรศัพท 0-2256-4455 ตอ 14,15 
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ภาคผนวก ข 
 

ใบยินยอมเขารวมการวิจยั (Consent Form) 
 

การวิจยัเรื่อง  การแสดงออกของยีนโมโนไซตเคโมแอดแทรกแตนทโปรตีน-1, อินเทอร

 ลิวคิน-6 และ ทรานสฟอรมมิ่งโกรสแฟคเตอร-บีตา ในผูปวยโรคนิว่ไต 

(EXPRESSION OF MONOCYTE CHEMOATTRACTANT 

PROTEIN-1, INTERLEUKIN-6 AND TRANSFORMING GROWTH 

FACTOR-β GENES IN NEPHROLITHIASIS) 

 

วันที่ใหคํายินยอม วันที่.............เดือน...........................พ.ศ. ................ 

 

 กอนที่จะลงนามในใบยนิยอมใหทาํการวิจยันี้ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวจิัยถงึ

จุดประสงคของการวิจัย วิธีวจิัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดขึ้นจากกการวจิัย รวมทั้งประโยชน

ที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัยอยางละเอยีดและมีความเขาใจดีแลว 

 ผูวิจัยรับรองวาจะตอบคําถามตางๆ ที่ขาพเจาสงสยัดวยความเต็มใจไมปดบังซอนเรนจน

ขาพเจาพอใจ 

 ขาพเจามีสิทธทิี่จะบอกเลิกการเขารวมในโครงการวิจยันีเ้มื่อใดก็ไดและเขารวม

โครงการวิจยันี้โดยความสมัครใจ และการบอกเลกิการเขารวมการวิจัยนี้จะไมมผีลตอการรักษา

โรคที่ขาพเจาพึงจะไดรับตอไป 

 ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลเฉพาะเกี่ยวกบัตัวขาพเจาเปนความลับและจะเปดเผยได

เฉพาะในรูปทีเ่ปนสรปุผลการวิจัย การเปดเผยขอมูลขอมูลเกี่ยวกับตัวของขาพเจาตอหนวยงานที่

เกี่ยวของกระทําไดในกรณทีี่จําเปนดวยเหตุผลทางวิชาการเทานัน้ 

 ผูวิจัยรับรองวาหากเกิดอนัตรายใดๆ จากการวิจยัดังกลาว ขาพเจาจะไดรับการ

รักษาพยาบาล โดยไมคิดมูลคา และจะไดรับการชดเชยรายไดที่สูญเสียไประหวางการ

รักษาพยาบาลดังกลาว ตลอดจนเงนิทดแทนความพิการที่อาจเกิดขึน้ตามความเหมาะสม 

 ผูวิจัยรับรองวาจะใชตัวอยางเลือด, เนื้อเยื่อไต และปสสาวะ ของขาพเจาอยางเปน

ประโยชนที่สุด และใชเฉพาะในโครงการวิจยันี้เทานั้น กรณีมีตัวอยาง อารเอ็นเอ (RNA) เหลือจาก

การวิจยัและตองการใชในการวิจัยอืน่ผูวิจยัจะตองแจงใหขาพเจาทราบพรอมทัง้ไดรับคํายินยอม

จากขาพเจากอนจึงจะใชตัวอยางเลือดในโครงการวิจยัอืน่ได 
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 ขาพเจาไดอานขอความขางตนแลวและมคีวามเขาใจดทีุกประการ และไดลงนามในใบ

ยินยอมนี้ดวยความเต็มใจ 

 

ลงนาม.............................................................ผูยนิยอม 

(...................................................................................) 

 

ลงนาม.................................................................พยาน 

(..................................................................................) 

 

ลงนาม..............................................................ผูทําวิจยั 

(..................................................................................) 
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แบบบันทึกขอมูลผูปวย Case Record Form (CRF) 
ขอมูลทั่วไป 
Code……………………………บันทึกวันที่................................ 

เพศ (  ) ชาย  (  ) หญิง      อายุ....................ป    น้ําหนัก......................กก.   สวนสูง............................ซม. 

อาชีพ........................................ภูมิลําเนาจังหวัด................................................................................... 
เกณฑการรับเขาในโครงการ 

- มีภาพถายรังสียืนยันการวินิจฉัยวาเปนนิ่วไต   (  ) yes  (  ) no 
เกณฑการปฏิเสธการเขาในโครงการ 
มีความผิดปกติทางกายวิภาคหรือเกิดพยาธิสภาพของระบบปสสาวะอยางใดอยางหนึ่งดังตอไปนี้ 

- Horseshoe kidney    (  ) yes  (  ) no 

- Polycystic kidney     (  ) yes  (  ) no 

- congenital VU reflux    (  ) yes  (  ) no 

- Persistent ureteric obstruction   (  ) yes  (  ) no 

- Neurogenic bladder    (  ) yes  (  ) no 

- Urinary tract infection (UTI)   (  ) yes  (  ) no 

- Malignancy     (  ) yes  (  ) no 
ขอมูลทางคลินิก  
1. อาการที่มาพบแพทย (  ) Back pain (  ) groin pain (  ) bloody urine (  ) ปสสาวะขัด/บอย (  ) อื่นๆ......... 

2. จํานวนครั้งที่เปนนิ่ว   (  ) ครั้งแรก   (  ) ครั้งที่ 2   (  ) ครั้งที่ 3   (  ) มากกวา 3 ครั้ง 

3. (สําหรับผูปวยที่เปนนิ่วซ้ํา)  มีระยะปลอดนิ่ว (stone-free period) .....................เดือน 

4. Fever:  (  ) no   (  ) yes   Please illustrate: 
   - Stone location  
   - Biopsy location 

Right LeftRight Left

5. KUB x-ray:  (  ) negative   (  ) positive  

6. IVP (intravenous pyelogram):   (  ) negative   (  ) positive  

7. Affected kidney:   (  ) right   (  ) left   (  ) both 

8. Stone type:  (  ) opaque  (  ) non-opaque    

9. Stone quantity: (  ) single  (  ) multiple  

10. Stone location:  (  ) Pelvis  (  ) Upper calyx  (  ) Middle calyx  (  ) Lower calyx 

11. Surgical approach:  (  ) Open surgery  (  ) Percutaneous nephrolithotomy   (  ) ESWL 

12. Kidney biopsy (contact with stone):  (  ) Septum (R1) (  ) Cortex (R2) (  ) other……………… 

13. Urinary analysis: Red blood cells:.............................../HP 

White blood cells:............................./HP 

Bacteria: (  ) occasional (  ) few (  ) moderate (  ) numerous (  ) other..… 

14. Urine culture: …………………………………………………………………………………………….. 

 

ลงชื่อ......................................................ผูบันทึก 

 



 76

ภาคผนวก ค 
 

การเตรยีมสารเคม ี
 

1. Acidic ferric chloride  reagent 

 -  Citric acid       4.2  g 

 -  Glacial  acetic  acid      0.5 ml 

 -  Conc.  Sulphuric acid     0.5 ml 

-  เติมน้ํากลัน่จนมีปริมาตรครบ     100 ml  

 -  เก็บรักษาไวที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซยีส 

2.  N-acetyl   glucosamine  (NAG)  substrate  (10  mmol / L) 

 -  4-Nitrophenyl-N -acetyl – B – D – glucosaminide  ( MW =342.3) 342.3 g 

 -  เติม citrate buffer จนมีปริมาตรครบ     100 ml 

 -  เก็บรักษาไวที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซยีส 

3.  AMP buffer, (pH 10.25, 0.75 mol / L) 

 -  2 amino – 2 – methyl – 1,3 – propanediol (MW  105.1) 15.765  g  

 -  ปรับ pH  ใหได  10.25  โดยใช  6   mol  ของ  NaOH     

 -  เติมน้ํากลัน่จนมีปริมาตรครบ     200 ml 

4.  Bradford reagent 

 -  Coomassie Brilliant Blue G-250     100 mg 

 -  95% ethanol       50 ml 

 -  85% phosphoric  acid      100 ml 

 -  เติมน้ํากลัน่จนมีปริมาตรครบ     1000 ml (1L) 

 -  กรองดวยกระดาษกรองเบอร 1 กรอง 2 รอบ 

 -  เก็บไวไดนาน  2  อาทิตย  ที่อุณหภูม ิ 4  องศาเซลเซียส 

 -  เก็บรักษาไวที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซยีส 

5.  0.1% Butyl  hydroxytoluene  (BHT)  in  chloroform :  Methanol  (2:1) 

 -  Butyl hydroxytoluene (BHT)     0.1 g 

 -  Chloroform : Methanol (2:1)     100 ml 

            -  เก็บรักษาไวที่อุณหภูมิ 4  องศาเซลเซียส 
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6. Citrate buffer  (PH 4.4,0.2M) 

 -  Sodium citrate  (MW  = 294.11)    14.705  g 

 -  เติมน้ํากลัน่จนมีปริมาตรครบ     500 ml 

 -  ปรับ pH  ใหได  4.4 โดยใช  HCI 

 -  เก็บรักษาไวที่อุณหภูมิ 4  องศาเซลเซยีส 

7. 0.01 M citrate buffer  pH  6.0 

 -  Citric acid       4.2 g 

 -  ปรับ  PH  ใหได  6.0 โดยใช  NaOH      

-  เติมน้ํากลัน่จนมีปริมาตรครบ     2000 ml (2L) 

 -  เก็บรักษาไวที่อุณหภูมิ  4  องศาเซลเซยีส 

8.  Chloroform : Methanol (2:1) 

 -  Chloroform       1000 ml 

 -  Methanol       50 ml 

 -  ผสมใหเขากันเก็บไวที่อุณหภูมิหอง 

9.  DEPC – treated water 

 -  DEPC solution      2 ml 

 -  เติม deionized water  จนมีปริมาตรครบ   2000 ml (2L) 

 - Autoclave ที่อุณหภูมิ  121  C  เปนเวลา 45  นาท ี

10.  0.9% Sodium  Chloride 

 -  Sodium chloride  (NaCI)     9 g 

 -  เติมน้ํากลัน่จนมีปริมาตรครบ     1000 ml (1L) 

11. 0.53% Thiobarbitrri acid  (0.53%  TBA) 

 -  2 – Thiobarbituric acid  (MW = 144.70)   0.53 g 

 -  เติมน้ํากลัน่ จนมีปริมาตรครบ     50 ml 

 -  เก็บรักษาไวที่อุณหภูมิ 4  องศาเซลเซยีส   100 ml 

12.  20%  Trichloroacetic acid  (TCA)   in  0.6 N  HCI 

 -  Trichloroacetic Acid  (TCA)     100 g 

 -  เติม 0.6  N  HCI  จนมีปริมาตรครบ    500  ml 

 -  เก็บรักษาไวที่อุณหภูมิ 4  องศาเซลเซยีส 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

ชื่อผูวิจัยหลัก (ภาษาไทย)  นางสาวชนุตรา หุนาปเทศ 

  ตําแหนงทางวชิาการ ไมมี 

  (ภาษาอังกฤษ)  Ms. Chanutra Hunapathed 

วัน เดือน ปเกดิ 23 เมษายน พ.ศ. 2526 สถานที่เกิด จงัหวัดกรงุเทพมหานคร 

ตําแหนง นิสิตวทิยาศาสตรมหาบัณฑิตหลักสูตร สาขาชีวเคมีทางการแพทย ภาควิชา

ชีวเคมี คณะแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวทิยาลยั 

โทรศัพท  081-381-7409, 0-2252-4986 (ที่ทาํงาน) 

ที่อยูปจจุบนั 582/339 หมูบานอยูเจริญ ซ. 17 ถ. อโศก-ดินแดง กรุงเทพฯ 10400  

 

ประวัติการศึกษา 

 

มหาวิทยาลยั ปริญญา สาขา ป พ.ศ. ที่สําเรจ็การศึกษา 

มหาวิทยาลยั 

เกษตรศาสตร 

วิทยาศาสตร

บัณฑิต (วท.บ.) 
ชีวเคม ี 2548 

 

ผลงานวิจยัในอดีต (ในระยะเวลา 3 ป) 

 ไมมี 
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