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 Background: IgA nephropathy is one of the most common primary glomerular disease 
worldwide. However, there is  no conclusive standard  treatment  to  reduce  the  progression  
of  chronic  kidney  disease  in  patients  with IgA nephropathy. In recent trials, thiazolinediones 
could reduce glomerulosclerosis in non-diabetic models. Thiazolinediones may reduce 
glomerulosclerosis and chronic kidney disease progression in non-diabetic kidney diseases. 
  
          Objective: To  determine   effect  of   pioglitazone  on  proteinuria in patients with IgA 
nephropathy 
 
           Methods: Eight  patients with IgA nephropathy in Chulalongkorn Hospital were enrolled  
in a prospective, longitudinal study.  These patients initiated  30 mg/day of  pioglitazone. The  
outcomes  included  pre-pioglitazone  versus  post - pioglitazone  of   proteinuria, creatinine  
clearance  and  urine  TGF-β1 level  were  analyzed   by  paired t-test 
            
            Results: The  patients  were  followed  for  14  weeks. During  the  follow  up , the  
patients   received  pioglitazone  for  12  weeks . In  univariate  analysis , there   was  significant  
improvement  on proteinuria (29.4%reduction,before  2.62 +/-1.13 ,after 1.85 +/- 1) and no 
significant change in urine TGF-β1 and creatinine  clearance.  
 

 Conclusions: This is the first pilot study that showed, pioglitazone  has  protective  
effect  on  proteinuria   in patients  with  IgA nephropathy 
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คําอธิบายสญัลักษณและคํายอ 
 

ACEI  = angiotensin converting enzyme inhibitors 
ARB = angiotensin receptor blocker 
CCr = creatinine clearance 
ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay  
GFR = glomerular filtration rate 
PPAR = peroxisome proliferator-activated receptors 
TGF-β = transforming Growth Factor- β 
UPCR = urine protein-to-creatinine ratio 
PGZ     =          pioglitazone 
 

 



บทที่ 1 
  

บทนํา 
 

1.1 ความสาํคัญและที่มาของปญหาการวจิัย 
 
  โรคไตชนิดไอจีเอ (IgA nephropathy) เปนโรคไตอักเสบชนิดหนึง่ทีพ่บไดบอยที่สุดในโลก 
(1,2) รวมทัง้ในประเทศไทย พบวาผูปวยไทยที่ไดรับการเจาะตรวจชิน้เนื้อไตประมาณรอยละ 15 ถึง 
25 เปนโรคไตชนิดนี ้ (1) และโรคไตชนิดไอจีเอยังเปนสาเหตุที่สําคัญของโรคไตวายเรื้อรังระยะ
สุดทาย ทั้งทัง้ที่เปนโรคทีพ่บไดบอยแตก็ยังไมมีขอสรุปที่แนชัดในการรักษาโรคไตชนิดไอจีเอ 
เนื่องจากการศึกษาแบบ randomized controlled trial มีจํานวนนอย, การแบงระดัยความรนุแรง
ของ renal pathologyในแตละสถาบันไมเหมือนกัน, ลักษณะอาการทางคลินิคของโรคคอนขาง
หลากหลาย ถึงแมวาการรักษาในปจจุบันไมวาจะเปนการให steroid, fish oil, 
immunosuppressive drugs หรือ ACEI/ARB จะทาํใหผูปวยบางรายมีอาการดข้ึีน แตก็มีผูปวย
จํานวนหนึ่งที่ไมตอบสนองตอการรักษาเหลานี้ ดังนัน้มคีวามจาํเปนอยางยิ่งที่จะตองหาวิธกีารรักษา
ใหม ๆ เพื่อชวยชะลอการเสื่อมของไตหรือรักษาอาการเสื่อมนั้นใหกลบัมาเปนปกต ิ
  ยาไธอะโซลิดนีไดโอน (thiazolidinedione:TZDs) เปนยาเม็ดลดระดับน้ําตาลในเลือดกลุม
ใหมซึ่งออกฤทธิ์เพิ่มการตอบสนองของรางกายตออินสลิุน (insulin sensitizer) มีหลักฐานที่
สนับสนนุวา ยาในกลุมนี้นาจะมีประโยชนในการชะลอความเสือ่มของไตจากโรคของโกลเมอรูลัส 
จากการศึกษาในหลอดทดลองและในสัตวทดลอง (3) พบวายา TZDsสามารถลดปรมิาณอัลบูมินใน
ปสสาวะ (4,5) ลดการสรางคอลลาเจนและ transforming growth factor- beta (TGF-β) (6-8)  
ตลอดจนลดความเปลีย่นแปลงของ mesangial cell และ glomerular basement membrane ได 
(9,10) ซึ่งเปนตัวชี้วัดที่สําคญัในการประเมินการดําเนินของโรคไต  
  การศึกษานี้จงึเกิดขึ้นเพื่อประเมินผลของยา TZDs ในผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอที่มีโปรตีนใน
ปสสาวะมากกวา 500 มิลลิกรัมตอวัน โดยการศึกษานี้จะใชยาไพโอกลิธาโซน (pioglitazone) ซึ่ง
เปนยาในกลุม TZDs ในการศึกษา 
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1.2 คําถามของการวิจยั 
 
  คําถามหลัก ( Primary research question)  
 ยา pioglitazone สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอใน
ระยะเวลา 3 เดือนไดหรือไม 
  คําถามรอง ( Secondary research question)  

1. 1.ยา pioglitazone สามารถชะลอการลดลงของ creatinine clearance ของผูปวยโรค
ไตชนิดไอจีเอในระยะเวลา3 เดือนไดหรือไม 

2. ยา pioglitazone สามารถลดปริมาณ TGF-β ในปสสาวะของผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอ
ในระยะเวลา3 เดือนไดหรือไม 

 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย 
 

1. เพื่อศึกษาถงึผลของยา pioglitazone ตอปริมาณโปรตีนในปสสาวะของผูปวยโรคไต
ชนิดไอจีเอ 

2. เพื่อศึกษาถงึผลของยา pioglitazone ตอคา creatinine clearance ของผูปวยโรคไต
ชนิดไอจีเอ  

3. เพื่อศึกษาถงึผลของยา pioglitazone ตอปริมาณ TGF-β ในปสสาวะของผูปวยโรคไต
ชนิดไอจีเอ 

 
1.4 สมมตฐิานของการวจิยั  
 
 ยา pioglitazone สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอใน
ระยะเวลา 3 เดือนได 
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1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย  
 

 Steroid, Immunosuppressive drugs, fish oil 
   IgA nephropathy 

    TGF-β    Strict BP control  
    Proteinuria  

 ACEI/ARB therapy 
   Progression to CKD 
 
   Decreased GFR   CCr, serum Cr 
  

    ESRD 
 
1.6 วิธกีารดําเนินการวจิยั  
 
  ใชรูปแบบการวิจัยแบบ experimental study โดยผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอที่มีปริมาณโปรตีน
ในปสสาวะมากกวา 500 มิลลิกรัมตอวัน ไดรับยา pioglitazone ขนาด 30 มิลลิกรัมตอวัน โดย
ทําการศึกษาติดตามผูปวยกอนและหลังใหยาเปนเวลานาน 3 เดือน 
 
 1.7 ปญหาทางจริยธรรม 
 
 ปจจุบันยาในกลุม TZDs เปนยารักษาโรคเบาหวานโดยออกฤทธิ์เปน insulin sensitizer ยัง
ไมมีรายงานการเกิดภาวะน้าํตาลในเลือดต่ํากรณีที่ใชยาในกลุมนี้ในกรณีที่ใชเปนยาตัวเดียว สวน
อุบัติการณการเกิดภาวะตับอักเสบของยา pioglitazone และ rosiglitazone นัน้ต่ํามากและทาง
ผูวิจัยก็ไดมีการปองกันโดยการตรวจติดตามอาการทางคลินิค ระดับน้ําตาลในเลือดและระดับ liver 
enzyme เปนระยะ ๆ  ทั้งนีก้ารศึกษานี้ไดผานความเหน็ชอบจากคณะกรรมการจริยธรรมในงานวจิัย
ของคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลยั 
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1.8 ขอจํากัดของการวิจยั 
 
 การวิจยันีท้ําเพื่อศึกษาผลของยาไธอะโซลิดีนไดโอนตอปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ไมใชการ
ดําเนนิโรคของไตโดยตรง จําเปนตองมีการศึกษาเพิ่มเติมในแงผลตอการดําเนนิโรคของไตโดยตรง 
กอนที่จะสามารถนาํไปใชกบัประชากรทัว่ไปได  
 
1.9 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 
 

 ทาํใหทราบถงึผลของยาในกลุม TZDs ในการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของผูปวย 
โรคไตชนิดไอจีเอซึ่งนบัเปนการรักษาแบบใหมทีจ่ะชวยชะลอการเสื่อมของไตนอกเหนือจากการ
รักษาที่มีอยูเดมิและสามารถนําไปประยกุตใชกับโรคไตชนิดอื่น ๆ ที่มพียาธกิําเนิดคลายคลึงกัน 
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บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
 
2.1 โรคไตชนิดไอจีเอ (1)  
 
  IgA nephropathy เปนโรคไตในกลุม primary glomerular disease ซึ่งรายงานครั้งแรกใน
ป พ.ศ. 2511 โดยพยาธิแพทยชาวฝรั่งเศสชื่อ Jean Berger ในอดีตเชื่อวาเปนโรคไตซึ่งไมรายแรงจน
มีคําเรียกวา “ benign recurrent hematuria “ แตในปจจุบันพบวาโรคไตชนิดนี้เปนสาเหตทุี่สําคญั
ของภาวะไตวายเรื้อรัง 
  โรคไตชนิดไอจีเอเปนโรคไตที่ม ี immune complex ทีม่ีแอนติบอดียชนิดไอจีเอ (IgA) เปน
สวนประกอบสวนใหญ สะสมอยูที่เนื้อไตบริเวณ mesangium (mesangial deposition) ทําใหเกิด
การแบงตัวเพิม่จํานวนของเซลล (mesangial proliferation) และของสารโปรตีนนอกเซลล 
(extracellular matrix)  
  อุบัติการณและความชกุของโรคไตชนิดไอจีเอนอกจากจะแตกตางกนัไปตามเชื้อชาติ เพศ
และอาย ุ เชน ชนผวิขาวและชนเอเชยีมีโอกาสที่จะเปนมากกวาชนผิวดํา ผูชายมีโอกาสที่จะเปน
มากกวาผูหญงิ เด็กมโีอกาสเปนนอยกวาผุใหญ เปนตน นอกจากนีย้ังขึ้นอยูกับความถี่ในการตรวจ
คัดกรองปสสาวะในแตละประเทศและขอบงชี้ในการเจาะตรวจชิ้นเนื้อไตของประเทศนั้น ๆ  
 
 2.1.1 พยาธกิําเนิดของโรค (1) , (13)  
  มีเพียงหนึง่ในสามของผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอที่มีระดับไอจีเอในพลาสมาสูงขึน้ ซึง่พลาสมา
ไอจีเอที่สูงขึ้นอาจจะไมไดกอโรค ตัวอยางเชนผูปวยโรค multiple myeloma มีระดับไอจีเอใน
พลาสมาสูงมากแตก็ไมไดเปนโรคไตชนิดไอจีเอ ดังนัน้ความผิดปกตขิองไอจีเอในผูปวยโรคไตชนดิไอ
จีเอนาจะเกิดจากความผิดปกติเชิงคุณภาพมากกวาความผิดปกติในเชิงปริมาณ  
  การศึกษาในชวงระยะหลงัพบวามีความผดิปกติของกระบวนการ glycosylation ของ
โมเลกุล IgA1 บนตาํแหนง O-linked carbohydrate side chains เนื่องจาก hinge regionของ
โมเลกุล IgA1 ลักษณะพิเศษแตกตางจาก immunoglobulin ชนิดอื่น คือประกอบขึ้นจากการผสม
กันระหวางกรดอะมิโนเพียง 3 ชนิด ไดแก proline, serine และ theonine มีความยาวของกรดอะมิ
โนรวมทั้งสิน้ 18 ตัว โดย serine และ theonine จะเปนตําแหนงทีม่ีคารโบไฮเดรตเขามาเกาะดวย
พันธะ O-linked glycan โดยคารโบไฮเดรตที่มาเกาะนี้อาจจะเปนโมเลกุลเดี่ยว โมเลกุลคู หรือ
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มากกวาสองโมเลกุล ในขณะที ่IgA2 จะไมมีทัง้ hinge region และ O-linked glycanคารโบไฮเดรต
ตัวแรกที่มาเชือ่มติดกับกรดอะมิโนคือ N-acethlgalactosamine (GalNAc) พบวา pIgA1 ที่สกัดได
จาก mesangium และพลาสมาของผูปวย IgA nephropathy ม ี O-linked carbohydrate side 
chains ส้ันกวา (hypoglycosylation) ที่พบในคนปกติ คือไมมีน้ําตาลกาแลคโตสในโครงสราง
โมเลกุล ดังนัน้ O-linked carbohydrate side chains บน pIgA1 ทีพ่บจึงเปนชนิดที่มีปลายเปน 
GalNAc เมื่อปริมาณ a2,3 sialic acid ที่สวนปลายลดลง ความเปนประจุลบของโมเลกุล IgA1 ก็
นอยลงตามไปดวย รวมกบัการที ่ carbon ตําแหนงที ่ 1 ของโมเลกลุ GalNAc วางลง สงผลใหเกิด
ความผิดปกตติาง ๆ ตามมาดังนี้ คือ 1) IgA1 จะเกิดการจับกลุมรวมตัวกนัเองเปนโมเลกุลขนาด
ใหญ (self aggregation) ซึ่งงายตอการตกตะกอน 2) ยดึติดกับ extracellular matrix glycoprotein 
ไดแก type IV collagen, laminin และ fibronectin ไดงาย กอใหเกิดการสะสมบริเวณเนื้อเยื่อ 
mesangium 3) ลดการถูกทําลายโดยตบั ตับจะทาํหนาที่จับกนิและยอยสลาย IgA เมื่อโมเลกลุของ 
IgA มีปริมาณของกรด sialic acid ลดลง ความสามารถในการทาํลสยของตับกล็ดลงดวย 4) เพิ่ม
ความสามารถในการกระตุนคอมพลีเมนทผานทาง mannose-lectin pathway 5) เปน neoantigen 
สําหรับการสราง immunoglobulin ชนิด IgG และ IgM โดยปกต ิcarbohydrate side chains จะทํา
หนาที่ปดบงั amino acid sequences บริเวณ hinge region ไมให T-lymphocyte รับรู เมื่อมีการ
ลดลงของ carbohydrate side chains สวนของ amino acid sequences บริเวณ hinge region จึง
เปดออก เกิดเปน autoantigen กระตุนใหรางกายสราง antibody สงผลใหเกิดเปน circulating 
immune complex และตกตะกอนใน mesangium ในทีสุ่ด 

 
รูปที2่.1 กลไกที่โมเลกุลของ IgA ไปสะสมอยูใน glomeruli และทําใหเกิดโรค IgA nephropathy 
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รูปที่ 2.2 ภาพจําลองโครงสรางทางโมเลกุลของ IgA ปกติ 
 
 2.1.2 ลักษณะทางคลินิคของโรคไตชนดิไอจีเอ (1)  
 โรคไตชนิดไอจีเอ เปนโรคที่มีอาการทางคลินิคหลากหลายแตกตางกนั คือ gross 
hematuria, microscopic hematuria, กลุมอาการเนโฟรติก, ไตวายเฉียบพลันและไตวายเรื้อรังไมมี
ลักษณะทางคลินิคที่จาํเพาะในการวินิจฉัยภาวะโรคไตชนิดไอจีเอ การตรวจทาง serology ไมชวยใน
การวนิิจฉัยโรคไตชนิดไอจีเอ ระดับของพลาสมาชนิดไอจีเอและ complement จะอยูในเกณฑปกติ 
การทาํ kidney biopsy ยังคงเปน gold standard ในการวนิิจฉัยและยังชวยใหทราบถึงความรนุแรง
ของโรคและการพยากรณโรคดวย  
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รูปที่ 2.3 พยาธิกาํเนิดของโรคไตชนิดไอจีเอ 
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ตารางท จีเอ  ี่ 2.1 อาการแสดงทางคลินิคของโรคไตชนิดไอ
Clinical presentation of IgA nephropathy  
-Recurrent macroscopic hematuria provoke by  40-50% 
 mucosal infection (synpharyngitis)  
-Microscopic hematuria with or without proteinuria 0% 30-4
-Nephrotic syndrome 5% 
-Rapidly progressive glomerulonephritis <10% 
-Hypertension and chronic kidney disease  
-Recurrent glomerulonephritis after transplantation  

 
 2.1.3 การดําเนินโรค และการพยากรณโรคของผูปวยไตชนิดไอจีเอ (1) , (14)  
  ลักษณะทางคลินิคที่บงถงึการพยากรณโรคที่ไมดีไดแก เพศชาย อายมุาก ความดันโลหิตสูง 
มี impaired renal function มี persistent nephrotic proteinuria มี persistent microscopic 

lomerulosclerosis, tubular atrophy หรือ interstitial fibrosis (class V by Hass classification)  

hematuria รวมกับโปรตีนในปสสาวะมากกวาวันละ 1 กรัม 
 ลักษณะทางพยาธิสภาพที่บงถึงการพยากรณโรคที่ไมดี ไดแก การตรวจพบ diffuse 
proliferative lesions (class IV by Haas classification) , crescent formation, หรือการตรวจพบ 
g
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ตารางที่ 2.2 ลักษ การพยากรณโรคไตชนิดไอจีเอ ณะทางคลินิคที่ชวยบอก
 Clinical prognostic factors of IgA nephropathy 

• Strong predictors 
 -Severe proteinuria at presenting and during follow up 
 -Arterial hypertension at presentation and during follow up 

k predictors 
ecurrent macroscopic hematuria 

 -Older age at presentation 
 - Marked erythrocyturia 

 -Elevated serum creatinine at presentation 
• Wea

 -Absence of any history of r
 -Male sex 

 
 
ตารางท าธวิิทยาที่ชวยบอกการพยากรณโรคไตชนิดไอจีเอ ี่ 2.3 ลักษณะทางพย
Histologic prognosis factors  

• Strong predictors 
 - Widespread global and/or segmental glomerulosclerosis 
 - Marked tubulointerstitial lesions 
 - Elevated glomerular and/or tubulointerstitial score of lesion 

ll damage 

Marked arteriolar hyalinosis 
 - Extension of IgA deposits into the walls of peripheral capillary loops by IF 

 - Classes of highest severity of overa
• Weak predictors 

 - Marked extracapillary proliferation 
 - 
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2.1.4 การรักษา (1, 15-29)  
  การรักษาโรคไตชนิดไอจีเอในปจจุบนัยึดถอืตามการศึกษาทีเ่ปน randomized controlled 

  ม ลายตัว
- 

ีอะตินินนอยกวา 1.5 มก/ดล. โดยใหยาสเตียรอยดอยางนอย 6 

- 

แน
ูปวยที่มีความดัน

- 
นิด

lonephritis (RPGN) แตไมควรใหในผูปวยที่มพีลาสมาครีอะตินินมากกวา 3 

- 

กรัมตอวันรวมกับมพีลาสมาครีอะตินินมากกวา 1.5 มก/ดล. แต
ไมเกิน 3 มก/ดล. 

trial ซึ่งมีปริมาณไมมาก ดังแสดงในตารางที ่2.4 
ีการศึกษาโดยใชยาห เพื่อรักษาโรคไตชนิดไอจีเอ พอจะสรุปไดดังนี้ คือ 

Corticosteroid แนะนําใหใชในผูปวยโรคไตชนดิไอจีเอที่มีพยาธิสภาพเหมือน 
minimal change disease หรือมี moderate glomerular inflammation and 
sclerosis ที่มรีะดับคร
เดือน แตไมเกนิ 2 ป 
ACEI หรือ ARB เปนยาลดความดันโลหติที่ออกฤทธลด intraglomerular pressure 
ทําใหยาในสองกลุมนี้ใชกนัอยางแพรหลายในผูปวยทีโ่รคไต รวมทั้งโรคไตชนิดไอจีเอ 
ยาในกลุมนี้ยังมีฤทธิ์ยับยัง้ไมให angiotensin II กระตุน mesangial cell แบงตัวและ
สราง extracellular matrix เพิ่มมากขึ้น ะนําใหใช ACEI หรือ ARB ในผูปวยโรคไต
ชนิดไอจีเอทุกรายที่มีความดันโลหิตสงู หรืออาจพิจารณาใหในผ
โลหิตปกติรวมกับมีโปรตีนในปสสาวะมากกวา 500 มิลลิกรัมตอวัน 
Immunosuppressive drugs บทบาทของ immunosuppressive drugsในผูปวย 
โรคไตช ไอจีเอไมชัดเจน เนื่องจากการศึกษาชนิด RCT มีนอย การให cytotoxic  
drugs นาจะมีประโยชนในกรณีที่ผูปวยมาดวยอาการ rapid progressive 
glomeru
มก/ดล. 
Fish oil การใช fish oil เพื่อชะลอการเสือ่มของไต มีทัง้รายงานที่บอกวามีประโยชน
และไมมปีระโยชน มีขอแนะนําใหใช fish oil ในผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอที่มีโปรตนีใน
ปสสาวะมากกวา 1 
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ตา 2.4 กา  R ized led tria รับ าโรคไตชน
RCTs Character Drugs 

(month) patients 
comment 

รางที่ รศึกษาแบบ andom control
Renal 

l สําห
F/U 

การรักษ
No.of 

ิไอจีเอ  

lesions 
Lai (17)  NS, SCr<3 Pred m / 38 17 Remission of NS 
1986  

ild/mod
severe 

Pozzi (18)  
1999 

SCr<1.5 
Upr1-3.5 

Pred mild/mod 60 43 
 

Proteinuria reduced 
Improve renal survival 

Shoji (19)  
 

Pred Mod 12 11 Histologic improvement 
2000 

SCr<1.5 
Upr<1.5  

Yoshikawa (20)  
1999 al d+Dy+w 

Mod/severe 24 40 Proteinuria reduced Active 
Norm
CCr 

Aza+pre

Woo (21) , (22)  Cy+Dy+ Mod 36 39 
nged 1987,1991 

SCr<1.5 
Upr<5 g w 

Proteinuria reduced 
Renal function uncha

Walker (23) Upr>1 g Cy+Dy+ Mod 23 25 
1990 W 

Proteinuria reduced 
Renal function unchanged 

Ballerdie (24) 
2002 

iv C  
Pred 

Severe 24 19 nal function loss 
reduced 

Progress
e renal 
failure 

y,Aza+ Rate of re

Lai (25)  Upr>1.5 g CsA Mod 3 9 
1998 

Proteinuria reduced 
Fall in renal function 

Benett (26)  SCr<3 fish oil Mod 24 17 No benefit on renal function 
1989 
Petterson (27)  Upr>0.5 fish oil Unclear 6 15 No benefit on renal function 
1994 
Donadio (28) , 
 (2

SCr<3 fish oil mod 24 55 ogression of renal 
9) 1994 failure 

Slow pr

Abbrevations: SCr=serum creatinine, Upr=urine protein, Cy=cyclophosphamide, 
za=azathioprine, Dy=dypiridamole, W=warfarin, Mod=moderate A
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ตารางที ่2.5 แนวทางในการรักษา IgA nephropathy (1)  
-Proteinuria < 0.5 g/day  observe 
-Proteinuria > 0.5 g/day แตนอยกวา 1.0 No specific trial 

uria > 0.5 g/day และ SCr < 1.4 
mg/dl 

 oil: 12 g/day for 2 years 

 day prednisolone 0.5 mg/kg for 6 

-Proteinuria > 0.5 g/day และ SCr > 1.4  oil: 12 g/day for 2 years 

 
-NS with minimal change pattern olone 0.5-1 mg/kg/day for up to 8 

aturia e for 

scopic hematuria with acute renal struction – Supportive 
only 

-Crescentic IgA nephropathy 
lone 0.5-1 mg/kg/day for up to  

mide 2.5 mg/kg/day for  

mapheresis for 7 days 

e 
ay 

g/dl 
No special measure required 

g/day 
-Protein Consider fish

รวมกับ ACEI 
ถาไมตอบสนองอาจพิจารณาเปลี่ยนเปน 
alternate
months 
Consider fish
รวมกับ ACEI 
ถาไมตอบสนองอาจพิจารณาเปลี่ยนเปน 
immuran หรือ MMF รวมกับ low dose steroid
Prednis
weeks 
No specific treatment ( no rol-Recurrent macroscopic hem

(preserved renal function)  
-Macro

antibiotics or tonsillectomy)  
Acute tubular ob

failure measures 
Induction 
 - Predniso
 8 weeks 
 - Cyclophospha
 up to 8 weeks 
 - +/- Daily plas
Maintainance 
 - Prednisolone in reducing dos
 - Azathioprine 2.5 mg/kg/d

-CRF, SCr > 3.0 m Slow progression therapy 
-Transplantation 
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2.2 การประเมินผลการรักษาโรคไตในทางคลินิค 

ี่ 2) 

ใหอยูในระดับที่เหมาะสม การใหยา ACEI หรือ ARB สามารถชะลอ
ารเสื่อมของไตได (30) , (31)  

ตารางที่ 2.6 การศึกษา

 
 2.2.1 ปริมาณโปรตีนในปสสาวะกับภาวะไตเสื่อมเรื้อรัง 
  โปรตีนในปสสาวะเปนดัชนีชีว้ัดการเสื่อมของไตที่ดีและไวกวาการวัดการทํางานของไต โดย
วิธีคํานวณ glomerular filtration rate (GFR) การศึกษา MDRD และ REIN พบวาการเสื่อมของไต
สัมพันธกับปริมาณโปรตีนทีเ่พิ่มมากขึ้นในปสสาวะการมปีริมาณโปรตีนในปสสาวะที่มากขึ้น ก็จะมี
การเสื่อมของไตมากขึ้นโดยแสดงใหเหน็วามีการลดลงของ GFR มากขึ้น (ดังแสดงในตารางท
และยังพบวาถาสามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะลงกจ็ะสามารถชะลอการเสื่อมของไตได 
ดังนัน้จึงมกีารศึกษาหาวิธีการตาง ๆ มากมายเพื่อลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ จนถึงในปจจุบัน
พบวาการควบคุมความดนัโลหิต
ก
 

 MDRD และ REIN  
MDRD (n=585) Baseline GFR: 38.6 +/- 0.4 ml/min 

 Baseline proteinuria (g/d)    <1.0   1-3   >3.0  
 GFR decline (ml/min per yr per 1.73 m2)  1.7+/- 0.3  4.9+/- 0.5  8.3+/- 0.7 
 

REIN (n=352) Baseline GFR: 43.8 +/- 1.0 ml/min 

Baseline proteinuria (g/d)         <2.0      2-3   3-4.5    >4.5  
GFR decline (ml/min per yr per 1.73 m2)  2.5+/- 0.04    4.6+/- 0.1  6.5 +/-0.1  9.5+/-0.2 

 

ีนใน
สสาวะ และปริมาณของปสสาวะที่เก็บไดในชวงเวลา 24 ชั่วโมง แลวนาํมาคาํนวณโดยใชสูตร 

 
24-hr urine protein (g/day) = [Upro (mg/dl) /1000] x [V (ml/day) /100] 

 
/day)  

ก. ปรมิาณโปรตีนในปสสาวะ จากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง 
 ปริมาณโปรตีนทัง้หมดในปสสาวะ 24 ชัว่โมง สามารถหาไดโดยการวัดระดับของโปรต
ป

โดย  24-hr urine protein = ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ หนวยเปนกรัมตอวนั (g
  Upro = ระดับโปรตีนในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dl)  
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  V = ปริมาณปสสาวะใน 24 ชั่วโมงหรือ 1 วัน หนวยเปนมิลลิลิตรตอวัน (ml/day)  
 การหาปริมาณโปรตีนใน าวะดวยวธินีี้ สามารถบอกปริมาณจริง (absolute value) ของ
โปรตีนที่ขับออกทางปสสาวะได และเปนวธิีที่เคยไดรับการยอมรับวาเปนวธิีที่ดทีี่สุด (gold 
standard) ในการวัดปริมาณโปรตีนในปสสาวะแตตองอาศัยความรวมมือจากผูปวยเปนอยางมาก 
อยางไรก็ตามวิธีนี้อาจมีความคลาดเคลื่อนไดเนื่องจากความผิดพลาดในการเก็บปสสาวะ บางครั้ง
อาจเก็บปสสาวะไดไมครบและบางครั้งเกบ็ปสสาวะมามากเ

ปสส

กินจริง ทาํใหปริมาณปสสาวะที่ในการ
ํานวณปริมาณโปรตีนในปสสาวะผิดไปจากความเปนจริง 

 
ป

ระ
ความเปลีย่นแปลงของปริมาณปสสาวะซึ่ง

ลี่ยนแ
ดับ

ปริมาณปสสาวะได และสามารถนําไปใชในการ
ประเมิน

รวัดระดับของโปรตีนในปสสาวะ และระดับของครีอะตินินในปสสาวะ 
ลวนํามาคํานวณโดยใชสูตร 

 
PCR = Upro (mg/dL) / Ucr (mg/dL)  

โดย  UPCR  หวางระดับของโปรตีนเทียบกับระดับของครีอะตินินใน 

pro  นของโปรตีนในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร 
 

Ucr  นของครีอะตินนิในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร  
     (mg/dL) 

  

ค

ข. สัดสวนของโปรตีนเทยีบกับครีอะตินินใน สสาวะ (UPCR)  
 การใช ดับโปรตีนในปสสาวะเพียงอยางเดียว อาจใชประเมินปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
ไดอยางคราว ๆ แตจะมีความผิดพลาดไดมากจาก
เป ปลงอยูตลอดเวลาขึน้กับปริมาณน้ําในรางกาย  
 เนื่องจากรางกายจะขบัครีอะตินินออกมาในปสสาวะ ในอัตราที่คอนขางจะคงที่ และระ
ของครีอะตินินในปสสาวะก็จะเปลี่ยนแปลงตามปริมาณของปสสาวะเชนเดียวกับระดับโปรตีนใน
ปสสาวะ การนําระดับของโปรตีนในปสสาวะมาเทียบกบัระดับครีอะตินินในปสสาวะจึงสามารถลด
ความคลาดเคลื่อนที่เกิดจากความเปลีย่นแปลงของ

ปริมาณโปรตีนที่ขับออกทางปสสาวะไดด ี
สัดสวนระหวางระดับของโปรตีนในปสสาวะเทียบกับระดับของครีอะตินินในปสสาวะ 

(UPCR) สามารถหาไดโดยกา
แ

U
 

=  สัดสวนระ
    ปสสาวะ 

U =  ความเขมข
      (mg/dL) 

=  ความเขมข
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 การประเมนิปริมาณโปรตีนในปสสาวะโดยใช UPCR นี้ มีความสัมพันธด ี (good 
correlation) กับการวัดปริมาณโปรตีนทั้งหมดในปสสาวะ 24 ชั่วโมง (32-34)  แตมีความ
คลาดเคลื่อนนอยกวา เนื่องจากไมข้ึนกับปริมาณปสสาวะทําใหไมมีปญหาจากความผิดพลาดใน
การเก็บปสสาวะ นอกจากนี ้UPCR ยังสามารถคํานวณไดจากการเกบ็ปสสาวะเพียงครั้งเดียว (spot 
urine) อยางไรก็ตามวิธนีี้ไมสามารถบอกปริมาณจริง (absolute value) ของโปรตีนที่ขับออกทาง
ปสสาวะได 
 
 2.2.2 การวัดปริมาณการทํางานของไต 
  ไตมีหนาทีห่ลายประการ นอกจากการขับของเสียเชน ครีอะตินิน และยูเรีย (excretory 
function) แลว ยังมหีนาที่ในการควบคุมสมดุลของน้ําและเกลือแรในรางกาย (regulartory function) 
และยังเปนที่สราง erythropoietin รวมถงึเปนที่เปลี่ยนวิตามนิดีใหอยูในรูปที่ออกฤทธิ์ไดเต็มที ่
(hormonal function) อีกดวย แตการประเมินการทาํงานของไตนิยมใชความสามารถของไตในการ
ขับของเสียเปนหลกั เนื่องจากสามารถวัดไดงายที่สุด และการทาํงานในดานอืน่ของไตก็มักจะลดลง
ในผูปวยที่การขับของเสียลดลง แมวาอาจจะไมไดมีความสัมพนัธกนัแบบเสนตรง  
 ความสามารถของไตในการขับของเสียขึ้นกับอัตราการกรองของพลาสมาผานทางโกล
เมอรูลัส (glomerular filtration rate; GFR) ซึ่งสามารถวัดไดจาก การหาคา clearance ของสารที่
สามารถกรองผานโกลเมอรลัูส โดยไมมกีารดูดกลับ (tubular reabsoprtion) และการขับ (tubular 
secretion) ทางทอไต รวมถึงไมมีการสราง (synthesized) และสลาย (metabolized) ที่ไต ไดแก 
inulin และ radioactive markers ตางเชน 125I-iothalamate และ 99mTc-diethylenetriamine-
pentaacetic acid (99mTc-DTPA) เปนตน (35) แตสารเหลานี้ไมใชสารที่รางกายสรางขึ้น การหาคา 
clearance ของสารเหลานีจ้ึงจําเปนตองใหสารเหลานี้เขาไปในรางกายผูปวยกอน 
 ในทางคลนิิคนิยมใชระดับครีอะตินินในเลือดและคา clearance ของครีอะตินินในการ
ประเมิน GFR เนื่องจากครีอะตินินเปนสารที่รางกายสรางขึ้นมาเองในปริมาณทีค่อนขางจะคงที่ใน
แตละวันโดยขึน้กับปริมาณกลามเนื้อ (muscle mass) และสามารถหาคาไดจากการตรวจเลือดและ
ปสสาวะโดยตรง ไมตองมกีารใหสารแปลกปลอมเขาไปในรางกาย แมวาครีอะตินนิจะมกีารขับที่ทอ
ไตบางสวน ทาํให clearance ของครีอะตินินจะมีคาสูงกวา GFR ประมาณรอยละ 10 ถึงรอยละ 40 
(36) ดังรูปที่ 2.4A 
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รูปที่ 2.4 ความสัมพันธของ GFR (inulin clearance) ในผูปวยโรคไตเรื้อรังกับ (A) คา clearance 
ของครีอะตินิน และ (B) ระดับครีอะตินินในเลือด โปรดสังเกตพืน้ทีสี่เทาซึง่แสดงถึงผูปวยทีม่ี GFR 
ตํ่า แตคา clearance ของครีอะตินินและระดับครีอะตินินในเลือดยงัอยูในเกณฑปกติ  
 

ก. ระดับครีอะตินินในเลือด และสมการทํานาย GFR จากระดับครีอะตินินในเลือด 
 ระดับครีอะตินินในเลือด อาจใชประเมนิ GFR ไดอยางหยาบ ๆ  โดยผูปวยที่มีระดบัครีอะติ
นินในเลือดสูง จะม ี GFR ตํ่า อยางไรกต็ามการใชระดับครีอะตินินในเลือดในการประเมิน GFR มี
ความคลาดเคลื่อนไดสูง เนือ่งจากระดับครีอะตินินในเลอืดขึ้นกับปจจยัอื่น ๆ นอกจาก GFR ดวย ที่
สําคัญคือ ปริมาณครีอะตินินที่สรางในแตละวัน (creatinine generation) ปริมาณการขับและ
ทําลายครีอะตนิินทางอื่นนอกเหนอืจากไต (extra-renal creatinine elimination) และปริมาณการ
ขับครีอะตินินทางทอไต ดังสมการ 
 
 Pcr = [ Gcr – Ecr – TScr ] / GFR      
 
 โดย Pcr = ระดับครีอะตินินในเลอืด 
  Gcr = ปริมาณการสรางครอีะตินิน 
  Ecr = ปริมาณการขับและทําลายครีอะตนิินทางอื่นนอกเหนือจากไต 
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  TScr = ปริมาณการขับครีอะตินินทางทอไต 
 

ปจจัยสําคัญทีท่ําใหระดับครีอะตินินในเลือดมีความคลาดเคลื่อน คือปริมาณการสราง 
ครีอะตินิน ผูปวยบางรายโดยเฉพาะผูปวยสูงอายุหรือน้าํหนักตัวนอย มีปริมาณกลามเนื้อ (muscle 
mass) นอย ทําใหมีการสรางครีอะตินนินอย และระดับครีอะตินินในเลือดจะต่าํกวาที่ควรจะเปน 
นอกจากนี้ในผูปวยที่มี GFR ลดลงมาก ๆ รางกายจะปรับตัวโดยการเพิ่มการขับครีอะตินินทางทอไต 
และเพิ่มการขับและทําลายครีอะตินินทางอื่นนอกเหนือจากไต ผูปวยบางรายจงึอาจจะมีระดับครีอะ
ตินินในเลือดอยูในเกณฑปกติทั้ง ๆ ที ่GFR ต่ํากวาปกต ิ(36) ดังรูปที่ 2.4B 
 จากขอจํากัดของการใชระดบัครีอะตินินในเลือดโดยตรงในการประเมนิการทํางานของไต 
ทําใหมีการศึกษาเพื่อพยายามสรางสมการที่สามารถใชทาํนาย creatinine clearance หรือ GFR 
จากระดับครีอะตินินในเลือดไดอยางถกูตอง โดยคาํนงึถงึปจจัยตาง ๆ ที่มีผลตอการสรางครีอะตินิน 
เชน น้าํหนักตัว อายุ เพศ และเชื้อชาติ ซึ่งในปจจุบันมีสมการที่ใชในการทาํนาย creatinine 
clearance หรือ GFR หลายสมการแตสมการทาํนาย creatinine clearance ที่ไดรับการยอมรับและ
ใชกันอยางแพรหลายที่สุด คือสมการของ Cockcroft-Gault (37) เนื่องจากสามารถจดจําไดไมยาก 
และสามารถคาํนวณไดคอนขางงาย มกีารศึกษาทีท่ดสอบความถกูตองของการใชสมการนีห้ลาย
การศึกษา พบวาสมการนีส้ามารถใชทํานาย GFR ไดอยางถูกตอง (โดยมีความผดิพลาดไมเกนิรอย
ละ 30) ไดประมาณรอยละ 50 ถึง 96 ของผูปวย (38)  

สวนสมการของ MDRD study ซึ่งอาศยัขอมูลจากผูปวยทัง้ผิวขาวและผิวดําที่มี  
GFR หลากหลายตั้งแตนอยกวา 10 จนถงึมากกวา 90 มิลลิลิตรตอนาทีตอ 1.73 ตารางเมตร 
(ml/min/1.73m2) รวมกวาหนึง่พนัคน (39) ถือเปนสมการที่นาเชื่อถือมากที่สุดในปจจบุัน  
มีการศึกษาทีท่ดสอบความถูกตองของการใชสมการนีห้ลายการศึกษา พบวาสมการนี้สามารถใช
ทํานาย GFR ไดอยางถูกตอง (โดยมีความผิดพลาดไมเกินรอยละ 30) ไดประมาณรอยละ 84 ถงึ  
92 ของผูปวย (38) แตสมการนี้มีขอเสียที่สําคัญคือ จํายากและไมสามารถคํานวณดวย 
เครื่องคิดเลขธรรมดาได แมวาจะสามารถคํานวณไดดวยเครื่องคอมพิวเตอรหรือทางอนิเตอรเนต็ที่ 
www.kdoqi.org การนําสมการนี้มาใชในทางคลินิคจงึยังไมแพรหลายนัก 
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ข. คา creatinine clearance จากการเกบ็ปสสาวะ 24 ชั่วโมง  
 คา creatinine clearance สามารถหาไดจากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง เพื่อตรวจหา
ระดับครีอะตินินในปสสาวะพรอมกับเจาะเลือดหาระดบัครีอะตินินแลวนาํมาคาํนวนหา creatinine 
clearance โดยใชสูตร 
 
 CrCl (ml/min) = [ Ucr (mg/dl) x V (ml/day) ] / [ Pcr (mg/dl) x 1440]  
 
 โดย  CrCl  = คา clearance ของครีอะตินิน หนวยเปน มิลลิลิตรตอนาที (ml/min)  
  Ucr  = ระดับครีอะตินินในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dL)  
  V  = ปริมาณปสสาวะใน 24 ชัว่โมงหรือ 1 วนั หนวยเปนมลิลิลิตรตอวัน 
       (ml/day)  
  Pcr  = ระดับครีอะตินินในเลือด หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dL)  
 
  การใชคา creatinine clearance จากการเก็บปสสาวะ 24 ชัว่โมง ในการทํานาย GFR มี
ความคลาดเคลื่อนมากกวาการใชสมการทํานาย GFR จากระดบัครีอะตินินในเลือด เนื่องจาก
ปริมาณ ครีอะตินินที่ขับออกทางปสสาวะในแตละวนัจะมีความผนัแปร (day-to-day variation) และ
มีความผิดพลาดในการเก็บปสสาวะ บางครั้งอาจเก็บปสสาวะไดไมครบและบางครั้งเก็บปสสาวะมา
มากเกินจริง ทาํใหปริมาณปสสาวะที่ในการคํานวณ creatinine clearance ผิดไปจากความเปนจริง 
 
 2.2.3 ปริมาณ Transforming Growth Factor β ( TGF-β) ในปสสาวะ 
 TGF-β เปน cytokine ชนดิหนึง่ในกลุม dimeric polypeptide growth factors ซึง่ประกอบ
ไปดวย TGF-β, activin และ bone morphogenic protein (BMP) เซลเกือบทกุชนิดในรางกาย 
สามารถสรางและหลั่ง TGF-β ไดและมี receptor ตอ TGF-β โดย TGF-β จะควบคุม proliferation 
differentiation และ apoptosis ของเซล ตลอดจนควบคุมสมดุลของ extracellular matrix จึงมทีํา
หนาทีม่ากมายหลายอยางตั้งแต การสรางอวยัวะในชวงที่เปน embryo การสมานแผล การสราง
หลอดเลือด ไปจนถึงกระบวนการอักเสบและกระบวนการตานการอักเสบ และการเกิด fibrosis 
(40,41)  TGF-β มี 3 isoforms คือ TGF-β1 TGF-β2 และ TGF-β3 ซึ่งสรางมาจากยีนที่แตกตาง
กัน TGF-β isoform ตาง ๆ เหลานี้จะทํางานในเนื้อเยื่อตางชนิดกัน จะโดยพบ mRNA expression 
ของ TGF-�1 ซึ่งเปน isofrom ที่สําคัญที่สุดไดใน endothelial cells hematopoietic cells และ 
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connective-tissue cells สวน mRNA expression ของ TGF-β2 นั้นพบไดใน epithelial cells และ 
neuronal cells และจะพบ mRNA expression ของ TGF-β3 ไดใน mesenchymal cells แต TGF-
β ทั้ง 3 isoforms จะออกฤทธิ์ผานทาง receptor เดียวกนัและเกิดการตอบสนองที่ไมแตกตางกัน 
(40)  

 ในขั้นตอนแรกเซลจะสราง TGF-β ออกมาในรูปของ large precursor ซึ่งจะถกูยอยเปน 
TGF-β และ latency-associated peptide กอนจะถูกหลั่งออกมาจากเซล แต TGF-β และ 
latency-associated peptide จะยังจับกนัอยูดวย non-covalent bonds หลงัจากที่ถูกหลั่งออกมา
จากเซลแลว TGF-β สวนใหญจะสะสมอยูใน extracellular matrix ในรูปของ latent complex 
ระหวาง TGF-β, latency-associated peptide และ latent TGF-β - binding protein ซึ่งสามารถ
อยูไดนาน ม ีhalf life ประมาณ 90 นาท ีlatent TGF-β - binding protein นี้จะจบักับ TGF-β ดวย 
disulfide bonds และปองกนัไมให TGF-β ไปจับกับ TGF-β receptor ได รางกายจะอาศัย 
thrombospondin-1 หรือ plasmin ในการปลดปลอย TGF-β ออกมาจาก latent complex 
เพื่อที่จะสามารถไปจับกับ receptor และออกฤทธิ์ได แต free TGF-β นี้ม ีhalf life เพยีงประมาณ 2 
นาทีเทานั้น (40)  
 บนผิวเซลมีโปรตีนที่เปน TGF-β receptor 3 ชนิด คือ TGF-β receptor type I, II และ 
type III ซึ่ง receptor ทั้ง 3 ชนิดนี้จะทาํงานรวมกนั โดย TGF-β จะจับกับ TGF-β receptor type III 
ซึ่งมีมากที่สุด แลวนําไปสงตอให type II receptor หรือ TGF-β อาจจะจับกับ TGF-β receptor 
type II โดยตรง ตอมา protein kinase บน intracellular domain ของ type II receptor จะกระตุน
การรวมกับ type I receptor และกระตุน protein kinase บน intracellular domain ของ type I 
receptor ซึ่งจะกระตุน Smad signaling pathway โดยทาํใหเกดิ phosphorylation ของ Smad2 
หรือ Smad3 แลวรวมกับ Smad4 เปน transcription factor กระตุนการสรางโปรตีนที่เกี่ยวของ
ตอไป (41,42)  ดังรูปที่ 2.5 
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รูปที่ 2.5 TGF-β receptor และกลไกการเกิด signal transduction ของ TGF-β (42)  
 
 

 
 
รูปที2่.6 แสดงพยาธกิําเนิดของความเสื่อมของไตจาก TGF-β 
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 จากการศึกษาของ Haramaki (43) และคณะในป  ค.ศ. 2001 และของ Park (44) และคณะ
ในป ค.ศ.2003 พบวาในผูปวยโรคไตชนิไอจีเอมีปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะเพิ่มข้ึน และ 
Haramaki (43) ยังแสดงใหเหน็ดวยวาปริมาณ TGF-β1 ที่เพิม่ข้ึนสัมพนัธกับการเกิด crescent 
formation 

นอกจากผูปวยโรคไตชนิไอจีเอแลว พบวาปริมาณ TGF-β ในปสสาวะเพิ่มข้ึนในผูปวยโรค
ไตอื่น ๆ ดวย เชน โรคไตจากเบาหวาน, membranous glomerulonephritis (45), focal segmental 
glomerulosclerosis (46), เปนตน และในการศึกษาที่ใชปริมาณ TGF-β ในปสสาวะในการประเมิน
ผลการรักษาผูปวยโรคไตตาง ๆ พบวาปริมาณ TGF-β ในปสสาวะลดลงจนเห็นความแตกตางของ
การรักษาไดภายในเวลา 1 ถึง 6 เดือนหลงัการรักษา (43,44,47-49)  

 
2.3 Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) (50-52)  
 
  Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) เปนหนึ่งใน nuclear receptors 
ซ่ึงกาํหนดการแสดงออกของยีนโดยมีสารประกอบตาง ๆ (ligands) มาจับและกระตุน  
 ปจจุบันพบวามี PPARs 3 ชนิด (isoforms) คือ PPARα, PPARβ  (หรือเรียกวา PPARδ) 
และPPARγ 

 
 
รูปที ่2.7 PPARs ทั้ง 3 isotypes และ domain ตาง ๆ ของ PPARs 
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 หลังจากที่มีสารประกอบมาจับ (ligand binding) PPARs จะมีการเปลี่ยนแปลงลักษณะ
ทางโครงสรางที่จําเพาะ (specific conformational change) เพื่อให coactivator protein มาจับ 
PPARs กําหนดกระบวนการ gene transcription โดย 2 กลไก (50) (ดังรูปที่ 2.8 ) คือ   

1. Transactivation เปนกระบวนการที่ตองใช DNA โดยหลังจากที่ PPARs จับกับ ligands 
แลวจะเกิดการ heterodimerization พรอมกับ retinoid X receptor (RXR) แลวจึงไปจับกับ 
DNA response elementsที่จําเพาะทีเ่รียกวา PPAR response elements (PPRE) ใน 
promoter region ของยีนเปาหมาย 

2. Transrepression PPARs สามารถยับยั้ง gene transcription โดยรบกวน signal-
transduction pathway ของ NF-κB, TRE, ISGF-RE (interferon-stimulated gene factor 
responsive element ซึ่งเปนเหตุผลที่ PPARs มีฤทธิย์บัยั้งการอักเสบ และกระบวนการนี้ไม
ตองพึ่ง DNA  

 

 
 
รูปที ่2.8 แสดงกลไกทางโมเลกุลในการตอบสนองทางชีวภาพของยากลุม TZDs 
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  PPARα พบไดในตับ หัวใจ กลามเนื้อและผนังของหลอดเลือดตาง ๆ ยาในกลุม fibrates 
เชน fenofibrate, bezafibrateและgemfibrozil มีฤทธิก์ระตุน PPARα (PPARα agonists) ทําให
เกิดการเผาผลาญกรดไขมันและยังมฤีทธิต์านการอักเสบ (รูปที่ 2.9) มีหลักฐานพบวา PPARα 
agonists สามารถปองกันและยับยั้งกระบวนการ atherosclerosis ในหนูทดลองและในคนได 
  PPARδ พบไดในปริมาณต่าํ ๆ ไดเกือบทุกอวยัวะ แตพบมากในผวิหนงั สมองและเนื้อเยื่อ
ไขมัน ในหนูทดลองที่ถกูทาํลาย PPARδ ไป (PPARδ null mice) พบวามกีารเปลีย่นแปลงคือมกีาร
หายของแผลชากวาปกติและมีการลดลงของการทํางานของระบบประสาท  
 PPARγ พบปริมาณมากในเนื้อเยื่อไขมัน พบไดบางในเบตาเซลของตับออน เซลของผนัง
หลอดเลือดและ macrophage และพบไดในปริมาณต่าํ ๆ ในเนื้อเยือ่ที่มี PPARα เปนปริมาณมาก 
เชน ตับ หวัใจ และกลามเนือ้ลาย 
 

 
 
รูปที2่.9 แสดงตําแหนงเปาหมายในการออกฤทธิ์ของ PPARα และ PPARγ 
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รูปที ่2.10 กลไกในการออกฤทธิ์ของ TZDs ในรางกายมนุษย 
 
 
ตารางที่ 2.7 บทบาทของ PPARγ 
 

Roles of PPARγ 
• Metabolic: lipid and glucose metabolism 
• Non-metabolic 

-Variable role in cell cycle regulation 
-Inhibit cell growth & promote differentiation 
-Decrease inflammation 
-Inhibit ECM accumulation 
-Atherosclerosis 
-Prevent glomerulosclerosis 
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  ไตมี expression ของ PPARs ทั้ง 3 isotype โดยจะพบ PPARα มากใน proximal 
tubules และ thick ascending limbs ซึ่ง PPARα มีบทบาทสาํคัญในการควบคุม  fatty acid 
oxidation ภายในเซล การควบคุมความดันโลหิตผานการกระตุนเอนไซม cytochrome P450A และ
ยังเกีย่วของกบัการรักษาสมดุลของการสรางและการใชพลังงานในไตซึ่งอาจจะมีบทบาทในการ
ปองกนัการเกดิ ischemia/reperfusion injury ของไตในบริเวณดังกลาวได (3) สวน PPARβ/δ นั้น
สามารถไดทัว่ไปในทุก ๆ  segment ของ nephron แตยังไมทราบบทบาทที่ชัดเจน  

 ทอไตบริเวณ medullary collecting ducts เปนบริเวณที่สามารถพบ PPARγ ไดมากที่สุด 
ซึ่ง PPARγ ในบริเวณนี้อาจจะมีบทบาทในการกระตุนการดูดกลับของน้าํและเกลอืแรทําใหเกิดการ
คั่งของน้าํและเกลือตามมาได นอกจากนีย้งัสามารถพบ PPARγ ไดใน glomeruli ทัง้ใน endothelial 
cells และ mesangial cells (52)  โดย Asano และคณะ ใชวิธ ีreverse transcription-polymerase 
chain reaction (RT-PCR) และ Western blot ยืนยันวามี mRNA และโปรตีนของ PPARγ ใน 
mesangial cells ของหนทูี่เพาะเลี้ยงในหลอดทดลอง สวน Routh และคณะ ใชวธิี RT-PCR ยืนยนั
วาม ีmRNA ของ PPARγ ใน mesangial cells ของหนทูี่เพาะเลีย้งในหลอดทดลอง (8) และ Zheng 
และคณะ ใชวิธี RT-PCR และ Western blot ยืนยนัวามี mRNA และโปรตีนของ PPARγ ใน 
mesangial cells ของหนูที่เพาะเลี้ยงในหลอดทดลองและใน glomeruli ของหนทูี่เปนเบาหวาน (13) 
ซึ่ง mesangial cells นี้มบีทบาทสําคญัในการเกิดความเสื่อมของไตโดยการ proliferation และ 
transdifferentiation ไปเปน myofibroblast ของ mesangial cells รวมถงึการสรางและหลัง่ TGF-
β1 ตลอดจน extracellular matrix เพิ่มข้ึน (9) จึงมีการศึกษาผลของการกระตุน PPARγ ตอการเกดิ
โรคไตเรื้อรังอยางกวางขวาง  

 
2.4 ยาในกลุมไธอะโซลิดีนไดโอนกับโรคไต 
 
  ยา thiazolidinediones (TZDs) เปนยาลดระดับน้ําตาลในเลือดโดยออกฤทธิ์เปน insulin 
sensitizers นอกจากนี้ยงัมกีารนาํยาในกลุมนี้มาใชในการรักษาโรคอืน่ ๆ เชนAIDS lipodystrophy, 
non-alcoholic steatohepatitis (NASH) จนถงึปจจุบนัมียาที่อยูในกลุมนี ้ 5 ตัว คือ ciglitazone, 
englitazone, troglitazone, rosiglitazone และ pioglitazone แตผลจากการศึกษาในสัตวทดลอง
พบวา ciglitazone และ englitazone มีผลขางเคียงมากจงึจาํเปนตองยุติการศึกษาไวเพยีง
สัตวทดลองไมมีการศึกษาในมนุษย ยา troglitazone เปน thiazolidinedione ตัวแรกทีผ่าน
การศึกษาจนสามารถนํามาใชในการรักษาผูปวย ในสหรัฐอเมริกาและในประเทศญี่ปุนตั้งแตป ค.ศ.
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1997 ตอมา rosiglitazone และ PGZ ก็ไดรับอนุญาตใหใชในการรักษาผูปวยในป ค.ศ.1999 แต 
troglitazone ก็ถูกถอนออกจากตลาดในป ค.ศ.2000 เนื่องจากมีผลขางเคียงที่สําคัญคือเปนพษิตอ
ตับ ปจจุบันจึงมียากลุมนี้เพียง 2 ตัวที่สามารถนาํมาใชกับผูปวยไดคือ rosiglitazone และ 
pioglitazone (PGZ)  
 
 2.4.1 ยาในกลุม TZDs กบัโรคไตจากเบาหวาน (54-57)  

ในป ค.ศ.1998 Imano และคณะ รายงานการศึกษาผลของการใหยา troglitazone 400 
มิลลิกรัมตอวนั เทียบกับยา metformin 500 มิลลิกรัมตอวัน เปนเวลา 12 สัปดาห ในผูปวยเบาหวาน
ชนิดที ่2 ที่มีโรคไตจากเบาหวานระยะ microalbuminuria จํานวน 30 ราย โดยแบงผูปวยออกเปน 2 
กลุมดวยการสุม (randomization) ผูปวย 17 รายไดรับยา troglitazone ผูปวยอีก 13 รายไดรับยา 
metformin ผลการศึกษาพบวาผูปวยทั้งสองกลุมมีระดับน้ําตาลในเลือดลดลงพอ ๆ กนั แตผูปวยที่
ไดรับยา troglitazone มีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะลดลงในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา metformin จะมี
ปริมาณอัลบูมนิในปสสาวะไมแตกตางจากกอนไดรับยา Nakamura และคณะ รายงานการศึกษาผล
ของการใหยา PGZ 30 มิลลิกรัมตอวัน เทยีบกับยา glibenclamide 5 มิลลิกรัมตอวัน หรือยา 
voglibose 0.6 มิลลิกรัมตอวัน เปนเวลา 3 เดือน ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีโรคไตจากเบาหวาน
ระยะ microalbuminuria จํานวน 45 ราย โดยแบงผูปวยออกเปน 3 กลุม กลุมละ 15 รายดวยการ
สุม (randomization) ผูปวยกลุมแรกไดรับยา PGZ ผูปวยกลุมที ่ 2 ไดรับยา glibenclamide และ
ผูปวยกลุมที่ 3 ไดรับยา voglibose ผลการศึกษาพบวาผูปวยที่ไดรับยา PGZ มีปริมาณอัลบูมินและ 
endothelin-1 ในปสสาวะลดลง แตผูปวยที่ไดรับยา glibenclamide และ voglibose จะมีปริมาณ
อัลบูมินและ endothelin-1 ในปสสาวะไมแตกตางจากกอนไดรับยา ผูปวยทั้งสามกลุมมรีะดับ
น้ําตาลเฉลี่ยสะสม (HbA1c) ในเลือดลดลงพอ ๆ กนั (54)  ตอมา Nakamura และคณะ รายงาน
ศึกษาผลของการใหยา troglitazone 400 มิลลิกรัมตอวัน เทียบกับยา glibenclamide 5 มิลลิกรัม
ตอวัน เปนเวลา 12 เดือน ในผูปวยเบาหวานชนิดที ่ 2 ทีม่ีโรคไตจากเบาหวานระยะ 
microalbuminuria จํานวน 16 ราย และผูปวยในระยะ macroalbuminuria จํานวน 16 ราย โดยแบง
ผูปวยแตละระยะออกเปน 2 กลุม กลุมละ 8 รายดวยการสุม (randomization) ผูปวยกลุมหนึ่งไดรับ
ยา troglitazone สวนผูปวยอีกลุมไดรับยา glibenclamide ผลการศึกษาพบวา ผูปวยที่ไดรับยา 
troglitazone และผูปวยทีไ่ดรับยา glibenclamide มีระดับน้ําตาลเฉลี่ยสะสม (HbA1c) ในเลือด
ลดลงพอ ๆ กัน ผูปวยในระยะ microalbuminuria ทีไ่ดรับยา troglitazone มีปริมาณอัลบูมินใน
ปสสาวะลดลงในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา glibenclamide จะมีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะไมแตกตาง
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จากกอนไดรับยา สวนผูปวยในระยะ macroalbuminuria จะมปีริมาณอัลบูมนิในปสสาวะไม
แตกตางจากกอนไดรับยาทัง้ผูปวยที่ไดรับยา troglitazone และผูปวยที่ไดรับยา glibenclamide 
(55) อีกการศกึษาหนึง่ Nakamura และคณะ ศึกษาผลของการใหยา PGZ 30 มิลลิกรัมตอวันเปน
เวลา 6 เดือน เทยีบกับ placebo ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีโรคไตจากเบาหวานระยะ 
microalbuminuria จํานวน 28 ราย โดยแบงผูปวยออกเปน 2 กลุม กลุมละ 14 รายดวยการสุม 
(randomization) ผูปวยกลุมแรกไดรับยา PGZ ผูปวยกลุมที่ 2 ไดรับ placebo ผลการศึกษาพบวา
ผูปวยที่ไดรับยา PGZ มีปริมาณอัลบูมินและจํานวน podocytes ในปสสาวะลดลงในขณะที่ผูปวยที่
ไดรับ placebo จะมีปริมาณอัลบูมินและจํานวน podocytes ในปสสาวะไมแตกตางจากกอนไดรับ
ยา (56) แตในการศึกษานีผู้ปวยที่ไดรับยา PGZ มีระดับน้ําตาลในเลือด และ HbA1c ลดลงในขณะ
ที่ผูปวยที่ไดรับ placebo ระดับน้ําตาลในเลือด และ HbA1c จะเทาเดิม ผลในการลดปริมาณอัลบู
มินและจาํนวน podocytes ในปสสาวะอาจเกิดจากการควบคุมระดับน้ําตาลในเลอืดไดดีข้ึนไมใชผล
จากยา PGZ โดยตรง  

และในป ค.ศ. 2003 Bakris และคณะ รายงานผลการศึกษาในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 
จํานวน 203 ราย โดยแบงผูปวยออกเปน 2 กลุมดวยการสุม (randomization) ผูปวย 104 รายไดรับ
ยา rosiglitazone 8 มิลลิกรัมตอวัน ผูปวยอีก 99 รายไดรับยา glyburide แตเนื่องจากการศึกษานี้มี
วัตถุประสงคหลักในการประเมินความปลอดภัยตอระบบหัวใจของยา rosiglitazone ขอมูลการ
ประเมินในแงอ่ืน ๆ โดยเฉพาะการประเมินโรคไตจากเบาหวานจึงอาจจะไมครบถวน การวิเคราะห
ผลของยาตอโรคไตจากเบาหวานอาศัยขอมูลจากผูปวยเพียง 57 รายในกลุมที่ไดรับยา 
rosiglitazone และผูปวยเพยีง 64 รายในกลุมที่ไดรับยา glyburide ซึ่งมีผลการตรวจหาปริมาณอัลบู
มินในปสสาวะทั้งเมื่อกอนไดรับยาและหลังไดรับยา 52 สัปดาห ผลการศึกษาพบวา กอนไดรับยา
ผูปวยกลุมที่ไดรับยา rosiglitazone 14 รายม ีmicroalbuminuria  และผูปวยอีก 43 รายมีปริมาณ
อัลบูมินในปสสาวะปกติ (normoalbuminuria) สวนผูปวยกลุมที่ไดรับยา glyburide 16 รายมี 
microalbuminuria  และผูปวยอีก 47 รายมีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะปกติ หลังไดรับยา 52 
สัปดาหผูปวยที่ไดรับยา rosiglitazone มปีริมาณอัลบูมนิในปสสาวะลดลงในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา 
glyburide จะมปีริมาณอัลบูมนิในปสสาวะไมแตกตางจากกอนไดรับยา ทั้งนีม้ีผูปวย 
microalbuminuria ที่ไดรับยา rosiglitazone ถึงรอยละ 43 (6 รายจาก 14 ราย) ที่ปริมาณอัลบูมนิใน
ปสสาวะลดลงจนอยูในระดบัปกติ ในขณะที่มีผูปวยที่ไดรับยา glyburide เพยีงรอยละ 6 (1 รายจาก 
16 ราย) ที่ปริมาณอัลบูมนิในปสสาวะลดลงจนอยูในระดับปกต ิ สวนผูปวยที่มปีริมาณอัลบูมนิใน
ปสสาวะปกตทิี่ไดรับยา rosiglitazone มีเพียงรอยละ 7 (3 รายจาก 43 ราย) ที่ปริมาณอัลบูมินใน
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ปสสาวะเพิ่มข้ึนจนกลายเปน microalbuminuria ในขณะที่มีผูปวยที่ไดรับยา glyburide ถึงรอยละ 
11 (5 รายจาก 47 ราย) ทีป่ริมาณอัลบูมนิในปสสาวะเพิ่มข้ึนจนกลายเปน microalbuminuria แต
ความแตกตางดังกลาวไมมีนยัสําคัญทางสถิติ (p = 0.051) (57)  
แมวาการศึกษาทางคลนิิคทั้งหมดทีก่ลาวมานี้ สวนใหญเปนการศึกษาขนาดเล็ก มีระยะเวลาใน
การศึกษาไมนาน แตผลการศึกษาสามารถยืนยันวายา thiazolidinediones สามารถลดปริมาณอลับู
มินในปสสาวะในผูปวยโรคไตจากเบาหวานระยะ microalbuminuria ไดโดยไมข้ึนกบัผลในการลด
ระดับน้ําตาลในเลือด ยาในกลุมนี้จงึนาจะมีบทบาทในการชะลอความเสื่อมของไตจากโรคเบาหวาน 
 
 2.4.2 ยาในกลุม TZDs กบัโรคไตที่ไมไดเกิดจากเบาหวาน (58-61)  
  ยังไมมีรายงานการใชยากลุม TZDs ในผูปวยโรคไตที่ไมไดเกิดจากโรคเบาหวาน มีเพียง
การศึกษาในหลอดทดลองและสัตวทดลอง โดยในป  ค.ศ. 2001 Ma และคณะไดทําการศึกษาในหนู 
Sprague Dawley เพศผูที่ไดตัดเนื้อไตออกไป 5ใน 6 สวน (5/6 nephrectomized) ซึ่งเปน model 
ในการเกิดความเสื่อมของไตที่ไมไดเกิดจากเบาหวาน พบวาหนูในกลุมที่ไดรับยา troglitazone เปน
เวลา 12 สัปดาห จะมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ระดับครีอะตินิน และ glomerulosclerosis จาก
การตรวจทางพยาธิวทิยา (มีการลดลงของการแสดงออกของ PAI-1 และ TGF-β) นอยกวาหนูใน
กลุมควบคุม ผลของการศึกษานีเ้ปนหลักฐานที่แสดงวายา TZDs อาจจะสามารถปองกันและชะลอ
ความเสื่อมของไตที่เกิดจาก common mechanism ในโรคไตเรื้อรังชนิดตาง ๆ ได (58)  
  ในป ค.ศ. 2003 Sivarajah (61) และคณะทําการศึกษาในหนูใน model ของ renal 
ischemia/reperfusion injury พบวาการให rosiglitazone และ ciglitazone สามารถลดภาวะ renal 
dysfunction และ injury ใน model ของ renal ischemia/reperfusion injury โดยเกิดจากกลไกที่ยา
ไปลดการแสดงออกของ ICAM-1, ลดPMN infiltration ใน renal tissue และ ลด oxidative stress 
และในป ค.ศ. 2004 Yoshimura (62) และคณะแสดงใหเหน็วามีการแสดงออกของ PPAR-γ มาก
ข้ึนใน model ของ renal ischemia/reperfusion injury 
  ในป ค.ศ.1995 Bunchanan และคณะ (63) ศึกษาพบวา PGZ มีผลโดยตรงตอหลอดเลือด
โดยมีฤทธิ์ยับยั้ง calcium uptake ของ vascular smooth muscle ทําใหมีผลลดความดันโลหติโดย
ไมข้ึนกับผลของ insulin sensitivity และในป  ค.ศ. 2002 Arima และคณะ (64) แสดงใหเห็นวายา 
trogliatazone สามารถขยาย afferent arteriole และ efferent arteriole โดยการยับยั้ง calcium 
influx ทําให intraglomerular capillary pressure ลดลงและโปรตีนในปสสาวะลดลง 
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 ในป  ค.ศ. 2003 Haraguchi (65) และคณะทําการศึกษาในหนูใน model ของ crescentic 
glomerulonephritis โดยนาํหนูทดลองมาฉีด rabbit anti-rat glomerular basement membrane 
antibody เขาไป พบวาหนูกลุมที่ได troglitazone หรือ PGZ มีโปรตีนในปสสาวะลดลงและมี 
crescent formation นอยกวากลุมที่ไมไดยา แตการให bezafibrate ซึ่งเปน PPARα activator ไม
สามารถลดโปรตีนในปสสาวะและ crescent formation ได ผลทางพยาธวิิทยาพบวา troglitazone 
และ PGZ สามารถหยุดยัง้การชุมนุมกนัของ monocyte/macrophage และ CD8-positive cells ใน 
glomeruli 
  ในป  ค.ศ. 2004 Zafiriou และคณะ (66,67) ทําการศึกษาโดยนํา proximal tubular cells 
จากไตของตัว opossum มาเพาะเลีย้งในหลอดทดลองและใหสัมผัสกับ LDL, albumin และ PGZ 
พบวาการให PGZ สามารถเพิ่ม albumin uptake ในเซลได และการเพิ่มการดูดซึมของ albumin นี้
ไมทําให inflammatory markers หรือ profibrotic markers เพิ่มข้ึน แตในกรณีที่เซลสัมผัสกับ LDL 
ทําให monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) และ TGF-β1เพิ่มข้ึน ซึง่ทั้ง MCP-1 และ 
TGF-β สามารถลดลงไดถาใหรวมกับ PGZ แตในทางตรงขามเซลทอไตที่สัมผัสกับ albumin ก็จะมี 
albumin uptake เพิ่มข้ึนรวมกับมกีารเพิม่ข้ึนของ MCP-1, TGF-β1 และ NF-κB transcriptional 
activity ซึ่งผลเสียเหลานี้ไมดีข้ึนเมื่อให PGZ ผลของการศึกษานี้เปนหลกัฐานที่แสดงวาภาวะไขมัน
สูงทาํใหเกิดภาวะไตเสื่อมและสามารถแกไขไดดวยการใหยา PGZ และการที่เซลทอไตสัมผัสกับ
โปรตีนจะทาํใหเกิดไตเสื่อมซึ่งไมสามารถแกไขไดดวยการให PGZ อีกการ ศกึษา หนึง่ของ Zafiriou 
และคณะ ทาํในป  ค.ศ. 2005 (68) โดยทําการศึกษาบทบาทของ PPARγ agonists กับ 
extracellular matrix turnover โดยนํา human cortical fibroblast แบงเปน 2 กลุมคือ กลุมที่ไดและ
ไมได PGZ พบวากลุมที่ได PGZ มีการลดลงของ type IV collagen, fibronectin, MMP-9 activity, 
tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1) และ TIMP-2 ซึ่งผลดีเหลานี้ไมไดข้ึนกับ TGF-
β1 ในการศึกษานีย้ังพบวา cortical fibroblast ที่สัมผัสกับกลูโคสปรมิาณสูงจะมีการสราง type IV 
collagen ออกมามากขึน้และการให PGZ สามารถลดการสราง type IV collagen ได การศึกษานี้จึง
แสดงใหเหน็วาการให PGZ ใน human cortical fibroblast มีผล antiproliferative และมีการลดลง
ของการสราง extracellular matrix โดยเชื่อวาเปนผลจากการลดลงของ tissue inhibitor of 
metalloproteinase (TIMP) activity และการให PPARγ agonists สามารถลด tubulointerstitial 
fibrosis โดยไมข้ึนกับระดับน้ําตาล  
  โดยสรุปยังไมมีการศึกษาการใชยากลุม TZDs ในผูปวยโรคไตที่ไมไดเกิดจากเบาหวาน แต
จากการศึกษาในสัตวทดลองพบวายา TZDs สามารถปองกนัและชะลอความเสื่อมของไตในโรคไต
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ชนิดตาง ๆ นอกเหนือจากโรคไตจากเบาหวานไมวาจะเปนกรณีของ glomerullonephritis, 
glomeulosclerosis และ ischemic/reperfusion injury 
 
2.5 ยา Pioglitazone (PGZ)  
 
 ยาPGZ เปนยาลดระดับน้ําตาลในเลือดตัวหนึ่งในกลุม TZDs (69)  มีสูตรโครงสราง ดังใน
รูปที่ 2.8  

 
รูปที่ 2.11 สูตรโครงสรางของยาPGZ (69)  

 
ยาPGZออกฤทธิ์เพิ่มการตอบสนองตออินสุลิน (insulin sensitizer) ผานการกระตุน 

PPARγ สามารถลดระดับน้าํตาลในเลือด ลดภาวะ hyperinsulinemia (70, 71)  รวมถึงลดระดับ 
triglyceride และเพิ่มระดับ HDL cholesterol ในเลือด (72)  ซึ่งผลตอไขมันนี้บางสวนอาจมาจาก
การกระตุน PPARα โดยตรงดวย  
 
 2.5.1 ขอบงใช 
 ยา PGZ ใชสําหรับควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดเฉพาะในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 โดยอาจ
ใชยาตัวเดียว (monotherapy) หรืออาจจะใชรวมกับยาลดระดบัน้ําตาลในเลอืดตัวอื่นได เชน 
sulfonylurea, metformin และยาฉีดอินสลิุน (combination therapy) โดยเมื่อใหยาPGZตัวเดียวจะ
สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดไดประมาณ 30 ถึง 50 มิลลิกรัมตอเดซิลิตรและลด HbA1c ลงได
ประมาณ 1 ถึง 2% (69) ขนาดที่แนะนาํคือ 15 หรือ 30 มิลลิกรัมวันละครั้ง และอาจเพิ่มขนาดได
สูงสุดเปน 45 มิลลิกรัมวนัละครั้งได ในกรณีที่ใชยาตวัเดยีวและยงัควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไดไม
ดี (69,73)  
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 2.5.2 เภสชัจลนศาสตร (pharmacokinetics)  
ยา PGZ ที่รับประทานจะถกูดูดซึมเขาสูรางกายไดดีโดยไมถูกรบกวนดวยอาหาร ระดับยาใน

เลือดจะขึ้นสูงสุดที่เวลา 2.5 ถึง 3 ชัว่โมง โดยมีระดับยาสูงสุดประมาณ 0.7 มิลลิกรัมตอลิตรเมื่อ
รับประทานยา PGZ ในขนาด 15 มิลลิกรมัตอวันและประมาณ 1.7 มิลลิกรัมตอลิตรเมื่อรับประทาน
ยา PGZ ในขนาด 30 มิลลิกรัมตอวัน ยา PGZ ในเลือดจะจับอยูกับโปรตีนมากกวารอยละ 99 โดย
จะมี volume of distribution ประมาณ 0.63 ลิตรตอน้ําหนกัตัว 1 กิโลกรัม ยาสวนใหญประมาณ
รอยละ 99 จะถูกทําลายทีต่ับโดยอาศัย cytochrome P450 และจะขับออกทางไตประมาณรอยละ 
20-30 ในรูปของ conjugated และ unconjugated โดยมีคาครึ่งชวีิตของการขับยา (elimination 
half-life) ประมาณ 3 ถึง 5 ชั่วโมง (69,73)  (ตารางที ่2.6)  

ในการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา PGZ ในผูปวยที่การทํางานของไตลดลงโดย Budde 
และคณะ ซึ่งศึกษาผูปวยทีม่ีการทาํงานของไตปกติ (creatinine cleareance มากกวา 80 มิลลิลิตร
ตอนาที) 6 ราย ผูปวยทีม่ีไตวายปานกลาง ( (creatinine cleareance 30 ถึง 60 มิลลิลิตรตอนาที) 9 
ราย และผูปวยที่มีไตวายรุนแรง ( (creatinine cleareance นอยกวา 30 มิลลิลิตรตอนาที) 12 ราย 
พบวาในผูปวยไตวายจะม ี elimination half-life ของยา PGZไมตางจากผูปวยทีม่กีารทาํงานของไต
ปกติ สวน area under the plasma concentration-time curve (AUC) ของยา PGZ และอนพุันธ 
(metabolites) ในผูปวยที่มีไตวายรุนแรงจะต่ํากวาผูปวยที่มีการทาํงานของไตปกติ ทัง้ผูปวยทุกกลุม
มีอัตราการเกดิผลแทรกซอนไมแตกตางกนั (74,75) ดังนั้นจงึไมมีความจําเปนตองปรับลดขนาดของ
ยา PGZ ในผูปวยที่มีการทาํงานของไตลดลง 
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ตารางที่ 2.8 คุณสมบัติและเภสัชจลนศาสตรของยา PGZ (69)  
Indications 

Type 2 (non-insulin-dependent) diabetes mellitus 
Mechanism of action 

Antihyperglycemic Activates nuclear PPAR-γ 
Dosage and administration 

Usual dosage in clinical trials 15 to 45 mg/day 
Route of administration Oral 
Frequency of administration Once daily 

Pharmacokinetic profile (steady state in young healthy adults)  
 15 mg/day 30 mg/day 
Absorption Almost complete 
Peak plasma concentration (mg/L)  0.7 1.7 
Time to peak plasma concentration (hours)  2.5 3 
Area under the plasma concentration-time curve 
to 24 hours after administration (mg/L.h)  

4.8 15.3 

Protein binding >99% 
Elimination half-life (hours)  3.3 4.9 
Metabolism Hepatic (predominantly via 

cytochrome P450 enzymes)  
Adverse events 

Most frequent or clinically relevant Edema, upper respiratory tract 
infection, headache, sinusitis  
Hypoglycemia only in combination 
with insulin or sulfonylurea 

 
 2.5.3 ผลขางเคียง (adverse reaction)  
 ผลขางเคียงของยาPGZที่พบไดบอย (ตารางที ่ 2.9) ไดแก น้ําหนักตัวเพิ่มข้ึน มกีารติดเชื้อ
ทางเดินหายใจสวนบน บวมจากการคั่งของน้าํและเกลอืโดยเฉพาะเมื่อไดยารวมกบัยา sulfonylurea 
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หรืออินสุลิน และน้าํตาลในเลือดต่ําซึ่งจะพบเฉพาะเมื่อไดรับรวมกับ sulfonylurea หรืออินสุลิน 
(69,73)  
 สวนพิษตอตับ (idiosyncratic hepatotoxicity) ซึ่งพบในยา troglitazone นั้นพบไดนอย
มากในยาPGZ พบผูปวยที่ไดรับยาPGZมีระดับ transaminases ในเลือดสูงขึ้น (มากกวา 3 เทาของ
คาปกติ) เพียงรอยละ 0.26 ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับ placebo จะพบไดรอยละ 0.25 จึงควรหลีกเลีย่ง
การใชยาPGZในผูปวยที่มีโรคตับ (ระดับ transaminases ในเลือดมากกวา 2.5 เทาของคาปกติ) 
และแนะนาํใหตรวจการทาํงานของตับกอนที่จะเร่ิมยาPGZและติดตามการทาํงานของตับในผูปวยที่
ไดรับยาอยางนอยทุก 2 เดือน (69,73)  
 
ตารางที่ 2.9 ผลขางเคียงของยาPGZ (73)  

Incidence Adverse Reactions 
>10% Weight gain  

Respiratory: Upper respiratory tract infection (13%)  
1% to 10% Cardiovascular: Edema (5%) (in combination trials with 

sulfonylureas or insulin, the incidence of edema was as high as 
15%)  

Central nervous system: Headache (9%) , fatigue (4%)  
Endocrine & metabolic: Aggravation of diabetes mellitus (5%) , 

hypoglycemia (range 2% to 15% when used in combination 
with sulfonylureas or insulin)  

Hematologic: Anemia (1%)  
Neuromuscular & skeletal: Myalgia (5%)  
Respiratory: Sinusitis (6%) , pharyngitis (5%)  

<1%  Congestive heart failure, elevated CPK, elevated transaminases, 
hepatic failure (very rare) , hepatitis 
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บทที่ 3 
 

วิธีการวิจัย 
 

3.1 ประชากร 
 
 3.1.1 ประชากรเปาหมาย 
 ผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอ ทีม่ปีริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวา 500 มิลลิกรัมตอวนั  
 
 3.1.2 กฎเกณฑในการคดัเลือกเขามาศึกษา (Inclusion Criteria)  

1) ผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอที่ไดรับการวินจิฉัยจากการตรวจชิ้นเนื้อไตที่มารับการ
รักษาที่โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 

2) มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะ มากกวา 500 มิลลิกรัมตอวัน  
  
 3.1.3 กฎเกณฑในการตดัออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria)  

1) เปนผูปวยไตเสื่อมที่เกิดจากโรคเบาหวาน (Diabetic nephropathy) หรือเปน 
โรคเบาหวาน 

2) ผูปวยกาํลังได prednisolone ในขนาดสูงมากกวา 30 มลิลิกรัมตอวัน หรือ
ไดรับยากดภูมิคุมกัน ( immunosuppressive drug)  

3) เคยไดรับยาในกลุม TZDs ภายในระยะเวลา 3 เดือน 
4) มีภาวะตับอักเสบ หรือมีระดับ SGPT มากกวา 3 เทาของคาปกต ิหรือมีภาวะ

ตับแข็ง 
5)  มีภาวะหวัใจลมเหลวรุนแรง NYHA class III – IV 
6)  Hct <30% 

 
  3.1.4 การคํานวณขนาดตวัอยาง (Sample Size Determination)  
 จากการศึกษาโดย Park และคณะ (44) พบวาผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอมีคาเฉลี่ยของปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะเทากับ 2.1 กรัมตอวัน มีคาเบี่ยงเบนมาตรฐานเทากับ 0.70 กรัมตอวัน 
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 กําหนด α = 0.05, β  = 0.10, ความแตกตางของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ (D) = 0.7 
 Ζα  = Ζ0.05 = 1.96 (two- tailed)  
 Ζβ  = Ζ0.10 = 0.84 

 
    n  = (Ζα+Ζβ) 2 σ2

 D2

    D  = ความแตกตางของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
σ2  = variance of difference เนื่องจากไมทราบ คาเบี่ยงเบน 
     มาตรฐานหลังการรักษาจงึใช กาํลังสองของคาเบี่ยงเบน  

    มาตรฐานแทน 
  แทนคา   n  = (1.96+0.84) 2 (0.7) 2 = 8 
      (0.7) 2

 
ดังนัน้การศึกษานีจ้ะใชขนาดตัวอยาง 8 คน โดยเปนการเปรยีบเทียบกอนและหลังใหยา 

PGZ 
 
3.2 การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement)  
 
 3.2.1 ตัวแปรในการวิจยั 

 ตัวแปรหลกั ในการเปรียบเทียบผลของทัง้ 2 กลุม ไดแก 
1) ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
2) Creatinine clearance 
3) ปริมาณ TGF-β ในปสสาวะ 
4) ระดับครีอะตินินในเลือด 

ตัวแปรที่ตองควบคุม เพือ่ไมใหมีอิทธพิลตอตัวแปรหลัก ไดแก 
1) ระดับน้ําตาลในเลือดเวลางดอาหาร (fasting plasma glucose)  
2) น้ําหนกัตัว 
3) ความดันโลหติ 
4) ระดับ SGOT,SGPT 
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5) Hct 
 

  3.2.2 เครื่องมือที่ใชในการวัด 
1) ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ระดับครีอะตินินในเลือด ปริมาณครอีะตินินใน 

ปสสาวะ คา Creatinine clearance ทําการตรวจโดยหองปฏิบัติการหนวยโรค  
ไตโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

2) Hct ,ALT ระดับน้ําตาลในเลือดเวลางดอาหาร (fasting plasma glucose) ทํา
การตรวจโดยหองปฏิบัติการกลางของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 

3) ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ ทาํการตรวจดวยวิธีอีไลซา (ELISA) โดยใชชุด
ตรวจ Duoset® ELISA development system human TGF-β1 
immunoassay ของบริษัท R&D Systems ซึ่งใชวธิ ี sandwich enzyme  
immunoassay โดยการ coat plate (96-well plate) ดวย capture antibody 
แลวนํามา incubate ทิง้ไวขามคืน หลงัจากนัน้จึงนํา urine 100 µλ ใสลงไป
ใน plate รวมกับ detection antibody และ substrate แลวนาํไปอานผล 

4) ความดันโลหติ วัดโดยผูทําการวิจยัโดยใชเครื่องวัดความดันโลหิตแบบปรอทซึ่ง
ไดรับการตรวจสอบความถกูตองแลว 

5) น้ําหนกัตัววัดโดยผูทําการวิจยัโดยใชเครื่องวัดความดนัโลหิตแบบอิเลคทรอนิค  
ซึ่งไดรับการตรวจสอบความถูกตองแลว 

 
 3.2.3 การคํานวณ (Calculations)  

1) ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ  
a. คํานวณจากปสสาวะ 24 ชั่วโมง โดยใชสูตร 
 

24-hr urine protein (g/day) = [Upro (mg/dl) /1000] x [V (ml/day) /100] 
 
b. คํานวณสัดสวนระหวางระดบัของโปรตีนในปสสาวะเทียบกับระดับ

ของครีอะตินินในปสสาวะ (UPCR) โดยใชสูตร 
 

 UPCR = Upro (mg/dL) / Ucr (mg/dL)  
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2) ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ คํานวณโดยนําระดับ TGF-β1 ในปสสาวะมา
เทียบกับระดับครีอะตินินในปสสาวะ (หลักการเดียวกบั UPCR) โดยใชสูตร 
 
ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ (pg/mgCr หรือ ng/gCr) =  
 [ระดับ TGF-β1 ในปสสาวะ (pg/ml) x 100] / ระดับครีอะตินินในปสสาวะ (mg/dL)  
  

3) Creatinine clearance และ GFR 
a. คํานวณจากปสสาวะ 24 ชั่วโมง 
b. คํานวณจากระดับครีอะตินินในเลือดโดยใชสมการของ Cockcroft-

Gault ดังนี ้
 

Cockcroft-Gault Equation: 
 Ccr = { (140-age) x weight / (72xScr) } (x 0.85 if female)  

 
 
3.3 สิ่งแทรกแซง (Intervention)  
 
 การศึกษานี้เปนการศึกษากอนและหลงัใหยา PGZ ในขนาดคงที ่ 30 มิลลิกรัมตอวัน เปน
เวลา 3 เดือน โดยในระหวางการศึกษาจะมีการปรับเปลีย่นชนิดของยาและขนาดยาอื่น ๆ ที่ผูปวยใช
เปนประจาํใหนอยที่สุด  
 
3.4 การรวบรวมขอมลู (Data Collection)  
 
 ผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอจะถกูเก็บตัวอยางเลือดและปสสาวะเปนขอมูลพื้นฐานในครั้งแรก
และนัดผูปวยมาตรวจทกุเดอืนเปนเวลา 3 เดือน โดยผูทาํการวิจัยเปนผูเก็บรวบรวมขอมูล บันทึก
ขอมูล และตรวจสอบความสมบูรณของขอมูลเพื่อใหไดครบถวนตามจํานวนที่ตองการ และนํามา
วิเคราะหขอมลูตอไป 
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3.5 การวิเคราะหขอมลู (Data Analysis)  
 
ทดสอบความแตกตางของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ, creatinine clearance,ปริมาณ 

TGF-β ในปสสาวะหลังการใหยา PGZ โดยเปรียบเทยีบกอนและหลังไดรับยา โดยใช paired T- 
test  
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย
 

4.1 ขอมูลพืน้ฐานของผูปวยที่เขารวมในการศกึษา 
 
 มีผูปวยเขารวมการศึกษาทัง้หมด 8 ราย อายุระหวาง 27 ถึง 67 ป เปนผูปวยเพศชาย 2 ราย 
เพศหญงิ 6 ราย ระยะเวลาตั้งแตไดรับการวินิจฉัยจนไดรับยา PGZ อยูระหวาง 1 เดือน ถึง 117 
เดือน (โดยมีคามัธยฐานเทากับ 16.5 เดือน) ผูปวย 3 รายใน 8 รายมคีวามดันโลหติสูงและไดรับยา
ลดความดันโลหิตที่ไมใชยาในกลุม ACEI หรือ ARB (ตารางที ่4.1)  

 ผูปวยทัง้หมด 8 รายมีผลการตรวจทางพยาธิวทิยาของชิ้นเนื้อไต เปนแบบ mesangial 
proliferative glomerulonephritis และมกีารติด IgA โดดเดนกวา Ig ชนิดอื่น ๆ  ผูปวย 6 ใน 8 ราย
มี global sclerosisนอยกวารอยละ 25 ของจํานวนโกลเมอรูลัสทั้งหมด ผูปวย 2 ใน 8 รายม ีglobal 
sclerosis มากกวารอยละ 25 ของจํานวนโกลเมอรูลัสทั้งหมด (25% และ 71% ตามลําดับ) ผูปวย 3 
ใน 8 ราย ม ีcrescent formation (ตารางที่ 4.2)  

 
ตารางที่ 4.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่เขารวมการศึกษา  

เพศ (ชาย:หญงิ)  2:6 
 อาย ุ(ป)  40.3 (13.5)  
 ระยะเวลาตัง้แตไดรับการวินิจฉัยจนถงื  
 ไดรับยา PGZ (เดือน)  

16.5 (1-117 )  

 จํานวนมีความดันโลหิตสูง (%)  37.5 
 น้าํหนักตัว (กิโลกรัม)  74.0 (19.3)  
 ความดนัโลหติเฉลี่ย (มิลลิเมตรปรอท)  97.5 (12.4)  
 Cr (mg%)  1.3 (0.7)  
 Hct (%)  41.1 (6.3)  
 FBS (mg%)  96.6 (16.4)  
 AST (IU/ml)  21.8 (8.0)  

  
  
  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 ขอมูลแสดงเปนคา mean (SD) ยกเวนระยะเวลาที่เปนแสดงเปนคา median 
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ตารางที่ 4.2 พยาธิสภาพของไตของผูปวยทัง้ 8 ราย 
 Renal Pathology  จํานวน (N=8)  
- Mesangial proliferative GN  8 
- Global sclerosis < 25%  6 
- Global sclerosis > 25%  2 
- Cellular crescent  3 

 
 
4.2 ผลการศกึษาประสิทธิภาพของยา PGZ ตอน้ําหนักตัว ความดันโลหิต คา  
 Hct, FBS, BUN, Cr, AST 
  
 ตารางที่ 4.3 คาเฉลี่ยของน้ําหนกัตัว, ความดนัโลหิตเฉลี่ย, คา Hct, FBS, BUN, Cr, AST  
 กอนและหลงัใหยา PGZ  

 Before After P value 
BW (kg)  74.04 

 (52-112.5)  
77.44 

 (54.6-117)  
0.009* 

MAP (mmHg)  97.46 
 (90.7-123.3)  

97.92 
 (88.7-104.7)  

NS 

Hct (%)  41.13 
 (31-51)  

39.38 
 (32-50)  

0.04* 

FBS (mg/dL)  96.63 
 (78-133)  

88.50 
 (74-118)  

NS 

BUN (mg/dL)  21.25 
 (8-82)  

19.25 
 (10-55)  

NS 

Cr (mg/dL)  1.29 
 (0.8-3)  

1.38 
 (0.8-3.6)  

NS 

AST (IU/L)  21.75 
 (12-38)  

22.38 
 (15-30)  

NS 

   ขอมูลแสดงเปนคา mean (min-max)  
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  หลังจากไดรับยา 12 สัปดาห ระดับความดันโลหิตเฉลีย่ (mean arterial pressure) , ระดับ
น้ําตาลในเลือดหลังอดอาหาร, BUN, พลาสมาครีอะตนิิน, AST ไมแตกตางกนั (p>0.05)  
แตพบวาน้ําหนักตัวและคาความเขมขนของเลือดเพิ่มข้ึนอยางมนีัยสาํคัญ (p=0.009 และ p=0.04 
ตามลําดับ) (ตารางที่ 4.3 )  
 
4.3 ผลการศกึษาประสิทธิภาพของยา PGZ ตอปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
  
  หลังจากผูปวยไดรับยา PGZ มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมงลดลงจาก 3.27 กรัม
ตอวัน เปน 2.53 กรัมตอวัน (p value 0.06) หรือ ลดลงคิดเปนรอยละ 22.6 เมื่อเทียบกับกอนไดรับ
ยา PGZ และ UPCR ลดลงจาก 2.62 กรัมตอวัน เปน 1.85 กรัมตอวนั (p value 0.004) ลดลงคดิ
เปนรอยละ 29 เมื่อเทยีบกบักอนไดรับยา PGZ (ตารางที ่4.4 และรูปที่ 4.1, 4.2)  
 
ตารางที่ 4.4 ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ คา creatinine clearance, ปริมาณ TGF-�1 ในปสสาวะ
กอนและหลังไดรับยา PGZ  

Parameters Before After %Change P value 
24-hr urine protein 
(g/day)  

3.27 
 (0.94-6.88)  

2.53 
 (0.13-5.05)  

-22.6% 0.06 

UPCI 2.62 
 (1.12-4.61)  

1.85 
 (0.09-3.36)  

-29.4% 0.004* 

Creatinine clearance 
(ml/min)  

76.56 
 (32.6-123.9)  

84.34 
 (37.4-128.2)  

+10.2% NS 

Cockroft-Gault CCr 
(ml/min)  

82.77 
 (37.4-170.2)  

83.65 
 (33.0-177.8)  

+1.1% NS 

Urinary TGF-β1 λevel 
 

424.18 
 (206.1-
673.8)  

383.44 
 (140.5-
631.7)  

-9.6% NS 

 
ขอมูลแสดงเปนคา mean (min-max)  
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รูปที่ 4.1 ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมงกอนและหลังใหยา (p=0.06)  
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รูปที่4.2 ปริมาณโปรตีนในปสสาวะโดยวดัเปนอัตราสวนของโปรตีนและครีอะตินินกอนและหลังให
ยา (p=0.004)  
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รูปที่4.3 ปริมาณโปรตีนในปสสาวะโดยวดัเปนอัตราสวนของโปรตีนและครีอะตินินกอนและหลังให
ยาในผูปวยทั้ง 8 ราย 
 
4.4 ผลการศกึษาประสิทธิภาพของยา PGZ ตอคา creatinine clearance  
 

 ความเปลี่ยนแปลงของคา creatinine clearance ทัง้ที่คํานวณจากปสสาวะ 24 ชั่วโมง 
และสมการของ Cockcroft-Gault ของผูปวยกอนและหลังไดรับยา PGZ ไมแตกตางกนั (p>0.05) 
(ตารางที ่4.4)  

 อยางไรก็ตามมีขอนาสงัเกตวาคาเฉลีย่ของคา creatinine clearance ในผูปวยกลุมที่ไดรับ
ยา PGZ มีแนวโนมเพิม่ข้ึน  
 
4.5 ผลการศกึษาประสิทธิภาพของยา PGZ ตอปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ 
 

 ความเปลี่ยนแปลงของคา TGF-β1 ในปสสาวะของผูปวยหลงัไดรับยา PGZ ลดลงรอยละ 
9.6 จาก 424.18 พิโคกรัมตอมิลลิกรัมของครีอะตินนิ เปน 383.44 พิโคกรัมตอมิลลิกรัมของ 
ครีอะตินิน โดยไมมีความแตกตางกนัในทางสถิติ (p>0.05) (ตารางที่ 4.4)  
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4.6 ผลอันไมพึงประสงคของยา PGZ 
 
 ไมมีผูปวยถอนตัวออกจากการศึกษา ผลอันไมพงึประสงคจากยา PGZ ที่พบในการศึกษานี้
คือ น้าํหนักตวัเพิ่มข้ึน, ภาวะบวม โดยมีผูปวย 4 ใน 8 รายมีอาการบวมที่บริเวณขาทั้งสองขาง และ 
ระดับความเขมขนของเลือด (Hct) ต่ําลง ดังแสดงในตารางที่ 4.3 แตไมพบผลขางเคียงรุนแรง เชน 
hepatitis, hepatic failure หรือ congestive heart failure 
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บทที่ 5 
 

สรุปผลการวจิัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 
 

5.1 สรุปผลการวิจยั 
 
การศึกษานีพ้บวายา PGZ ซึ่งเปนยาในกลุม TZDs  
1. สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะในผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอที่ม ีproteinuria 

มากกวา 500 มิลลิกรัมตอวนัไดในระยะเวลา 3 เดือน  
2. ไมสามารถลดปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะในผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอที่ม ีproteinuria 

มากกวา 500 มิลลิกรัมตอวนัไดในระยะเวลา 3 เดือน  
3. ไมมีการเปลี่ยนแปลงของคา creatinine clearance หลังจากไดรับยา PGZ ไป 3 เดือน 
4. มีอาการขางเคียงที่สําคัญคือน้ําหนักตัวเพิ่มข้ึนและความเขมขนของเลือดลดลง 
 

5.2 อภิปรายผล 
 
  ในการศึกษานีย้า PGZ สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะในผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอที่มี 
proteinuria มากกวา 500 มิลลิกรัมตอวัน ไดประมาณรอยละ 30 การที่ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
24 ชั่วโมงไมมีการเปลี่ยนแปลงอยางมนียัสําคัญเนื่องจากมีผูปวย 1 รายเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมงมา
ไมครบ โดยแสดงใหเหน็จากปริมาณครอีะตินินในปสสาวะตอวันนอยกวาปกต ิ เนื่องจากไดมีการ
ควบคุมปจจัยที่มีผลตอปริมาณโปรตีนในปสสาวะเชนการไดรับยาACEI/ARB,การปรับ เปลี่ยนการ
ใชยาชนิดอื่น ๆ ตลอดการศึกษานอยทีสุ่ดดังนั้นผลของการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะจงึเปนผล
จากยา PGZ เพียงอยางเดียว 
 ในปจจุบันยังไมทราบกลไกในการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของยาในกลุม TZDs แต
จากขอมูลการศึกษาในหลอดทดลองและสัตวทดลองสามารถสนันิษฐานวาผลในการลดปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะของยาในกลุม TZDs อาจเกิดไดจาก 5 กลไกคือ 1). การลด intraglomerular 
pressure ซึ่งทําใหมีโปรตีนร่ัวออกมาในปสสาวะลดลงคลายกับผลจากยาในกลุม ACEI และ ARB 
เนื่องจากมกีารศึกษาในหลอดทดลองพบวายาในกลุม TZDs มีผลตอการหดตัวของหลอดเลือด
โดยตรง (63, 64) 2). ลด injury ของ podocytes ซึ่งมีบทบาทสําคัญในการปองกนัไมใหมีโปรตีนร่ัว
ออกมาในปสสาวะ เนื่องจากมีการศึกษาโดย Kanjanabuch และคณะ ที่แสดงใหเหน็วายา PGZ 
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สามารถลด apoptosis และ necrosis ของ podocytes ซึ่งสัมผัสกับ puromycin aminonucleoside 
ในหลอดทดลองได (76) 3). การเพิม่ tubular reabsorption ของโปรตีน ซึ่งมกีารศกึษาโดย Zafiriou 
และคณะ ที่แสดงใหเห็นวายา PGZ สามารถเพิม่ albumin uptake ของ proximal tubular cell จาก
ตัว opossum ที่เพาะเลี้ยงในหลอดทดลองได (66, 67) 4.) ลดการอักเสบของไต จากการศึกษาของ 
Haraguchi และคณะ PGZ สามารถหยุดยั้งการชุมนมุกันของ monocyte/macrophage และ CD8-
positive cells ใน glomeruli (65) 5). antiproliferative effect และมีการลดลงของการสราง 
extracellular matrix โดยเชื่อวาเปนผลจากการลดลงของ TIMP activity ตามการศึกษาโดย 
Zafiriou และคณะ (68) อยางไรก็ตามบทบาทของแตละกลไกในการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ
จากยาในกลุม TZDs คงจะตองไดรับการศึกษาเพิม่เติมตอไปกอนจะไดขอสรุป TGF-β เปน 
cytokines ที่มีบทบาทสําคัญในการเกิดโรคไตเกือบทุกชนิด ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะมี
ความสัมพันธกับกับความรนุแรงของพยาธิสภาพในไต  การศึกษานีพ้บวาผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอ ที่
ไดรับยา PGZ มีปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะลดลงประมาณรอยละ 9.6 ซึ่งไมมีนยัสําคัญทางสถิต ิ
ซึ่งในปจจุบนัยังไมมีขอมูลวาการเปลีย่นแปลงของปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะจะเกิดไดเร็วหรือชา
เพียงใด อาจจะเปนเพราะการศึกษานี้ใชระยะเวลาที่นอยไปจึงเห็นการเปลี่ยนแปลงไมชัดเจน 
  การศึกษานี้จะไมพบความแตกตางของการเปลี่ยนแปลงของคา creatinine clearance แต
ไมสามารถสรปุไดวาการใหยา PGZ ไมมีผลตอการเปลี่ยนแปลงของคา creatinine clearance 
เนื่องจากการศึกษานี้มีระยะเวลาในการศึกษาคอนขางสั้นเพยีง 12 สัปดาห การเปลี่ยนแปลงของ 
GFR นั้นอาจตองใชเวลาเปนปจงึจะสามารถเห็นความเปลี่ยนแปลงไดชัดเจน ซึ่งตองใชเวลาใน
การศึกษานานขึ้นจงึจะสรุปผลไดวายา PGZ ไมสามารถทําให GFR เปลี่ยนแปลงได 
  โดยสรุปแลวการศึกษานี้งานวิจัยแรกทีท่าํการศึกษาในมนุษยเพื่อศึกษาผลของยา PGZ ใน
ผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอโดยใชวิธีการศึกษาแบบ experimental study without control group พบวา
การใชยา PGZ สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดรอยละ 29.6 
 
5.3 ขอเสนอแนะ 
 
 การนาํไปใชในเชิงปฏิบัติ (Implication for practice)  
  ผลสรุปที่ไดจากการวจิัยนี้แมวาผลจะแสดงใหเหน็ถงึการลดลงของปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะไดอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติแตงานวจิยันี้เปนเพยีงการวิจัยเริ่มตน (pilot study) ความ
ชัดเจนของประสิทธิผลของยาในผูปวยกลุมนี้อาจจะยงัไมชัดเจนเนือ่งจากขอจํากดัของวิธีการศึกษา
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ในงานวิจัยครัง้นี้ประกอบกบัยา PGZ ยังเปนยาทีม่ีราคาสงูการนาํยาไปใชคงตองคํานึงถึง
ประสิทธิภาพและความคุมทุนของการใชยา (cost-effectiveness)  
 

การนาํไปใชในเชิงงานวจิยัในอนาคต (Implication for further research)  
 การทาํการศึกษาแบบ Randomized Controlled Trails เพื่อศึกษาประสิทธิผลของยา PGZ 
จะทาํใหสามารถสรุปผลของยา PGZ ในผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอไดชัดเจนขึ้น โดยเพิ่มระยะเวลาใน
การติดตามผลการรักษาใหนานขึ้น หรือศึกษาผลที่หลากหลายมากขึน้ เชน การเจาะตรวจชิน้เนือ้ไต
กอนและหลงัไดรับยา PGZ แลวนาํมายอมดวยเทคนิคพิเศษเพื่อดู cytokines, chemokines, 
growth factor ตาง ๆ  เชน TGF-β, PAI-1 ก็เปนอกีวิธกีารหนึ่งที่ชวยยืนยนัผลดีของยา PGZ ตอโรค
ไตชนิดไอจีเอ 
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ใบยินยอมเขารวมการวิจยั 
ผลของยาไพโอกลิตาโซนตอปริมาณโปรตีนในปสสาวะของผูปวยโรคไตชนดิไอจีเอ 

 
โรคไตชนิดไอจีเอเปนโรคไตที่พบไดบอยทีสุ่ดในโลกชนิดหนึง่และยงัเปนสาเหตุสําคญัของ

โรคไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย ถงึแมวาการรักษาในปจจุบันไมวาจะเปนการใหยาสเตียรอยด, น้าํมัน
ปลา, ยากดภมูิคุมกัน หรือยาลดความดนัโลหิตกลุม ACEI/ARB จะทําใหผูปวยบางสวนมีอาการดี
ข้ึน แตก็มีผูปวยจํานวนหนึง่ที่ไมตอบสนองตอการรักษาเหลานี้ ดงันัน้มีความจาํเปนอยางยิง่ทีจ่ะตอง
หาวิธีการรักษาใหม ๆ เพื่อชวยชะลอการเสื่อมของไตหรือรักษาอาการเสื่อมนัน้ใหกลบัมาเปนปกต ิ

 การศึกษานีเ้ปนการศึกษาผลของยาลดระดับน้ําตาลในเลือดไธอะโซลิดีนไดโอนเพื่อชวยลด
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะในผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอ ซึ่งยาไธอะโซลิดีนไดโอนที่ใชในการศึกษานี้
ไดแก ยาไพโอกลิทาโซน (pioglitazone) เปนยาเมด็ลดระดับน้ําตาลในเลือดที่มีจาํหนายและเปนที่
ยอมรับกันทั่วโลก รวมทั้งในประเทศไทย ผลขางเคียงทีสํ่าคัญของยาไพโอกลิตาโซน ไดแก อาการ
บวม และภาวะโลหิตจาง ทานจะไดรับยาไพโอกลิทาโซนวนัละ 30 มิลลิกรัมเปนเวลา 3 เดือนและ
ไดรับการตรวจติดตามโดยแพทยตรวจปสสาวะและตรวจเลือดเพื่อประเมินการทาํงานของไตเปน
ระยะ โดยผูวิจัยจะเปนผูรับผิดชอบคายาไพโอกลิตาโซน และคาใชจายในการตรวจปสสาวะและ
ตรวจเลือดพิเศษของโครงการ และหากเกิดผลแทรกซอนจากการวิจยั ผูวจิัยจะเปนผูรับผิดชอบคา
รักษาพยาบาลโดยผูรวมวิจยัไมตองเสียคาใชจายและจะใหการดูแลรักษาผูปวยอยางดีที่สุดขอมลู
สวนตัวของทานทัง้หมดจะถกูเก็บเปนความลับ จะเปดเผยเฉพาะผลการศึกษาในภาพรวมเพื่อ
ประโยชนทางการแพทยเทานั้น     
 ลงชื่อ ….…………………………..ผูทําการวจิัย 
           (นายแพทยวทุธินนัท สุขโต)   
 
 ขาพเจาไดรับทราบรายละเอียดทั้งหมด และยนิยอมโดยสมัครใจที่จะเขารวม การศกึษาวิจัย

นี้ดวยความสมัครใจโดยไมมีการบังคับใด ๆ  
ลงชื่อ ………………………………………ผูยินยอม 

  (……………………………………...)  
ลงชื่อ …………………………………พยาน  

(………………………………………)  
ลงชื่อ ………………………………...พยาน 

(………………………………………)  
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 นายวทุธินนัท สุขโต จบการศึกษาแพทยศาสตรบัณฑิต จาก คณะแพทยศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เมื่อปพุทธศักราช 2540  
 เขาทาํงานในตําแหนงนายแพทยที่ โรงพยาบาลมหาราช จังหวัดนครราชสีมา ระหวางป
พุทธศกัราช 2540-2541 โรงพยาบาลพิมาย จังหวัดนครราชสีมา ระหวางปพุทธศักราช 2541-2543  
 เขาฝกอบรมแพทยประจําบานอายุรศาสตร ระหวางปพทุธศักราช 2543-2546 และไดรับ
วุฒิบัตรสาขาอายุศาสตรทัว่ไปเมื่อปพุทธศักราช 2546 
  ปจจุบันเปนแพทยประจําบานตอยอดสาขาอายุรศาสตรโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะ
แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตัง้แตปพุทธศักราช 2546 จนถึงปจจุบนั 
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