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ของโปรตีน NaDC-1 การศึกษาผู้ป่วยโรคนิ่วไตชาวญี่ปุ่นพบว่าความหลากหลายทางพันธุกรรมชนิด rs11567842 ใน
ยีน  NaDC-1 สัมพันธ์กับการมีภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าในผู้ป่วยโรคนิ่วไต คณะผู้วิจัยจึงสนใจศึกษาความ
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ตามล าดับ ความถี่ของจีโนไทป์ AA, AG และ GG เป็นร้อยละ 51.9, 41.8 และ 6.3 ตามล าดับ ผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจี
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Citrate plays an important role in the prevention of renal stone formation. 
Hypocitraturia is a major metabolic stone risk factor in Thai renal stone patients. Regards that 
citrate is reabsorbed at renal proximal tubules via sodium-dicarboxylate cotransporter-1 (NaDC-1), 
NaDC-1 activity is important for urinary citrate regulation. A previous study in a Japanese 
population suggested that a polymorphism, rs11567842, in NaDC-1 gene was associated with 
hypocitraturic phenotype in recurrent kidney stone formers. We, here, investigated the sequence 
variations of NaDC-1 and evaluated the association of its variations with the urinary citrate, 
potassium, magnesium, calcium and sodium levels in Thai renal stone patients. In this study, 158 
Thai renal stone patients (aged 23-82 years old, 68.4% males) visited the Urology Clinic, Sunpasit 
Prasong Hospital, Ubon Ratchathani province were recruited. Blood and 24 hours urine were 
collected. The leukocyte genomic DNA was extracted and the sequence variation of NaDC-1 was 
determined by PCR-sequencing. Urine parameter associated with stone formation including 
creatinine, citrate, potassium, magnesium, sodium, and calcium were measured using standard 
methods. PCR-sequencing the entire coding regions of NaDC-1 identified only one polymorphism, 
rs11567842 (c.1716A>G; p.I550V) located in exon 12. The frequencies of the A and G alleles were 
0.73 and 0.27, respectively. Of all 158 subjects, the AA, AG and GG genotypes were 51.9%, 41.8% 
and 6.3%, respectively. Kidney stone patients with GG genotype had higher urinary citrate levels 
than AA (wild-type) genotype (158.41 vs 61.88 mg/gCr). Moreover, patients with GG genotype also 
had higher levels of urinary potassium, magnesium, calcium and sodium excretions. The AA 
genotype in renal stone patients was significantly associated with the hypocitraturic phenotype (P 
= 0.018). In conclusion, the SNP rs11567842 (c.1716A>G) of NaDC-1 gene was associated with 
citraturia in Thai patients with renal stones. 
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บทที่ 1 
บทน า 

1.1 ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 
โรคนิ่วไต (Kidney stones, Renal stones, Renal calculi, หรือ Nephrolithiasis) เป็น

โรคที่เกิดจากการตกผลึกของสารก่อนิ่วบริเวณเนื้อไต กรวยไต และท่อไต อุบัติการณ์ของการเกิดโรค
นิ่วไตนั้นมีแนวโน้มเพ่ิมสูงขึ้นเรื่อยๆทั่วทุกภูมิภาคของโลกโดยพบความชุกของโรคนิ่วไตในประชากร
ทั่วโลกตั้งแต่ร้อยละ 1 – 20 (1-6) ในประเทศไทยมีรายงานความชุกของโรคนิ่วไตสูงถึงร้อยละ 16.9  

 ในภาคตะวันออกเฉียงเหนือ (7) โดยที่ส าคัญนั้นโรคนิ่วไตยังเป็นโรคที่มี อัตราการเกิดซ้ าสูง 
(recurrent stone) ภายหลังจากการเข้ารับการรักษาทั้งการสลายนิ่วหรือการผ่าตัดโดยมีโอกาสเกิด
ซ้ าร้อยละ 10 ภายในปีแรก ร้อยละ 50 ภายใน 10 ปี และร้อยละ 95 ภายใน 25 ปี (8) การที่มีนิ่วอยู่
ในระบบทางเดินปัสสาวะสามารถท าให้เกิดอาการแทรกซ้อนอ่ืนๆตามมา เช่น การติดเชื้อในระบบ
ทางเดินปัสสาวะ การท างานของไตเสื่อมลง และอาจเกิดภาวะไตวายเรื้อรังได้ในที่สุด (9)  ดังนั้นโรค  
นิ่วไตจัดเป็นปัญหาทางสาธารณสุขที่ส าคัญ 

ส าหรับปัจจัยเสี่ยงทางเมแทบอลิก (metabolic risk factor) ที่ท าให้เกิดโรคนิ่วไตเกิดจาก
ความผิดปกติของสมดุลสารก่อนิ่ว (stone promoters/ lithogenic substances) และสารยับยั้งนิ่ว  
(stone inhibitors/ stone modulators) ภาวะที่มีสารก่อนิ่วซึ่งมีอยู่ในปัสสาวะตามปกติปริมาณ
มากเกินไปโดยสารก่อนิ่วเหล่านี้ ได้แก่ แคลเซียม ฟอสเฟต ออกซาเลต กรดยูริก โซเดียม และ 
โปรตอน เป็นต้น หรือภาวะที่มสีารยับยั้งการก่อนิ่วปริมาณน้อย ซึ่งสารยับยั้งการก่อนิ่วจะลดโอกาสใน
การเกิดผลึกและลดการเกิดนิ่วได้ สารยับยั้งการก่อนิ่วเหล่านี้ ได้แก่ กลุ่มสารชีวโมเลกุลที่มีขนาดเล็ก 
เช่น ซิเทรต แมกนีเซียม โพแทสเซียม และ ไพโรฟอสเฟต เป็นต้น หรือสารชีวโมเลกุลขนาดใหญ่ เช่น 
ไกลโคโปรตีน เป็นต้น ร่วมกับปัจจัยเสริมคือ ปริมาตรของปัสสาวะน้อย และ pH ต่ าจะส่งผลให้เกิด
ภาวะอ่ิมตัวของสารที่เกี่ยวข้องกับการเกิดนิ่วโดยเฉพาะเกลือแคลเซียม และเมื่อมีปริมาณสารมากเกิน
กว่าจุดอิ่มตัวท าให้เกิดภาวะอ่ิมตัวยวดยิ่ง (supersaturation) ของสารก่อนิ่วเหล่านี้ในปัสสาวะ ท าให้
สามารถรวมตัวกันเกิดผลึกนิวเคลียสขนาดเล็ก และมีการรวมกลุ่มของผลึกจนกลายเป็นก้อนผลึกแข็ง
และมีขนาดใหญ่ขึ้นจนกลายเป็นนิ่วอุดตันที่บริเวณต่างๆของทางเดินปัสสาวะ (10) โดยภาวะความ
ผิดปกติทางเมแทบอลิกที่พบบ่อยในผู้ป่วยโรคนิ่วไตในต่างประเทศแถบทวีปยุโรปและสหรัฐอเมริกา
มักจะพบภาวะที่มีการเพ่ิมขึ้นของสารก่อนิ่วในปัสสาวะ ได้แก่ ภาวะแคลเซียมในปัสสาวะสูง 
(hypercalciuria) และภาวะออกซาเลตในปัสสาวะสูง (hyperoxaluria) (11) ในทางกลับกันหลาย
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การศึกษาในประเทศไทยกลับพบ 2 ภาวะในอัตราต่ ากว่าที่มีรายงานในต่างประเทศ ในผู้ป่วยโรคนิ่วไต
ในประเทศไทยกลับพบภาวะที่มีการลดลงของสารยับยั้งนิ่วในปัสสาวะในอัตาราที่สูงกว่า ได้แก่ ภาวะ
ซิเทรตในปัสสาวะต่ า (hypocitraturia) และภาวะโพแทสเซียมในปัสสาวะต่ า  (hypokaliuria) พบ
มากกว่าร้อยละ 80 และภาวะแมกนีเซียมในปัสสาวะต่ า (hypomagnesiuria) พบมากกว่าร้อยละ 60 
(12, 13)  

ความผิดปกติทางเมแทบอลิกที่พบบ่อยที่สุดในผู้ป่วยโรคนิ่วไตในประเทศไทยได้แก่ ภาวะ     
ซิเทรตในปัสสาวะต่ า (hypocitraturia) ซ่ึงคือภาวะที่มีการลดลงของระดับของซิเทรตในปัสสาวะ โดย
เป็นภาวะที่ปริมาณการขับออกของซิเทรตในปัสสาวะน้อยกว่า 320 มิลลิกรัมต่อวัน (1.67 มิลลิโมลต่อ
วัน) ในชาวตะวันตก (14) และน้อยกว่า 200 มิลลิกรัมต่อวันในประชากรไทย (15) แต่อย่างไรก็ตาม
ค่า normal range หรือ cut off ของปริมาณซิเทรตในปัสสาวะมีความแปรผันไปตามแต่ละห้อง
ปฎิบัติงานวิจัย อุบัติการณ์ของภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าในผู้ป่วยโรคนิ่วไตส าหรับการเกิดนิ่วชนิด
แคลเซียมมีรายงานในต่างประเทศมีความแปรผันตั้งแต่ร้อยละ 20-60 (16) จากการศึกษาวิจัยที่ผ่าน
มาของกลุ่มวิจัยโรคนิ่วไตคณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัยร่วมกับคณะแพทยศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยขอนแก่นพบว่าผู้ป่วยโรคนิ่วไตในภาคตะวันออกเฉียงเหนือของประเทศไทยมีภาวะ 
hypocitraturia หรือมรีะดับของซิเทรตในปัสสาวะต่ ากว่า 200 มิลลิกรัมต่อวัน สูงถึงร้อยละ 92 (17) 
และเมื่อเร็วๆนี้ในการศึกษาคลินิคระยะที่ 2 ก็ยังพบสูงถึงร้อยละ 85 นอกจากนี้ยังพบว่าภาวะซิเทรต
ในปัสสาวะต่ ายังสัมพันธ์กับการเกิดนิ่วไตซ้ า (12, 18, 19) ซึ่งชี้ให้เห็นว่าภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ า
เป็นปัจจัยเสี่ยงที่ส าคัญในผู้ป่วยโรคนิ่วไตในภาคตะวันออกเฉียงเหนือของประเทศไทย และยังไม่มี
รายงานการศึกษาถึงสาเหตุที่แท้จริง (idiopathic) ของการเกิดภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าในผู้ป่วยโรค
นิ่วไต  

ซิเทรตที่พบในปัสสาวะนั้นจัดเป็นสารป้องกันการก่อผลึกนิ่วที่ส าคัญ จากโครงสร้างของ
โมเลกุลซิเทรตที่เป็น tricarboxylic มีประจุลบ 3 จึงสามารถจับเป็นสารเชิงซ้อนกับแคลเซียมแล้วท า
ให้เกิด calcium citrate complex ที่สามารถละลายน้ าได้ดี ท าให้มีแคลเซียมอิสระเหลือน้อยที่จะไป
จับกับออกซาเลตและฟอสเฟต ส่งผลท าให้ไปยับยั้งการเกิดภาวะอ่ิมตัวยวดยิ่งของแคลเซียมและ
ป้องกันการเกิดผลึกนิ่วขนาดเล็ก (nucleation) ของแคลเซียมออกซาเลตและแคลเซียมฟอสเฟต (20) 
ซิเทรตที่ผ่านการกรองจากโกลเมอรูรัสมาสู่ยังท่อไต (tubular lumen) จาก citrate3- จะถูก 
protonate กลายเป็น citrate2- แล้วจะถูกดูดกลับเข้าเซลล์บุท่อไต (tubular cell) ผ่านโปรตีนขนส่ง 
sodium-dicarboxylate cotransporter-1 (NaDC-1) ที่มีการแสดงออกบริเวณ apical 
membrane ของ proximal tubule ท าหน้าที่ขนส่งซิเทรตในรูป citrate2- เข้าเซลล์ร่วมกับโซเดียม 
(Na+) โดยน าซิเทรตเข้าเซลล์หนึ่งโมเลกุลพร้อมกับโซเดียม 3 โมเลกุล (1 citrate2- : 3 Na+ ) การขับ
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ออกของซิเทรตในปัสสาวะนั้นขึ้นกับการท าหน้าที่ของโปรตีนขนส่ง NaDC-1 ถ้าสามารถดูดซิเทรต
กลับ (reabsorption) เข้าสู่เซลล์บุท่อไตเพ่ิมข้ึน ผลก็คือซิเทรตในปัสสาวะจะลดต่ าลง  

ในมนุษย์ยีน NaDC-1 อยู่บนโครโมโซมที่ 17 (chr 17p13.2) ประกอบด้วย 12 exons  
ความยาวของ mRNA เท่ากับ 1952 เบส (NM_003984) ซึ่งแปลรหัสได้โปรตีนที่มีขนาด 593      
กรดอะมิโน ประกอบด้วย 11 transmembrane domains ในปัจจุบันนี้มีรายงานศึกษาความ
หลากหลายทางพันธุกรรม (Single nucleotide polymorphism, SNP) ในยีน NaDC-1 พบทั้งหมด 
125 SNPs แต่มีเพียง 8 SNPs เท่านั้นที่อยู่ในส่วนของ coding regions ซึ่งรวมไปถึง p.I550V 
polymorphism (rs11567842) โดยคาดว่า polymorphism เหล่านี้น่าจะท าให้การท างานของ
โปรตีน NaDC-1 เปลี่ยนแปลงไปส่งผลให้ความเข้มข้นของซิเทรตและซัคซิเนตในปัสสาวะเกิดความ
ผิดปกติไป ดังนั้นผลของ physiological ที่ตามมาในภายหลังนั้นอาจจะท าให้นิ่วไตเกิดการพัฒนามาก
ยิ่งขึ้น (21) จาก SNPs ทั้งหมดนี้มีรายงานการศึกษาของ Okamoto และคณะ พบว่าความ
หลากหลายทางพันธุกรรม (polymorphism) ของยีน NaDC-1 ที่ exon 12 ได้แก่ p.I550V 
polymorphism สัมพันธ์กับการขับออกของซิเทรตในปัสสาวะ (22)  

ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าและผลต่อการท างานของโปรตีนขนส่ง 
NaDC-1 ที่สูงขึ้น (high activity) ได้แก่ ความผิดปกติทางเมแทบอลิก (metabolic abnormalities) 
หลายอย่าง ซึ่งมีผลท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของระดับการขับออกของซิเทรตในปัสสาวะ เช่น ภาวะ
กรดเกิน (metabolic acidosis) (23) ภาวะที่มีโพแทสเซียมลดลง (potassium depletion) (24) 
และภาวะการขาดอาหาร (starving) (25) แต่อย่างไรก็ตามยังพบภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าอย่าง
เดียวในผู้ป่วยโรคนิ่วไตชนิดที่มีแคลเซียมเป็นองค์ประกอบ (calcium stone) โดยที่ไม่พบความ
ผิดปกติทางเมแทบอลิกอ่ืนได้ (26) นอกจากนี้ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ านั้นมี
รายงานการศึกษาว่ามาจากการอาหารที่บริโภคได้แก่การกินอาหารที่มีซิเทรตและโพแทสเซียมต่ า กิน
คาร์โบไฮเดรตสูงและกินไขมันต่ า แต่อย่างไรก็ตามในหลายการศึกษานั้นท าการวัดปริมาณซิเทรตใน
ปัสสาวะโดยที่มีการควบคุมอาหารแล้วก็ยังพบว่าในผู้ป่วยโรคนิ่วไตก็ยังคงมีระดับของซิเทรตใน
ปัสสาวะที่ต่ ากว่าคนปกติ (26-28) จากงานวิจัยของศาสตราจารย์ปิยะรัตน์และคณะพบว่าผู้ป่วยที่เป็น
โรคนิ่วไตทั้ง 4 ภาคของประเทศไทยร้อยละ 31.94 (P < 0.001) มีประวัติการเป็นนิ่วของคนใน
ครอบครัว (29) นอกจากนี้จากการศึกษาวิจัยของสุชายและคณะ พบว่าความเสี่ยงของการเป็นโรคนิ่ว
ไตจะสูงขึ้นในครอบครัวที่มีประวัติการเป็นนิ่วเปรียบเทียบกับครอบครัวที่ไม่มีประวัติการเป็นโรคนิ่วไต
โดยในครอบครัวที่มีประวัติการเป็นนิ่วมีค่า first degree relative สูงเป็น 3.18 เท่าของครอบครัวที่
ไม่มีประวัติการเป็นโรคนิ่วไต (30) แสดงให้เห็นว่าปัจจัยทางด้านพันธุกรรมอาจมีส่วนเกี่ยวข้องกับ
ภาวะ   ซิเทรตในปัสสาวะต่ าซึ่งน าไปสู่การเกิดโรคนิ่วไต แต่สาเหตุที่แท้จริงของภาวะซิเทรตใน
ปัสสาวะต่ ายังไม่ทราบแน่ชัด 
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มีหลายรายงานการศึกษาเก่ียวกับปัจจัยที่มีผลต่อการขับออกของซิเทรตในปัสสาวะนั้นพบว่า
เกิดจากหลากหลายปัจจัยทั้งปัจจัยเสี่ยงทางพันธุกรรมและจากสิ่งแวดล้อม มีการศึกษาพบว่าใน
ชาวตะวันตกจะมีการขับออกของซิเทรตในปัสสาวะสูงกว่าในชาวเอเชีย (31) นอกจากนี้ยังพบว่าการ
แนะน าเกี่ยวกับปริมาณโพแทสเซียมซิเทรตที่เหมาะสมในการให้ต่อครั้งส าหรับชาวตะวันตกที่มีภาวะ  
ซิเทรตในปัสาวะต่ า เมื่อน ามาใช้แก้ไขภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าในผู้ป่วยโรคนิ่วไตเชื้อชาติอ่ืนโดยใช้
โพแทสเซียมซิเทรตปริมาณที่เท่ากัน ผลที่ได้กลับไม่สามารถแก้ไขภาวะนี้ได้ในคนเชื้อชาติอ่ืน (32-34) 
จนถึงปัจจุบันยังไม่รายงานการศึกษาเกี่ยวกับความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน    
NaDC-1 และปัจจัยเสี่ยงทางเมแทบอลิกของผู้ป่วยนิ่วไตในประเทศไทย  

รายงานการศึกษาพบว่าปริมาณซิเทรตในปัสสาวะมีความสัมพันธ์เชิงบวกกับปริมาณ
โพแทสเซียมและแมกนีเซียมในปัสสาวะ ซึ่งทั้งสามนี้จัดเป็นสารป้องกันการก่อผลึกนิ่วที่ส าคัญ (17) 
ในหนูทดลองที่ให้กินอาหารที่มีโพแทสเซียมต่ า พบว่าระดับการขับออกของซิเทรตลดลงและ NaDC-1 
activity เพ่ิมขึ้นส่งผลให้มีการดูดกลับซิเทรตเพ่ิมขึ้น (24) นอกจากนี้ภาวะที่มีการขาดแมกนีเซียม
สัมพันธ์กับการขับออกของซิเทรตที่ลดลง (13) การให้แมกนีเซียมเพ่ิมเติมในผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีภาวะ
ขาดแมกนีเซียมจะท าให้มีการขับออกของซิเทรตเพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญ (13) แต่อย่างไรก็ตาม
ความสัมพันธ์ระหว่างระดับของซิเทรตในปัสาวะกับแคลเซียมหรือโซเดียมว่ามีความสัมพันธ์กับความ
เสี่ยงในการเกิดนิ่วไตนั้นยังคงไม่มีผลสรุปที่แน่ชัด 
 ในงานวิจัยนี้ผู้วิจัยจึงได้สนใจศึกษาความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน NaDC-1   
ในผู้ป่วยไทยโรคนิ่วไต เพื่อจะวิเคราะห์ความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน NaDC-1 และ
เพ่ือวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน NaDC-1 กับ
ระดับของซิเทรตและแร่ธาตุต่างๆในปัสสาวะได้แก่ โพแทสเซียม แมกนีเซียม โซเดียม และแคลเซียม
ในผู้ป่วยไทยโรคนิ่วไต โดยผู้วิจัยตั้งสมมติฐานว่าน่าจะพบความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของ
ยีน NaDC-1 และความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน NaDC-1 น่าจะมีความสัมพันธ์กับ
ระดับของซิเทรตในปัสสาวะในผู้ป่วยไทยโรคนิ่วไต ผลการศึกษานั้นอาจท าให้ทราบถึงบทบาทของ 
NaDC-1 มากขึ้นซึ่งน าไปสู่การเข้าใจสาเหตุของการเกิดภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าในผู้ป่วย ไทย      
โรคนิ่วไตมากยิ่งขึ้น เพ่ือน าไปประยุกต์ใช้ทางคลินิก เช่น การประเมินความเสี่ยงทางพันธุกรรมต่อ
ภาวะซิเตรตในปัสสาวะต่ า และเป็นประโยชน์ต่อการแนะน าเปลี่ยนแปลงพฤติกรรมการด าเนินชีวิต
ของผู้ป่วยได้ต่อไปในอนาคต 
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1.2 วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

1. เพ่ือวิเคราะห์ความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน NaDC-1 ในผู้ป่วยไทย    
โรคนิ่วไต 

2. เพ่ือวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของ            
ยีน NaDC-1 กับระดับของซิเทรตและแร่ธาตุต่างๆในปัสสาวะในผู้ป่วยไทยโรคนิ่วไต 

 
1.3 ขอบเขตของการวิจัย 

สารตัวอย่างเม็ดเลือดขาว และปัสสาวะ 24 ชั่วโมงของผู้ป่วยโรคนิ่วไตในโครงการวิจัย เรื่อง 
“การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ของสูตรมะนาวผงต่อการป้องกันการเกิดนิ่วซ้ าในผู้ป่วยโรคนิ่ วไต”  
ซึ่งยินยอมให้ใช้สารตัวอย่างในโครงการวิจัยนี้ด้วยความสมัครใจ  

 

1.4 ข้อตกลงเบื้องต้น 

1. เครื่องมือที่ใช้ในการทดสอบเป็นเครื่องมือที่ผ่านการทดสอบความเที่ยงตรงและความ

แม่นย าตามมาตรฐานของการทดสอบเครื่องมือนั้นๆ 

2. สารตัวอย่างเม็ดเลือดขาว และปัสสาวะ 24 ชั่วโมงของผู้ป่วยโรคนิ่วไตในโครงการวิจัย 

เรื่อง “การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ของสูตรมะนาวผงต่อการป้องกันการเกิดนิ่วซ้ าในผู้ป่วยโรคนิ่ว

ไต” ยินยอมให้ใช้สารตัวอย่างในโครงการวิจัยนี้ด้วยความสมัครใจ  

 
1.5 ข้อจ ากัดของการวิจัย 

 ในการศึกษาวิจัยครั้งนี้ไม่ได้ท าการศึกษาความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน 
NaDC-1 ของตัวอย่างกลุ่มควบคุม จึงท าให้ไม่สามารถเทียบผลที่อาจเกิดขึ้นว่าความหลากหลายของ
ล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน NaDC-1 นี้เกี่ยวข้องกับการนิ่วไตหรือไม่ 
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1.6 ค าจ ากัดความท่ีใช้ในการวิจัย 

1. Sequence variations คือ ความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ 

2. Sodium-Dicarboxylate Cotransporter-1 (NaDC-1) คือโปรตีนที่แทรกผ่านเยื่อหุ้ม

เซลล์ พบมากในเซลล์บุท่อไตส่วนต้น (renal proximal tubular cell) อยู่บนผิวเซลล์ด้านที่สัมผัสกับ

ปัสสาวะ (luminal side/ apical surface) ท าหน้าที่หลักในการขนส่งซิเทรตจากปัสสาวะเข้าสู่เซลล์

บุท่อไต 

3. Nephrolithiasis หรือ kidney stones หรือ renal stones คือโรคนิ่วไต ซึ่งมีก้อนนิ่วอยู่

บริเวณต าแหน่งที่กรวยไต (renal pelvis) และสูงกว่ากรวยไตขึ้นไป 

4. Hypocitraturia คือ ภาวะที่มีซิเทรตในปัสสาวะต่ ากว่า 200 มิลลิกรัมต่อวัน ในคนไทย 

หรือภาวะที่มีซิเทรตในปัสสาวะต่ ากว่า 320 มิลลิกรัมต่อวัน ในชาวตะวันตก 

5. DNA sequencing คือ การวิเคราะห์หาล าดับนิวคลีโอไทด์ของ DNA 

1.7 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

1. เพ่ือทราบความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน NaDC-1 กับ

ระดับของซิเทรตและแร่ธาตุต่างๆในปัสสาวะของผู้ป่วยไทยโรคนิ่วไต 

2. เพ่ือให้เข้าใจการบทบาทของ NaDC-1 มากขึ้นซึ่งน าไปสู่การเข้าใจสาเหตุของการเกิดภาวะ  

ซิเทรตในปัสสาวะต่ าในผู้ป่วยไทยโรคนิ่วไตมากยิ่งขึ้น  

3. เพ่ือน าไปประยุกต์ใช้ทางคลินิก เช่น ประเมินความเสี่ยงทางพันธุกรรมต่อภาวะซิเตรตใน

ปัสสาวะต่ า และเป็นประโยชน์ต่อการแนะน าเปลี่ยนแปลงพฤติกรรมการด าเนินชีวิตของ

ผู้ป่วยได้ต่อไปในอนาคต 
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1.8 วิธีด าเนินการวิจัย 

 ผู้เข้าร่วมโครงการศึกษาวิจัยเป็นกลุ่มประชากรผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่เข้าร่วมในแผนงานวิจัยเรื่อง 
“การวิจัยและพัฒนายาจากมะนาวผงของไทยเพ่ือการรักษาโรคนิ่วไต” (Research and 
development of lime powder regimen for medical treatment of kidney stone 
disease)  ในโครงการวิจัยเรื่อง “การศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 ของสูตรมะนาวผงต่อการป้องกันการ
เกิดนิ่วซ้ าในผู้ป่วยโรคนิ่วไต” (Phase III clinical trial of lime powder regimen in patients 
with kidney stone for prevention of recurrent stone formation) ของ ศาสตราจารย์ปิยะ
รัตน์ โตสุโขวงศ์ และคณะ ประชากรผู้ป่วยโรคนิ่วไต ทั้งหมดจ านวน 158 ราย ท าการรวบรวมสาร
ตัวอย่างเม็ดเลือดขาว และปัสสาวะ 24 ชั่วโมง ที่โรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์ จังหวัดอุบลราชธานี 
โดยตัวอย่างเม็ดเลือดขาวจะน ามาสกัดดีเอ็นเอ เพ่ือศึกษาความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของ
ยีน NaDC-1 โดยใช้วิธี direct  sequencing ส่วนตัวอย่างปัสสาวะ 24 ชั่วโมงจะน ามาวิเคราะห์ทาง
ห้องปฏิบัติการเพ่ือตรวจวิเคราะห์ปริมาณสารประกอบในปัสสาวะ ได้แก่ ซิเทรต และคริเอตินีน 
โพแทสเซียม แมกนีเซียม โซเดียม และแคลเซียม โดยใช้วิธีมาตรฐาน 
 
1.9 ล าดับขั้นตอนในการเสนอผลการวิจัย 

1. ด าเนินการทดลอง รวมรวมข้อมูล และวิเคราะห์ผลการทดลองจนเสร็จสมบูรณ์ 

2. จัดท านิพนธ์ต้นฉบับ (บางส่วนของผลงานวิทยานิพนธ์) ส่วนหนึ่งตีพิมพ์ในวารสารนานาชาต ิ

และอีกส่วนหนึ่งตีพิมพ์เผยแพร่ในวารสารยูโร 

 



 

 

บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

2.1 โรคนิ่วไต (Renal stone disease หรือ nephrolithiasis)  

อุบัติการณ์ของการเกิดโรคนิ่วไตนั้นมีแนวโน้มเพ่ิมสูงขึ้นเรื่อยๆทั่วทุกภูมิภาคของโลกโดยพบ
ความชุกของโรคนิ่วไตในประชากรทั่วโลกตั้งแต่ร้อยละ 1 – 20 (4) ในประเทศไทยมีรายงานความชุก
ของโรคนิ่วไตสูงถึงร้อยละ 16.9  ในภาคตะวันออกเฉียงเหนือ (7) ที่ส าคัญโรคนิ่วไตนั้นยังเป็นโรคที่มี
อัตราการเกิดซ้ าสูง ภายหลังจากการเข้ารับการรักษาทั้งการสลายนิ่วหรือการผ่าตัด ดังนั้นโรคนิ่วไตจึง
จดัเป็นปัญหาทางสาธารณสุขที่ส าคัญ  

โรคนิ่วไตนั้นมีหลายชนิดสามารถจ าแนกได้ตามสารเคมีหรือแร่ธาตุที่เป็นองค์ประกอบของ
ผลึกในก้อนนิ่วโดยแบ่ง 2 ประเภทใหญ่ๆ ได้แก่ 

1. นิ่วที่มีแคลเซียมเป็นองค์ประกอบ (calcium stones) เป็นนิ่วที่มีแคลเซียมเป็นองค์ประกอบ

หลักโดยแคลเซียมนั้นจะไปรวมตัวกับสารที่มีประจุลบเกิดเป็นสารประกอบได้หลายชนิด โดย

สารประกอบต่างๆเหล่านี้จะเกิดการตกผลึกและรวมตัวเป็นก้อนนิ่วได้หลายชนิดเมื่อปัสสาวะ

เกิดการอ่ิมตัวยิ่งยวด โดยนิ่วชนิดนี้พบมากที่สุดทั่วโลกประมาณร้อยละ 80  ได้แก่            

นิ่วแคลเซียมออกซาเลต (calcium oxalate, CaOx) นิ่วแคลเซียมฟอสเฟต (calcium 

phosphate, CaP) รวมทั้งนิ่วเนื้อผสมของแคลเซียมออกซาเลตกับฟอสเฟต และนิ่วเนื้อผสม

ของแคลเซียมออกซาเลตกับกรดยูริก 

2. นิ่วที่ไม่มีแคลเซียมเป็นองค์ประกอบ (non-calcium stones) ได้แก่ นิ่วกรดยูริก (uric acid 

stone) นิ่วจากการติดเชื้อแบคทีเรียหรือนิ่วสตรูไวท์ (infection stone หรือ struvite) และ

นิ่วซีสทีน (cystine stone) เป็นต้น  

นอกจากพบสารอนินทรีย์ที่อยู่ในผลึกซึ่งเป็นองค์ประกอบส่วนใหญ่ที่มีประมาณร้อยละ 95 
ยังพบสารประกอบอินทรีย์เรียกว่า stone matrix หรือ organic matrix ซ่ึงมีประมาณร้อยละ 2-5 
ของน้ าหนักแห้งของก้อนนิ่ว สารอินทรีย์เหล่านี้ส่วนใหญ่เป็นสารโมเลกุลใหญ่ (macromolecules) 
ได้แก่ โปรตีน ไขมัน คาร์โบไฮเดรต หรืออาจอยู่ในรูปของไกลโคโปรตีนและไกลโคลิปิด เป็นต้น      
สารเหล่านี้พบได้ในระบบทางเดินปัสสาวะซึ่งอาจมีแหล่งก าเนิดทั้งจากพลาสมาและจากเซลล์ไตสร้าง
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ขึ้นเอง โดยพบว่าสารอินทรีย์ในก้อนนิ่วจะมีปริมาณแตกต่างกันตามชนิดของนิ่ว โดยทั่วไปพบว่าสาร    
ชีวโมเลกุลทั้งใน stone matrix ของก้อนนิ่วหรือบริเวณด้านนอกของก้อนนิ่ว ได้แก่ prothrombin 
fragment 1 (UPTF1), osteopontin, albumin, Tamm-Horsfall protein และ 
glycosaminoglycans เป็น hyaluronic acid, chondroitin  sulphate, heparin sulphate    
เป็นต้น สารโมเลกุลใหญ่เหล่านี้ส่วนใหญ่มีคุณสมบัติในการยับยั้งการเกิดผลึกนิ่วและส่วนน้อยกระตุ้น
ให้เกิดผลึกนิ่ว 

กลไกการเกิดนิ่วไต (stone formation) เกิดขึ้นจากผลึกในปัสสาวะ โดยผลึกนั้นเกิดการ
อ่ิมตัวยวดยิ่งของสารก่อนิ่ว และเกิดการตกผลึกของสารก่อนิ่วในปัสสาวะ ผลึกบางส่วนนั้นสามารถ  
ขับออกไปทางปัสสาวะได้  แต่ผลึก อีกส่ วนจะถูกน า เข้ าสู่ เซลล์บุท่อไต ( internalization/ 
endocytosis) สารก่อนิ่วและผลึกนิ่วสามารถท าให้เกิดการกระตุ้นเซลล์เยื่อบุท่อไตให้มีการสร้างสาร
อนุมูลอิสระเพ่ิมมากขึ้นเช่น reactive oxygen species (ROS) ส่งผลให้เกิดภาวะเครียดจาก       
ออกซิเดชั่น (oxidative stress) เนื่องจากเซลล์บุท่อไตถูกท าลายจาก ROS ที่เกิดขึ้น ROS ที่เกิดขึ้น
จะท าปฏิกิริยาออกซิเดชันกับสารชีวโมเลกุลอ่ืนๆภายในเซลล์บุท่อไต ท าให้เกิดการติดค้างของผลึกใน
ท่อไต (crystal retention/ crystal deposit) จนผลึกรวมตัวกันมากขึ้น (crystal aggregation) 
และกลายเป็นก้อนนิ่วในที่สุด นอกจากนี้ยังส่งผลให้เกิดการอักเสบ (inflammation) และภาวะ 
renal fibrosis ตามมาอีกด้วย ภายหลังนั้นจะท าให้ไตสูญเสียการท างาน (renal dysfunction)  

โรคนิ่วไตเป็นโรคที่ซับซ้อน (complex disease) มีสาเหตุมาจากหลายปัจจัยโดยปัจจัยเสี่ยง
ของโรคนิ่วไตเหล่านี้มีผลต่ออุบัติการณ์การเกิดนิ่วซ้ าและความชุกของการเกิดโรคนิ่วไต ปัจจัยเสี่ยง
ภายใน (intrinsic factors) ได้แก่  พันธุกรรม เพศ อายุ ดัชนีมวลกาย (Body Mass Index; BMI) 
เชื้อชาติ (race/ ethnicity) เป็นต้น ปัจจัยเสี่ยงภายนอก (extrinsic factors) ได้แก่ อาหาร 
ภูมิอากาศ อาชีพ ยาบางชนิด ความเครียด เป็นต้น ปัจจัยเสี่ยงทางเมแทบอลิก (metabolic risk 
factor) เกิดจากความผิดปกติของสมดุลสารก่อนิ่วและสารยับยั้งนิ่วในปัสสาวะ ได้แก่ การที่ มีสาร    
ก่อนิ่วในปัสสาวะมากขึ้น เช่น ภาวะออกซาเลตในปัสสาวะสูง (hyperoxaluria) ภาวะแคลเซียมใน
ปัสสาวะสูง (hypercalciuria) ภาวะกรดยูริกในปัสสาวะสูง (hyperuricosuria) ภาวะฟอสเฟตใน
ปัสสาวะสูง (hyperphosphaturia) และการที่มีสารยับยั้งนิ่วในปัสสาวะลดลง เช่น ภาวะซิเทรตใน
ปัสสาวะต่ า (hypocitraturia) ภาวะแมกนีเซียมในปัสสาวะต่ า (hypomagnesiuria) ภาวะ
โพแทสเซียมในปัสสาวะต่ า (hypokaliuria) และภาวะสมดุลของกรดด่างที่ผิดปกติ ความผิดปกติทาง
เมแทบอลิกเหล่านี้ส่งผลโดยตรงต่อการอิ่มตัวของสารก่อนิ่วในปัสสาวะจนเกิดภาวะอ่ิมตัวยวดยิ่ง และ
เหนี่ยวน าให้เกิดผลึกข้ึนในปัสสาวะ (crystaluria) โดยภาวะความผิดปกติทางเมแทบอลิกที่พบบ่อยใน
ผู้ป่วยโรคนิ่วไตในประเทศไทย คือ การลดลงของสารยับยั้งนิ่วในปัสสาวะ  ได้แก่ ภาวะซิเทรตใน
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ปัสสาวะต่ า และภาวะโพแทสเซียมในปัสสาวะต่ า (15) ปัจจัยเสี่ยงทางเมแทบอลิกทั้งหมดนี้มี
ความส าคัญอย่างยิ่งในการก่อให้เกิดนิ่วโดยอาจพบความผิดปกติภาวะเดียวและความผิดปกติหลาย
ภาวะร่วมกันได้ 

สาเหตุหลักที่ส าคัญของการเกิดนิ่วไตนั้นเกิดได้จากภาวะที่มีปริมาณสารก่อนิ่วมากผิดปกติ
หรือมีปริมาณสารยับยั้งนิ่วน้อย และมีปัจจัยเสริมคือ ปริมาตรของปัสสาวะน้อย หรือมีทั้ง 3 ภาวะ
ร่วมกัน ส่งผลให้เกิดภาวะอ่ิมตัวยวดยิ่งของสารก่อนิ่วเหล่านี้ในปัสสาวะท าให้สามารถรวมตัวกันจน
กลายเป็นก้อนผลึกแข็งและมีขนาดใหญ่ขึ้นจนกลายเป็นนิ่วอุดตันที่บริเวณต่างๆของทางเดินปัสสาวะ 
อย่างไรก็ตามความผิดปกติทางเมแทบอลิกในผู้ป่วยโรคนิ่วไตไทยจะแตกต่างจากความผิดปกติทาง     
เมแลบอลิกที่พบในต่างประเทศที่มีรายงานพบว่าความผิดปกติทางเมแทบอลิกที่พบได้บ่อยคือภาวะที่
มีปริมาณสารก่อนิ่วผิดปกติ ซึ่งได้แก่ ภาวะแคลเซียมในปัสสาวะสูง และภาวะออกซาเลตในปัสสาวะ
สูง โดยพบมากกว่าร้อยละ 50 และร้อยละ 20-30 (35) ตามล าดับ แต่ในทางกลับกันในประเทศไทย
จะพบภาวะแคลเซียมในปัสสาวะสูง และภาวะออกซาเลตในปัสสาวะสูง ที่ต่ ากว่าโดยพบเพียงร้อยละ 
5.9 และร้อยละ 8.8 ตามล าดับ (15) แต่พบการลดลงของสารยับยั้งนิ่วในปัสสาวะคือ ภาวะซิเทรต
และภาวะโพแทสเซียมในปัสสาวะต่ ามากกว่าร้อยละ 80 และภาวะแมกนีเซียมในปัสสาวะต่ ามากกว่า
ร้อยละ 60 (12, 13, 15) 

2.2 ซิเทรต (citrate) 

ซิเทรต เป็นเกลือของกรดซิทริก (citric acid) (รูปที่ 1)  มีน้ าหนักโมเลกุล 192 โมเลกุลของ
กรดซิทริกประกอบด้วยหมู่คาร์บอกซิลิก (carboxylic group) 3 หมู่ (tricarboxylic acid) และมี
หมู่ไฮดรอกซิล 1 หมู่ (monohydroxyl) โดยหมู่คาร์บอกซิลิกทั้ง 3 หมู่จะมีค่าการแตกตัวต่างกันดังนี้ 
pKa1 = 2.9, pKa2 = 4.3 และ pKa3 = 5.6 เนื่องจากในพลาสมามีค่า pH เท่ากับ 7.4 และปัสสาวะ
ในคนปกติมีค่า pH อยู่ในช่วง 6.5 ถึง 8.0 ดังนั้นกรดซิทริกจึงแตกตัวเต็มที่เป็นซิเทรตซึ่งจะอยู่ในรูปที่
ไม่มีโปรตอนจับอยู่ และส่งผลให้มีประจุสุทธิส่วนใหญ่เท่ากับ -3 สามารถที่จะจับรวมกับสารประจุบวก
ต่างๆในของเหลวของร่างกาย ได้แก่ โซเดียม (Na) แคลเซียม (Ca) และแมกนีเซียม (Mg) ได้อย่างมี
ประสิทธิภาพและท าให้ละลายน้ าได้ดีมาก (36) ดังนั้นซิเทรตจึงมีบทบาทที่ส าคัญในการยับยั้งการเกิด
นิ่วในทางเดินปัสสาวะ ซิเทรตที่พบในปัสสาวะนั้นจัดเป็นสารป้องกันการก่อผลึกนิ่วที่ส าคัญโดยซิเทรต
จะจับเป็นสารเชิงซ้อนกับแคลเซียมซึ่งจะไปยับยั้งการเกิดภาวะอ่ิมตัวยวดยิ่งของแคลเซียมและป้องกัน
การเกิดผลึกนิ่วขนาดเล็กของแคลเซียมออกซาเลตและแคลเซียมฟอสเฟต (20)  
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ภาพที่ 1 แสดงถึงโครงสร้างโมเลกุลของกรดซิทริกและโมเลกุลของซิเทรต 

กลไกการดูดซึมซิเทรตในระบบปัสสาวะที่เซลล์บุท่อไตนั้นเริ่มจากซิเทรตที่ผ่านการกรองจาก      
โกลเมอรูรัส เมื่อมาสู่ยังท่อไตจาก citrate3- จะถูก protonate กลายเป็น citrate2- แล้วจะถูกดูดกลับ
เข้าเซลล์บุท่อไตผ่านโปรตีนขนส่ง sodium-dicarboxylate cotransporter-1 (NaDC-1) ที่มีการ
แสดงออกบริเวณ apical membrane ของ proximal tubule ท าหน้าที่ขนส่งซิเทรตในรูป citrate2- 
เข้าเซลล์ร่วมกับโซเดียม (Na+) โดยน าซิเทรตเข้าเซลล์หนึ่งโมเลกุลพร้อมกับโซเดียม 3 โมเลกุล        
(1 citrate2- : 3 Na+ ) ผลรวมสุทธิของประจุเท่ากับประจุบวก 1 ต่อ 1 cycle เมื่อซิเทรตผ่านเข้ามา
ในเซลล์บุท่อไต ซิ เทรตจะเกิดเมแทบอลิซึมขึ้นที่ ไมโทคอนเดรียและบริ เวณไซโตซอล ใน                
ไมโทคอนเดรียซิเทรตจะถูกขนส่งผ่าน mitochondrial citrate carrier ผ่านวัฏจักรเครบส์ (Krebs 
cycle) หรือ วัฏจักรกรดไตรคาร์บอกซิลิก (TCA cycle) เพ่ือน าไปสลายให้เกิดเป็น ATP และ CO2   
นอกจากนี้การเกิดเมแทบอลิซึมของซิเทรตบริเวณไซโทซอล (cytosolic citrate metabolism) 
เอนไซม์ ATP citrate lyase (ACL) จะสลายซิเทรตได้เป็น acetyl CoA และ oxaloacetate (OAA) 
โดย oxaloacetate ส่วนใหญ่จะถูกเอนไซม์ phosphoenolpyruvate carboxylase เปลี่ยนเป็น 
phosphoenolpyruvate (PEP) เข้าสู่กระบวนการสร้างกลูโคส (gluconeogenesis) ส่วน      
acetyl CoA จะถูกใช้ส าหรับการสังเคราะห์กรดไขมัน (fatty acid) และโคเลสเตอรอล 
(cholesterol) (37) (รูปที่ 2) 
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ภาพที่ 2 แสดงถึงการดูดซึมและเมแทบอลิซึมของซิเทรตบริเวณ proximal tubule (CoA, 
coenzyme A; ATP, adenosine triphosphate)  (38) 

อุบัติการณ์ของภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าส าหรับการเกิดนิ่วชนิดแคลเซียมในต่างประเทศมี
ความแปรผันตั้งแต่ร้อยละ 20-60 (16) การศึกษาของ Domrongkitchaiporn และคณะรายงาน
ผลการวิจัยในผู้ป่วยนิ่วแคลเซียมไทยจ านวน 83 ราย พบภาวะ hypocitraturia (citrate < 300 
มิลลิกรัมต่อวัน หรือ citrate < 1.43 มิลลิโมลต่อวัน) ร้อยละ 50.6 (19) การศึกษาของ 
Yungjermchan และคณะศึกษาในผู้ป่วยโรคนิ่วไตไทย จ านวน 34 ราย พบภาวะ hypocitraturia   
(< 250 มิลลิกรัมต่อวัน) ร้อยละ 100 (15) และกลไกการเกิดภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าในผู้ป่วยโรค
นิ่วไตยังไม่ทราบแน่ชัด 

ปัจจัยที่มีผลต่อการขับออกของซิเทรตในปัสสาวะนั้นอาจเกิดจากหลากหลายปัจจัย 
โดยเฉพาะการบริโภคอาหารนั้นมีผลอย่างมากกับการขับออกของซิเทรตทางปัสสาวะโดยการบริโภค
อาหารที่มีโปรตีนจากสัตว์สูงนั้นมีความสัมพันธ์กับภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าและอาหารที่ไม่มีเนื้อสัตว์
นั้นมีความสัมพันธ์กับภาวะซิเทรตในปัสสาวะสูง (39, 40) นอกจากการบริโภคอาหารที่ท าให้เกิดการ
สร้างกรดซึ่งส่งผลกับการขับออกของซิเทรตน าไปสู่การเกิดภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าแล้วนั้นยังมี
ปัจจัยอ่ืนๆที่เกี่ยวข้องได้แก่  1) ภาวะสมดุลกรด-เบส เช่น renal tubular acidosis ท้องร่วงเรื้อรัง 
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การดูดซึมผิดปกติ การออกก าลังกาย และ การอดอาหาร 2) การขาดโพแทสเซียม เมื่อเกิดภาวะกรด
เกินหรือมีการขาดโพแทสเซียมจะท าให้มีการดูดกลับซิเตรตมากขึ้นท าให้การขับออกของซิเทรตลดลง 
3) การขนส่งสารในวัฏจักรซิเทรตถูกรบกวน เช่น สารพวกซัคซิเนต  มาเลต และฟิวมาเรต              
4) กระบวนการเมแทบอลิซึมถูกยับยั้ง เช่น สารฟลูออโรซิเตรต มาโลเนต มาลีเอต และ 5) การใช้ยา
รักษาโรคบางชนิด เช่น acetazolamide (36) 

จากผลงานวิจัยของ Aruga และคณะ ที่ศึกษาในหนูที่ท าให้เกิดภาวะกรดเกินพบว่ามีการ
แสดงออกของยีน NaDC-1 เพ่ิมขึ้นและการศึกษาในหลอดทดลองพบว่าโปรตีน NaDC-1 มี
ประสิทธิภาพการท างานสูงขึ้น (increased activity) ในภาวะที่เป็นกรด (23) สอดคล้องกับงานวิจัย
ของ Liu และคณะ ซึ่งพบว่าการแสดงออกของโปรตีน NaDC-1 ที่บริเวณ apical membrane ที่
เพ่ิมขึ้นจะท าให้ NaDC-1 activity ที่บริเวณ brush border membrane เพ่ิมขึ้น โดยจากการเพ่ิม
การแสดงออกและ activity ของ โปรตีน NaDC-1 จะท าให้โปรตีน NaDC-1 และ NaDC-1 mRNA 
ภายในเซลล์ทั้งหมดเพ่ิมมากขึ้น (41) มีรายงานการศึกษาในหนูที่เป็นนิ่วร่วมกับภาวะซิเทรตใน
ปัสสาวะต่ า (hypocitrauric urolithic rats) พบระดับการแสดงออกของ NaDC-1 mRNA และ 
NaDC-1 protein สูงขึ้นเช่นเดียวกัน (42) นอกจากนี้จากงานวิจัยของ Chuaypen และคณะ (43) 
พบว่าผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มี acidic urine pH มีการแสดงออกของ NaDC-1 ที่เพ่ิมสูงขึ้นในเนื้อเยื่อไต
และใน HK-2 cells จากการตรวจวัดโดย immunohistochemistry และ western blot ตามล าดับ 
จากงานวิจัยทั้งหมดนั้นแสดงว่าในสภาวะที่เป็นกรดนั้นจะท าให้โปรตีน NaDC-1 แสดงออกเพ่ิมขึ้น แต่
อย่างไรก็ตามเมื่อหนูได้รับอาหารที่เป็นเบส (alkali feeding) ไม่มีความสัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลง
ปริมาณของ NaDC-1 mRNA,  NaDC-1 protein และ NaDC-1 activity (23)  

2.3 Sodium-dicarboxylate cotransporter-1 (NaDC-1) 

Sodium-dicarboxylate cotransporter-1 (NaDC-1) เป็นโปรตีนขนส่งจัดอยู่ใน SLC13 
family ในมนุษย์และสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนม SLC13 family ประกอบไปด้วยสมาชิกที่เป็น sodium-
coupled transporters ส าหรับสารอนุมูลลบ (anionic substrates) ทั้งหมด 5 ชนิดสามารถแบ่ง
ออกเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ 1 di– และ tricarboxylates transporters มี 3 ชนิดได้แก่ NaDC1, 
NaDC3, และ NaCT  และกลุ่มที่ 2 sulfate transporters มี 2 ชนิด ได้แก่ NaS1 and NaS2 (44) 
ส าหรับโปรตีนเหล่านี้ท าหน้าที่ขนส่งสารที่เป็นพวก metabolic intermediates จากกระบวนการ 

citric acid cycle เช่น citrate, succinate และ α-ketoglutarate ส าหรับ SLC13 transporters 
นั้นมีความส าคัญในการควบคุมระดับของ intermediates เหล่านี้ในพลาสมา ปัสสาวะ และเนื้อเยื่อ  
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Sodium-dicarboxylate cotransporter-1 (NaDC-1) พบบริเวณ apical membranes 
ของ renal proximal tubule และ small intestinal cells (รูปที่ 3) NaDC-1 แปลรหัสมาจากยีน 
SLC13A2 บนโครโมโซมที่ 17 ประกอบด้วย 12 exons ความยาวของ mRNA เท่ากับ 1952 เบส 
(NM_003984) ซึ่งแปลรหัสได้โปรตีน NaDC-1 ที่มีขนาด 593 กรดอะมิโน ส าหรับการท างานของ 
NaDC-1 ที่ไต NaDC-1 จะมีการดูดซึมสาร intermediates ของ citric acid cycle เช่น citrate และ 

α-ketoglutarate จาก tubular lumen นอกจากนี้ NaDC-1 ยังควบคุมความเข้มข้นของซิเทรตใน
ปัสสาวะอีกด้วย ซึ่งมีความส าคัญต่อการเป็นสารคีเลต (Chelating agents) ของแคลเซียม และมี
ความเกี่ยวข้องกับการเกิดนิ่วในไต (26)  

หน้าที่หลักของ NaDC-1 ที่บริเวณ renal proximal tubule คือขนส่งซิเทรตในรูป citrate2- 
เข้าเซลล์ร่วมกับโซเดียม (Na+) โดยน าซิเทรตเข้าเซลล์หนึ่งโมเลกุลพร้อมกับโซเดียม 3 โมเลกุล        
(1 citrate2- : 3 Na+) การขับออกของซิเทรตในปัสสาวะนั้นขึ้นกับการท าหน้าที่ของโปรตีนขนส่ง 
NaDC-1 ถ้าสามารถดูดซิเทรตกลับเข้าสู่เซลล์บุท่อไตเพ่ิมขึ้น ผลก็คือซิเทรตในปัสสาวะจะลดต่ าลง 
โดยซิเทรตมีความส าคัญต่อการเป็นสารคีเลตของแคลเซียม เมื่อซิเทรตจับกับแคลเซียมจะส่งผลให้
เหลือแคลเซียมอิสระลดลงท าให้แคลเซียมอิสระที่จะไปจับกับออกซาเลตและฟอสเฟตลดลงจึงท าให้
การเกิดนิ่วลดลงตามไปด้วย ในผู้ป่วยโรคนิ่วไตมักจะมีภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ า ซึ่งส่วนมากมักจะ
เกี่ยวข้องกับภาวะกรดเกิน (26)  ภาวะกรดเกินจะกระตุ้นการท างานของ NaDC-1 ในการขนส่ง       
ซิเทรตซึ่งส่งผลต่อปริมาณซิเทรตในท่อไตที่ลดลงในสภาวะที่มี pH ต่ า (Acidic pH) จะกระตุ้นการ
ขนส่งซิเทรตเนื่องจากท าให้ citrate2-

 เพ่ิมมากขึ้น (45) นอกจากนี้ในภาวะกรดเกินอย่างรุนแรงจะท า
ให้ยีน SLC13A2 มีการแสดงออกมากข้ึนส่งผลให้โปรตีน NaDC-1 เพิ่มมากยิ่งขึ้นตามไปด้วย (23)   

 

  

 

 

  

ภาพที่ 3 การกระจายตัวตามเนื้อเยื่อต่างๆของ SLC13 dicarboxylate/citrate transporters 
(DC2-dicarboxylate, OA- organic anion, C2-/3- di or tricarboxylate) (44) 
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ภาพที่ 4 ภาพจ าลองโครงสร้างสองมิติของ NaDC1 (44) 

2.4 ปัจจัยเสี่ยงทางพันธุกรรมของโรคนิ่วไต 

มีรายงานในต่างประเทศพบว่าบุคคลที่มีประวัติครอบครัวมีผู้ เป็นโรคนิ่วไตจะมีความเสี่ยงต่อ
การเป็นโรคนิ่วไตคิดเป็นร้อยละ 16-37 ซึ่งสูงกว่าบุคคลที่ไม่มีประวัติครอบครัวเป็นโรคนิ่วไต โดยใน
ครอบครัวที่มีประวัติการเป็นนิ่วนั้นมีค่า relative risk สูงเป็น 2.57 เท่าเมื่อเทียบกับครอบครัวที่ไม่มี
ประวัติการเป็นโรคนิ่วไต (46) ส่วนในประเทศไทยนั้นจากงานวิจัยของศาสตราจารย์ปิยะรัตน์และ
คณะพบว่าผู้ป่วยที่เป็นโรคนิ่วไตทั้ง 4 ภาคของประเทศไทยร้อยละ 31.94 (P < 0.001) มีประวัติการ
เป็นนิ่วของคนในครอบครัว (29) นอกจากนี้การศึกษาวิจัยของสุชายและคณะพบว่าความเสี่ยงของ
การเป็นโรคนิ่วไตจะสูงขึ้นในครอบครัวที่มีประวัติการเป็นนิ่วเปรียบเทียบกับครอบครัวที่ไม่มีประวัติ
การเป็นโรคนิ่วไต โดยในครอบครัวที่มีประวัติการเป็นนิ่วมีค่า first degree relative สูงเป็น 3.18 
เท่าของครอบครัวที่ไม่มีประวัติการเป็นโรคนิ่วไต (30) การพบความเสี่ยงของการเป็นนิ่วไตใน
ครอบครัวนั้นอาจเกิดจากมีความผิดปกติทางพันธุกรรม และมีปัจจัยเสริมจากการด าเนินชีวิต 
สิ่งแวดล้อม และการบริโภคอาหารที่คล้ายคลึงกันมาส่งเสริมให้เกิดโรคนิ่วไตในครอบครัวเดียวกัน 
จากข้อมูลดังกล่าวบ่งชี้ว่าความเสี่ยงที่พบนั้นปัจจัยเสี่ยงภายนอก (extrinsic factors) อาจมีผล
ส่งเสริมต่อปัจจัยเสี่ยงภายใน (intrinsic factors) แต่อย่างไรก็ตามปัจจัยทางด้านพันธุกรรมที่เป็นผล
ต่อการเกิดโรคนิ่วไตนั้นยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด  

มีหลายรายงานการศึกษาเก่ียวกับปัจจัยเสี่ยงทางพันธุกรรมของโรคนิ่วไตซึ่งพบว่าปัจจัยเสี่ยง
ทางพันธุกรรมส่งผลต่อความเสี่ยงในการเป็นโรคนิ่วไต เช่น รายงานการวิจัยของ Monga และคณะ
ท าการศึกษาในแฝดแท้ที่ไม่มีประวัติเป็นนิ่วมาก่อนและไม่สูบบุหรี่ โดยมีการควบคุมอาหารที่
รับประทาน (พลังงาน 2,500 กิโลแคลอรี, โซเดียม 170 มิลลิอีควิวาเลนท์, แคลเซียม 1,000 มิลลิกรัม  



 

 

16 

และโปรตีนจากสัตว์ 0.8 กรัมต่อกิโลกรัม) แต่ไม่มีการควบคุมการบริโภคน้ าดื่ม เป็นเวลา 5 วันแล้วท า
การวัดค่าปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดนิ่วในปัสสาวะ 24 ชั่วโมง พบว่าเมแทบอไลท์ที่เกี่ยวข้องกับการเกิดนิ่ว
ชนิดแคลเซียมออกซาเลต ได้แก่ แคลเซียม ออกซาเลต และซิเทรต มีค่าไม่แตกต่างกันอย่างมี
นัยส าคัญ  โดยเฉพาะการขับออกของแคลเซียม ออกซาเลต และซิเทรต ซึ่งมีค่า H2 หรือค่า 
heritability coefficient (%) เท่ากับร้อยละ 94, 94 และ 95 ตามล าดับ และจากค่า H2 ในการ
ทดลองนี้ท าให้สรุปได้ว่าปริมาณการขับออกของสารเมแทบอไลท์ในร่างกายมีความเกี่ยวข้องกับ
พันธุกรรมเป็นอย่างมาก (47)  นอกจากนี้ส าหรับในประเทศไทยมีการศึกษาโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับการ
เกิดโรคนิ่วไต โดยท าการศึกษา genetic variations กับความสัมพันธ์ของโรคนิ่วไตในประชากร     
ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ โดยท าการ genotyping ทั้งหมด 67 SNPs ใน 8 ยีนดังนี้ TFF1, S100A8, 
S100A9, S100A12, AMBP, SPP1, UMOD และ F2 โดยทั้งหมดเป็นยีนที่แปลรหัสได้เป็นโปรตีนที่มี
คุณสมบัติในการป้องกันการก่อผลึกในปัสสาวะ (stone inhibitor proteins) ได้แก่ trefoil factor 1, 
calgranulins (A, B, และ C), bikunin, osteopontin, tamm-Horsfall protein และ urinary 
prothrombin fragment 1 ตามล าดับ พบว่า minor allele frequencies และ homozygous 
genotype frequencies ของ 8 จากทั้งหมด 10 SNPs ที่กระจายอยู่ในยีน F2 ซึ่งยีนนี้แปลรหัสได้
โปรตีน prothrombin fragment 1 (UPTF1) นั้นสูงกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
นอกจากนี้ยังพบว่า haplotypes จ านวน 2 haplotypes ในยีน F2 มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรค   
นิ่วไตในผู้หญิง ดังนั้นสามารถสรุปได้ว่า variations ในยีน F2 ดังกล่าวนี้มีผลต่อความเสี่ยงในการเป็น
โรคนิ่วไตในผู้ป่วยเพศหญิงในภาคตะวันออกเฉียงเหนือของไทย (48) นอกจากนี้ยังมีการศึกษาต่อ
ระหว่างความหลากหลายในยีน F2 พบว่า prothrombin variant (T165M) มีความสัมพันธ์กับความ
เสี่ยงต่อการเป็นโรคนิ่วไตในผู้ป่วยเพศหญิงในภาคตะวันออกเฉียงเหนือของไทย (49)  

ส าหรับการศึกษาที่เกี่ยวข้องกับการเกิดภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าของผู้ป่วยโรคนิ่วไตใน

ต่างประเทศ ได้แก่ รายงานวิจัยของ Shah และคณะในปี 2005 ศึกษาปัจจัยทางพันธุกรรมและ

อาหารที่มีผลต่อการขับออกของซิเทรตในผู้ป่วยนิ่วไตชนิดแคลเซียมออกซาเลตกับคนปกติที่ไม่มี

ประวัติการเป็นโรคนิ่ว (กลุ่มละ 101 คน) แบ่งกลุ่มทดลองเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มที่หนึ่งได้รับอาหารตาม

สูตรของยี่ห้อ Ensure® (ไขมัน 11 กรัม, คอเลสเตอรอล 10 มิลลิกรัม, โพแทสเซียม 500 มิลลิกรัม, 

คาร์โบไฮเดรต 50 กรัม, ไฟเบอร์ 3 กรัม, น้ าตาล 22 กรัม, โปรตีน 13 กรัม และอ่ืนๆ รวมทั้งซิเทรต) 

ส่วนอีกกลุ่มนั้นเลือกรับประทานอย่างอิสระ ผลการทดลองพบว่าคนที่เป็นนิ่วส่วนใหญ่จะมีค่าการขับ     

ซิเทรตออกต่ ากว่าคนปกติอย่างมีนัยส าคัญ (P < 0.0001)  และพบว่าผู้หญิงที่บริโภคอาหารตามสูตร 

Ensure® มีการขับซิเทรตออกมามากกว่าผู้ชายทั้งในผู้ป่วยโรคนิ่วไตและคนปกติ (P < 0.001) (34)  
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รายงานวิจัยของ Pajor และคณะ ท าการศึกษาโดยเลือก SNPs ทั้งหมดจ านวน 8 SNPs     
มาจาก NCBI SNP database ได้แก่ L44F, M45L, V117I, F254L, A310P, P385S, V477M และ
I550V ได้ท าการศึกษาผลของ nonsynonymous SNPs ของ hNaDC1 ต่อคุณสมบัติในการท างาน 

(functional properties) และศึกษาโดยใช้ COS-7 cell heterologous expression system 
พบว่าความหลากหลายส่วนใหญ่สามารถลด transport activity ของโปรตีน NaDC-1 ซึ่งเป็นผลจาก
การแสดงออกของโปรตีน (protein expression) ที่ลดลง หรือเกิดจากการเปลี่ยนแปลง transport 
kinetics และ substrate selectivity โดยความหลากหลายเหล่านี้น่าจะเป็นผลให้เกิดการดูดซึมสาร 
intermediates ของ citric acid cycle ลดลงที่ล าไส้เล็กและไต ซึ่งท าให้สาร metabolites เหล่านี้
ถูกขับออกทางปัสสาวะเพ่ิมขึ้น จากการศึกษาดังกล่าวนี้พบว่าความหลากหลายเหล่านี้ของ NaDC-1 
ไม่มีแนวโน้มที่สัมพันธ์กับการลดลงของซิเทรตในปัสสาวะ แต่อาจจะเป็นไปได้ว่ายังมีความหลากหลาย
อ่ืนๆที่อยู่บริเวณ regulatory regions ของยีน NaDC-1 ส่งผลให้ NaDC-1 มีการแสดงออกมากขึ้น
และมีโปรตีน NaDC-1 เพ่ิมข้ึน ท าให้เกิดภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าตามมา แต่ SNPs เหล่านั้นยังไม่ได้
มีการศึกษา (21)  

รายงานวิจัยของ Okamoto และคณะ ซึ่งท าการตรวจสอบ single nucleotide 
polymorphism (SNP) ใน exon 12 ของยีน NaDC-1 ได้แก่ rs11567842 (I550V, SNP ที่ท าให้
กรดอะมิโนตัวที่ 550 ในโปรตีน NaDC-1 เปลี่ยนแปลงจากไอโซลิวซีนเป็นวาลีน) ในผู้ป่วยโรคนิ่วไต 
105 ราย และในคนปกติ 107 ราย  คณะวิจัยดังกล่าวได้จ าแนกความหลากหลายทางพันธุกรรม
เป็นอัลลีล A กับอัลลีล G ความถี่ของอัลลีล A (0.591 vs. 0.556) และอัลลีล G (0.409 vs. 0.444) 
ระหว่างผู้ป่วยโรคนิ่วไตกับคนปกติไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (2

 = 0.51, P = 0.47) แต่
พบว่าจีโนไทป์ AA สัมพันธ์กับระดับซิเทรตต่ าในปัสสาวะทั้งในกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตและคนปกติ 
งานวิจัยนี้สรุปว่า A allele ของ I550V polymorphism ในยีน NaDC-1 อาจจะสัมพันธ์กับการขับ
ออกที่ลดลงของซิเทรตในปัสสาวะ ซึ่งจะส่งผลต่อการเกิดภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ า  และความเสี่ยง
ต่อการเกิดโรคนิ่วไต (22)  

 จากการทบทวนวรรณกรรมข้างต้นนี้เกี่ยวกับปัจจัยเสี่ยงทางพันธุกรรมของโรคนิ่วไตนั้น
สามารถสรุปได้ว่าโรคนิ่วไตส่วนใหญ่เกี่ยวข้องกับหลายยีน (polygenic) และยังคงไม่ทราบสาเหตุ 
(idiopathic)  มีสาเหตุจากหลายปัจจัยทั้งจากโภชนาการ พฤติกรรมการด าเนินชีวิต สิ่งแวดล้อม และ
ความผิดปกติทางด้านพันธุกรรม ส่วนการศึกษาเกี่ยวกับความผิดปกติทางพันธุกรรมที่เกิดจากการ
กลายพันธุ์ของยีนที่พบจะเป็นยีนเดี่ยว (monogenic) มีน้อยกว่าร้อยละ 2 (47) เช่น ภาวะออกซาเลต
สูงในปัสสาวะ (hyperoxaluria) ภาวะแคลเซียมสูงในปัสสาวะ (hypercalciuria) และภาวะซิสทีนสูง
ในปัสสาวะ (cystinuria) เป็นต้น ส าหรับสาเหตุของการกลายพันธุ์ของยีนที่เกี่ยวข้องกับภาวะซิเทรต
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ต่ าในปัสสาวะของผู้ป่วยโรคนิ่วไตในประเทศไทยยังไม่เคยมีรายงานมาก่อน ดังนั้นในการศึกษาครั้งนี้
ผู้วิจัยจึงมีความสนใจในการศึกษาความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน  NaDC-1 ในผู้ป่วย
ไทยโรคนิ่วไต เพ่ือวิเคราะห์ความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน NaDC-1 และเพ่ือ
วิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน NaDC-1 กับระดับ
ของซิเทรตในปัสสาวะในผู้ป่วยไทยโรคนิ่วไตเพ่ือน าไปประยุกต์ใช้ทางคลินิก เช่น ประเมินความเสี่ยง
ทางพันธุกรรมต่อภาวะซิเตรตในปัสสาวะต่ า และเป็นประโยชน์ต่อการให้ค าแนะน าเพ่ือเปลี่ยนแปลง
พฤติกรรมการด าเนินชีวิตของผู้ป่วยได้ต่อไปในอนาคต 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

บทที่ 3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

3.1 กลุ่มประชากรเป้าหมาย (Target population) 

 กลุ่มตัวอย่างคือผู้ป่วยโรคนิ่วไต (Renal stone patients) ที่เข้ารับการรักษาที่โรงพยาบาล
สรรพสิทธิประสงค์ จังหวัดอุบลราชธานีและกลุ่มควบคุม (control group) ซึ่งเป็นคนที่อาศัยอยู่ใน
พ้ืนที่เดียวกับกลุ่มประชากรผู้ป่วยโรคนิ่วไต 
 
กลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไต (Renal stone patients) 
เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการ (Inclusion Criteria) 
ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคนิ่วไตและมีคุณสมบัติดังนี้ 

- Ages 18-70 years old, both sexes 
- Solitary stone of any size, in any locations in the kidney (except ureters, lower 

urinary stones)  
- Calcium stone 
- Radiology of any modality proving the existence of the stone (ultrasound, 

computed tomography, intravenous pyelogram, kidney-ureter-bladder (KUB) 
x-ray)  

- For clinical trial, patients’ kidneys must be stone-free evaluated at 1 month 
after operation by KUB x-ray or ultrasound.  

เกณฑ์การแยกอาสาสมัครออกจากโครงการ (Exclusion Criteria) 

- Ages < 18 years old , Age > 70 years old 
- Suspected pregnant women, all women who has last menstrual period > 1 

month 
- Any malignancies  
- Autoimmune disease that may affect renal function (e.g. Systemic lupus 

erythematosus)  
- Renal impairment 
- Renal transplant  
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- Renal anatomic anomalies  
- GI disorders: Inflammatory bowel disease, short bowel  
- Hypercalcemic disorders (hyperparathyroidism, sarcoidosis, Paget’s disease)  
- Renal tubular acidosis  
- History of HIV infection or treatment 
- History of bleeding disorders or abnormal preoperative lab 
- Unable to provide informed consent  
- Anyone in the opinion of the investigator who would be inappropriate 

 
กลุ่มคนปกติ (control group) 
เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการ (Inclusion Criteria) 

- เป็นอาสาสมัครที่มีสุขภาพดีทั้งเพศหญิงและชาย มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี โดย
ต้องมีเพศและอายุใกล้เคียงกันกับผู้ป่วยคัดเลือกเข้าศึกษา ท าการตรวจวิเคราะห์โดยการ
ท า ultrasound แล้วไม่พบว่ามีก้อนนิ่ว ไมเ่คยมีประวัติว่าได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคนิ่ว
ไตมาก่อน นอกจากนี้ต้องไม่พบว่ามีประวัติการเป็นนิ่วในครอบครัว ตรวจปัสสาวะก็ไม่
พบว่ามีความผิดปกติโดยต้องไม่พบว่ามีเลือดปนมาในปัสสาวะ (ตรวจโดยการใช้ urine 
strip test) อาศัยอยู่ในพ้ืนที่เดียวกับกลุ่มประชากรตัวอย่าง และยินยอมให้ใช้สาร
ตัวอย่างเม็ดเลือดขาวและปัสสาวะ 24 ชั่วโมงในโครงการวิจัยด้วยความเต็มใจ และลง
นามในหนังสือแสดงความยินยอม 
 

เกณฑ์การแยกอาสาสมัครออกจากโครงการ (Exclusion Criteria) 
- ไม่สามารถช่วยเหลือตนเองได้ หรือ มีความผิดปกติใดๆ ที่เป็นผลให้ไม่สามารถเก็บ

ตัวอย่างปัสสาวะ 24 ชั่วโมงได้ 
- เป็นโรคไตวายเรื้อรังตั้งแต่ระดับที่ 3 ขึ้นไป ตามเกณฑ์การวินิจฉัยของ WHO (GFR < 

60ml/min/1.73 m2) 
- ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคกล้ามเนื้อหัวใจโต ขาดเลือด หรือผิดปกติอ่ืนๆ ก่อนเข้าร่วม

โครงการวิจัย 
- เป็นโรคที่มีความผิดปกติทางกายวิภาคของไต และความผิดปกติของระบบทางเดิน

ปัสสาวะอ่ืนนอกเหนือจากโรคไต เช่น urinary tract infection , polycystic kidney, 
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persistant uretic obstruction, horseshoe kidney, neurogenic bladder, 
urinary tract malignancy, renal dysfunction และ renal tubular acidosis 

 
3.2 ขนาดประชากรตัวอย่าง (Sample size) 

 การศึกษานี้ ได้ท าการศึกษาในผู้ ป่ วยโรคนิ่ ว ไตที่ เข้ ารับการรักษาที่ โ รงพยาบาล              
สรรพสิทธิประสงค์ จังหวัดอุบลราชธานี ที่เข้าร่วมในแผนงานวิจัยเรื่อง “การวิจัยและพัฒนายาจาก
มะนาวผงของไทยเพ่ือการรักษาโรคนิ่วไต” (Research and development of lime powder 
regimen for medical treatment of kidney stone disease) ในโครงการวิจัยเรื่อง “การศึกษา
ทางคลินิกระยะที่ 3 ของสูตรมะนาวผงต่อการป้องกันการเกิดนิ่วซ้ าในผู้ป่วยโรคนิ่วไต” (Phase III 
clinical trial of lime powder regimen in patients with kidney stone for prevention of 
recurrent stone formation) โดยโครงการวิจัยนี้ได้ผ่านการรับรองโดยคณะกรรมการจริยธรรมการ
วิจัยในคน กรมพัฒนาการแพทย์แผนไทยและการแพทย์ทางเลือก กระทรวงสาธารณสุข (ที่ 
RLC0041/57) ลงวันที่ 16 พฤษภาคม 2557 
 

3.3 เครื่องมือและสารเคมีที่ใช้ในการวิจัย 

ตารางท่ี 1 เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัย 

เครื่องมือ (Equipments) ผลิตภัณฑ์ของ (Product of) 

1. Autoclave  
2. Automatic adjustable 

micropipette 10,100, 200, 1000 µl   
และ tips  

3. Balance  

4. Centrifuge tubes 15 ml 
5. Cuvettes (Plastic and Quartz)    
6. Distilled water maker 
7. Freezer (-80oC)  
8. Glassware 
9. Gel Doc™ XR  

HVE-25, Dublin, Ireland 
Biorad, California, USA 
 
 
Sartorius Co., Ltd.  
CORNING, New York, USA 
Thermo Scientific, Ohio, USA 

- 
- 

-  

Bio-RAD 
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10. Hot air oven 
11. Mastercycler® pro 
12. Microtube 1.5 ml 
13. Microcentrifuge 
14. Microwave 
15. NanoDrop 2000 

Spectrophotometer  
16. Parafilm 
17. PowerPac™ Basic Power Supply 
18. Spectrophotometer  
19. Vortex  
20. Water baths 

MEMMERT, Schwabach, Germany  
Eppendorf, Hamburg, Germany 
Corning, New  York, USA 
Eppendorf, Germany  

-  
Thermo Scientific, Wilmington, DE, USA  
 
American National Can, USA 
Bio-RAD 

Thermo Scientific, Ohio, USA 
Scientific Industry, USA  
GFL, Burgwedel, Germany 

 

 

ตารางท่ี 2 สารเคมีที่ใช้ในการวิจัย 

สารเคมี (Chemical substance) ผลิตภัณฑ์ของ (Product of) 

1. 10X PCR buffer with KCl 
2. citrate lyase kit  
3. Deoxynucleotide triphosphates 

(dNTPs) 
4. Ethanol 
5. ExoSAP-IT 
6. Magnesium chloride 
7. Primers 
8. RedSafe™ Nucleic Acid Staining 

Solution 
9. Taq DNA polymerase 
10. QIAamp DNA Blood Mini Kits  

Thermo Scientific, Waltham, MA, USA 
r-biopharm, Germany 
Thermo Scientific, Waltham, MA, USA 
 
MERCK, Darmstadt, Germany 
USP Corporation, Cleveland, OH, USA 
Thermo Scientific, Waltham, MA, USA 
Operon, Alabama, USA 
Intron biotechnology, Inc 
 
Thermo Scientific, Waltham, MA, USA 
QIAGEN, Valencia, CA, USA 
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3.4 การเก็บสารตัวอย่างทางชีวภาพ 

สารตัวอย่างที่เก็บจากผู้ป่วยโรคนิ่วไต คือ สารตัวอย่างเลือด และสารตัวอย่างปัสสาวะ 24 
ชั่วโมง 

วิธีการเก็บสารตัวอย่างเลือด 
ในโครงการวิจัยเรื่อง “การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ของสูตรมะนาวผงต่อการป้องกันการ

เกิดนิ่วซ้ าในผู้ป่วยโรคนิ่วไต” (Phase III clinical trial of lime powder regimen in patients 
with kidney stone for prevention of recurrent stone formation) ในโครงการวิจัยนี้ผู้ป่วย
โรคนิ่วไตจะถูกเก็บตัวอย่างเลือด ซึ่งจะถูกเก็บเมื่อผู้ป่วยตอบรับเข้าร่วมโครงการ และลงลายมือชื่อใน
เอกสารยินยอมเข้าร่วมโครงการเป็นที่เรียบร้อยแล้ว โดยเก็บตัวอย่างก่อนท าการผ่าตัดน านิ่วออกจาก
ผู้ป่วย เจาะเลือดจากหลอดเลือดด าของคนไข้บริเวณท้องแขนด้วยชุดอุปกรณ์เจาะเลือดปริมาตร 10 
มิลลิลิตร ใส่ลงใน heparized tube ที่ได้จัดเตรียมไว้ให้ มีการใช้เฮพารินเพ่ือเป็นสารกันเลือดแข็ง 
จากนั้นเก็บสารตัวอย่างเลือดใส่ตู้เย็นช่องธรรมดา (อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส) ซึ่งจะกระท าโดยทีม
แพทย์และพยาบาล ฝ่ายศัลยศาสตร์ ที่ โรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์ จังหวัดอุบลราชธานี จากนั้น
ตัวอย่างเลือดที่ได้จะถูกส่งต่อไปยังผู้ช่วยศาสตราจารย์ ดร. ถาวร  สุภาพรม และผู้ช่วยศาสตราจารย์
แก้ว อุดมศิริชาคร อาจารย์ประจ าภาควิชาวิทยาศาสตร์ชีวภาพ คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัย
อุบลราชธานี ซึ่งเป็นผู้ให้ความช่วยเหลือในการติดต่อประสานงาน ปั่นแยกเลือด โดยการปั่นเหวี่ยง
ด้วยเครื่อง centrifuge ที่ความเร็ว 3500 รอบต่อนาที เป็นเวลา 10 นาที เพ่ือเก็บตัวอย่างพลาสมา
เม็ดเลือดแดง และ buffy coat แล้วจึงแยกส่วนของพลาสมาเก็บที่อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส ก่อน
การวิเคราะห์ส่วนเม็ดเลือดขาว (buffy coat) และเม็ดเลือดแดง (Red blood cell) เก็บที่อุณหภูมิ 4 

องศาเซลเซียส จากนั้นทีมวิจัยจากภาควิชาวิทยาศาสตร์ชีวภาพ คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัย
อุบลราชธานี  จั งหวัด อุบลราชธานี  จะท าการจัดส่ งสารตั วอย่ า งมายั งภาควิชาชี ว เคมี                  
คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  ซึ่งในการท าวิจัยนี้ทางผู้วิจัยจะใช้เพียงเม็ดเลือดขาวซึ่ง
จะถูกเก็บทีอุ่ณหภูมิ  4 องศาเซลเซียส ก่อนการวิเคราะห์ 

 
วิธีการเก็บสารตัวอย่างปัสสาวะ 
ในโครงการวิจัยเรื่อง “การศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 ของสูตรมะนาวผงต่อการป้องกันการเกิด

นิ่วซ้ าในผู้ป่วยโรคนิ่วไต” (Phase III clinical trial of lime powder regimen in patients with 
kidney stone for prevention of recurrent stone formation) ในโครงการวิจัยนี้ผู้ป่วยโรคนิ่วไต
จะถูกเก็บตัวอย่างปัสสาวะ 24 ชั่วโมง ซึ่งจะถูกเก็บเมื่อผู้ป่วยตอบรับเข้าร่วมโครงการ และลงลายมือ

http://www.sci.ubu.ac.th/
http://www.sci.ubu.ac.th/
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ชื่อในเอกสารยินยอมเข้าร่วมโครงการเป็นที่เรียบร้อยแล้ว ปัสสาวะ 24 ชั่วโมงถูกเก็บก่อนท าการ
ผ่าตัดน านิ่วออกจากผู้ป่วยโดยใช้ไทมอลเพ่ือเป็นสารยบัยัง้การเจริญของแบคทีเรีย โดยทีมแพทย์

และพยาบาล ฝ่ายศัลยศาสตร์ ณ โรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์ จังหวัดอุบลราชธานี จากนั้น
ตัวอย่างปัสสาวะที่ได้จะถูกส่งต่อไปยังผู้ช่วยศาสตราจารย์  ดร. ถาวร  สุภาพรม และผู้ช่วย
ศาสตราจารย์แก้ว อุดมศิริชาคร อาจารย์ประจ าภาควิชาวิทยาศาสตร์ชีวภาพ คณะวิทยาศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยอุบลราชธานี ซึ่งเป็นผู้ให้ความช่วยเหลือในการติดต่อประสานงาน ปั่นแยกสารตัวอย่าง
ปัสสาวะและตรวจวัดปริมาตรปัสสาวะ โดยจะด าเนินการในการวัดปริมาตรปัสสาวะทั้งหมด และเขย่า
ปัสสาวะให้เข้ากันดี แล้วจึงท าการแบ่งปัสสาวะออกมาประมาณ 500 มิลลิลิตรเพ่ือการปั่นเพ่ือแยก
เซลล์และน้ าปัสสาวะออกจากกัน ท าโดยการปั่นเหวี่ยงด้วยเครื่อง centrifuge ที่ความเร็ว 4000 รอบ
ต่อนาท ีเป็นเวลา 10 นาที โดยปัสสาวะเก็บไว้ในตู้แช่แข็งอุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส จากนั้นทีมวิจัย
จากภาควิชาวิทยาศาสตร์ชีวภาพ คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัยอุบลราชธานี  จังหวัดอุบลราชธานี 
จะท าการจัดส่งสารตัวอย่างมายังภาควิชาชีวเคมี คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
ต่อจากนั้นคณะผู้วิจัยจะน าปัสสาวะเก็บไว้ในตู้แช่แข็ง อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียสจนกว่าจะน ามาใช้
ในการวิเคราะห์ 
 
3.5 การวิเคราะห์ทางห้องปฏิบัติการ 

3.5.1 การสกัด genomic DNA จากสารตัวอย่าง tacc  ffub  

 ท าการสกัด genomic DNA จากเม็ดเลือดขาวของกลุ่มตัวอย่างทั้งหมดโดยใช้ชุดสกัด 
QIAamp DNA Mini Kits (QIAGEN, USA) มีข้ันตอนดังนี้ 

1. เติม red blood cell lysis buffer I  2-3 เท่าของตัวอย่าง buffy coat กลับหลอดไปมา 

แล้วน าไปปั่นเหวี่ยงด้วยความเร็ว 5000   รอบต่อนาที เป็นเวลา 10 นาที จากนั้นเท

สารละลายส่วนใสทิ้งจะเห็นตะกอนขาว (ถ้ายังเห็นเม็ดเลือดแดงอยู่ให้ท าซ้ าโดยใส่ red 

blood cell lysis buffer I 3 เท่า) 

2. เติม  Proteinase K (20 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร) ปริมาตร 20 ไมโครลิตร PBS ปริมาตร 200 

ไมโครลิตร และ buffer AL ปริมาตร 200 ไมโครลิตร ตามล าดับ ผสมให้เข้ากันโดยการ 

vortex หลังจากนั้นน าไปบ่มปฏิกิริยาที่อุณหภูมิ 56 องศาเซลเซียส เป็นระยะเวลา 10 นาท ี 
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3. เติม absolute ethanol ปริมาตร 200 ไมโครลิตรเพ่ือตกตะกอนดีเอ็นเอ จากนั้นท าการ     

ปิเปตสารละลายใส่ลงคอลัมน์ทั้งหมด แล้วน าไปปั่นเหวี่ยงด้วยความเร็ว 8000 รอบต่อนาที 

เป็นเวลา 1 นาท ีเทส่วนสารละลายใน collection tube ทิ้ง 

4. เติม buffer AW1 500 ไมโครลิตร แล้วน าไปปั่นเหวี่ยงด้วยความเร็ว 8000 รอบต่อนาที เป็น

เวลา 1 นาที เทส่วนสารละลายใน collection tube ทิ้ง แล้วเติม buffer AW2 500 

ไมโครลิตร แล้วน าไปปั่นเหวี่ยงด้วยความเร็ว 14000 รอบต่อนาที เป็นเวลา 3 นาที เทส่วน

สารละลายใน collection tube ทิ้ง จากนั้นท าการปั่นเหวี่ยงด้วยความเร็ว 14000 รอบต่อ

นาที เป็นเวลา 1 นาที เพ่ือก าจัด buffer ที่ยังตกค้างออกให้หมด แล้วท าการย้ายใส่          

ไมโครทิวบ์ขนาด 1.5 มิลลิลิตรอันใหม่  

5. เติม buffer AE 200 ไมโครลิตร ทิ้งไว้ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1 นาที แล้วจึงน าไปปั่นเหวี่ยง

ด้วยความเร็ว 8000 รอบต่อนาที เป็นเวลา 1 นาที เพ่ือชะเอาส่วนของดีเอ็นเอที่ยึดเกาะกับ

คอลัมน์ออกมา จากนั้นเก็บสารละลายดีเอ็นเอท่ีสกัดได้ที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส 

ส าหรับ genomic DNA ที่สกัดได้จะน าไปวัดความเข้มข้นของ DNA โดยใช้เครื่องวัดค่าการ
ดูดกลืนแสง NanoDrop 2000 Spectrophotometer (Thermo Scientific, Wilmington, DE, 
USA) โดยใช้โปรแกรมวัดสัดส่วน 260/280 

3.5.2 การเพิ่มปริมาณยีน NaDC-1 โดยเทคนิค Polymerase Chain Reaction (PCR) 

ท าการเพ่ิมปริมาณ DNA ในส่วน exons ของยีน NaDC-1 จาก genomic DNA ที่สกัดได้
จากตัวอย่าง buffy coat ของผู้ป่วยโรคนิ่วไตโดยใช้เทคนิค PCR ด้วยไพรเมอร์ที่จ าเพาะกับยีน 
NaDC-1 ดังตารางที่ 3 ผสมสารเคมีที่ใช้ในการท า PCR ให้ได้ความเข้มข้นสุดท้าย (final 
concentration) ตามตารางที่  4 โดยให้ใส่ DNA เป็นล าดับสุดท้าย ซึ่งสามารถเพ่ิมปริมาณ DNA ได้ 
แล้วลดปริมาณน้ าลงแทนในปริมาตรที่เท่ากับปริมาตรของ DNA ที่เพ่ิมขึ้น น าส่วนผสมทั้งหมดเขย่า
ปั่นตก  แล้วน าไปใส่ในเครื่อง PCR ตั้งโปรแกรมดังตารางที่ 5 โดยปรับค่า annealing temperature 
ตาม primers ที่ใช้ 
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ตารางท่ี 3 ล าดับนิวคลีโอไทด์ของไพรเมอร์ที่ใช้ในการท า PCR ของยีน NaDC-1 (ใช้ข้อมูล 
mRNA จาก NM_003984) 

Exons Primer name Sequences (5’3’) 
Primer 
sizes 

Product 
sizes (bp) 

1 
NaDC1_ex1-F 5’-ATA TAA GCC TGC CAC CTG CC-3’ 20 

295 
NaDC1_ex1-R 5’-AAG TTA TGC TGG ATC CTA AGG ATG-3’ 24 

2 
NaDC1_ex2-F 5’-CAA ATG GCC TGG TTT GTC TG-3’ 20 

303 
NaDC1_ex2-R 5’-TCC TTT GTC AAC AAG GGC TG-3’ 20 

3, 4 
NaDC1_ex3,4-F 5’-GAA TGC CAG TCT GTG GGA ATG T-3’ 22 

659 
NaDC1_ex3,4-R 5’-CCA AAG GCT CCA AGA TGA CC-3’ 20 

5, 6 
NaDC1_ex5,6-F 5’-CCT GGA GAC ATC CTC TGT CCT C-3’ 22 

759 
NaDC1_ex5,6-R 5’-TTT GCG CAT CTG TGA AAT GG-3’ 20 

7, 8 
NaDC1_ex7,8-F 5’-CCT CAG CCT TTA GAT GGT AGG-3’ 21 

705 
NaDC1_ex7,8-R 5’-CCA AGT GTG GTG GAA GGT ACA T-3’ 22 

9 
NaDC1_ex9-F 5’-ACG CGT TAA GCT CCA AAA GG-3’ 20 

316 
NaDC1_ex9-R 5’-CCT CTG TGG GAC AGA AGC AGG-3’ 21 

10 
NaDC1_ex10-F 5’-ACC AGG GAG ATG TTA GCA GG-3’ 20 

355 
NaDC1_ex10-R 5’-AAG ACA GGA TAC TCT GCC CAG-3’ 21 

11 
NaDC1_ex11-F 5’-GTT GTT CCC CAG AGA AGC AG-3’ 20 

345 
NaDC1_ex11-R 5’-GGA CCC GCT CAA CTC TGA GA-3’ 20 

12 
NaDC1_ex12-F 5’-AAC GGG AGG ACT TCC CAG AG-3’ 20 

390 
NaDC1_ex12-R 5’-GAG CTT GGA GCT TGG AGC TT-3’ 20 
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ตารางท่ี 4 สารที่ใช้ในการท า PCR 

PCR mixture μl/reaction final concentration 

dH2O 13.5 - 
25 mM MgCl2 1.20 1.5 mM 

10X PCR buffer 2.0 1X 

10 mM dNTPs mixture 0.4  0.2 mM 
10 µM Forward primer 0.4 0.2 µM 

10 µM Reverse primer 0.4 0.2 µM 
Taq DNA polymerase (5 U/µl) 0.1 0.025 U/µl 

DNA template 2 - 

Total volume 20 - 

 

ตารางท่ี 5 สภาวะของปฏิกิริยาที่ใช้ท า PCR 

Step Temp.(°C) Time 

Initiation 
denaturation  
Cycles (35) 
     - Denaturing 
     - Annealing 
 
 
 
     - Extension 
Final extension 
Holding 

94°C 
 
 
94°C 
55°C (exon11/12) or 
59°C (exon5,6/7,8) or 
62°C(exon1/2/10) or 
64°C (exon3,4/9) 
72°C 
72°C 
15°C or 4°C 

5 min 
 
 
30 sec 
30 sec 
 
 
 
30 sec 
5 min 
∞ 
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3.5.3 การตรวจสอบ PCR products โดยวิธี Agarose gel electrophoresis 

เตรียม agarose gel 100 มิลลิลิตร ความเข้มข้น 1.5% โดยท าการชั่งผง agarose 1.50 
กรัม แล้วท าการละลาย ด้วย 1X TBE buffer ปริมาตร 100 มิลลิลิตรโดยการใช้ความร้อนช่วยละลาย 
หลังจากผงเจลละลายแล้วให้หยดสารละลาย RedSafe™ ประมาณ 3 ไมโครลิตร (ในการเตรียมเจล 
100 มิลลิลิตร) เทสารละลาย agarose gel ลงในถาดเตรียมเจลทิ้งไว้ให้เจลแข็งตัวประมาณ 30 นาที 
เมื่อเตรียมเจลเสร็จแล้วน าไปวางใน electrophoresis chamber ที่มี TBE running buffer จากนั้น
หยอด (load) PCR product mixture (PCR product และ loading dye) ลงในแต่ละหลุม (well) 
ใช้กระแสไฟฟ้า 80 โวลต์ เวลา 40 นาที แล้วน าไปถ่ายภาพเจลโดยใช้เครื่อง Gel Doc (BIO-RAD, 
California, USA) 

3.5.4 การวิเคราะห์หาล าดับเบส (DNA sequencing) 

หลังจากการท า electrophoresis แล้ว น า PCR product ที่ได้ไปท าให้สะอาดขึ้น (PCR 
clean up) โดยใช้ ExoSAP kit เพ่ือก าจัด oligonucleotide และ ไพรเมอร์ที่เหลือจากการท า
ปฏิกิริยาที่ปนอยู่โดยใช้ ExoSAP reagent 1 ไมโครลิตรต่อหนึ่งตัวอย่าง PCR product แล้วใส่ 
dH2O 3 ไมโครลิตร น าไปบ่มที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 20 นาที ตามด้วยที่ 80 องศา
เซลเซียส เป็นเวลา 15 นาที แล้วจึงท าการส่งเพ่ือ sequencing (1st BASE, Malaysia) 

 
3.5.5 การหาความแตกต่างของล าดับเบส 

น าผลล าดับนิวคลีโอไทด์ที่ได้จาการ sequencing มาท าการ alignment เทียบกับ 
reference โดยใช้โปรแกรม mutation surveyor เพ่ือจะสามารถตรวจสอบความแตกต่างของล าดับ
เบสของยีน NaDC-1 ในแต่ละตัวอย่างได้ในโดยหาความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ต่างๆของ
ยีน NaDC-1 

3.5.6 การตรวจวัดระดับซิเทรตในปัสสาวะ 

ส าหรับการตรวจวัดระดับของซิเทรตในตัวอย่างปัสสาวะโดยใช้ citrate lyase kit (r-
biopharm, Germany)  ท าการปิเปตน้ ากลั่นปริมาตร 900 ไมโครลิตร เติม solution 1 ปริมาตร 
500 ไมโครลิตร (glycylglycine buffer pH 7.8; L-malate dehydrogenase 136 U; L-lactate 
dehydrogenase 280 U; NADH 5 mg) จากนั้นปิเปตตัวอย่างปัสสาวะ 24 ชั่วโมง 100 ไมโครลิตร 
ลงในหลอดใส่ไมโครทิวบ์ขนาด 1.5 มิลลิลิตร ผสมให้เข้ากันโดยการ vortex จากนั้นท าการจับเวลา
เป็นเวลา 3 นาทีเมื่อครบก าหนดเวลา ท าการวัดการดูดกลืนแสงที่ 340 นาโนเมตร (A1) แล้วจึงเริ่ม
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ปฏิกิริยาโดยการเติมเอนไซม์ citrate lyase ผสมให้เข้ากันโดยการ vortex จากนั้นท าการจับเวลา
เป็นเวลา 3 นาทีเมื่อครบก าหนดเวลา ท าการวัดการดูดกลืนแสงที่ 340 นาโนเมตร (A2) แล้วจึงน าไป
ค านวณระดับของซิเทรตในปัสสาวะโดยค านวณจากผลต่างของการดูดกลืนแสง 

 

3.5.7 ตรวจวิเคราะห์ปริมาณสารประกอบในปัสสาวะ 

ในการวิเคราะห์ปริมาณสารประกอบในปัสสาวะได้แก่ คริเอตินีน โพแทสเซียม โซเดียม 
แมกนีเซียม และแคลเซียม โดยปริมาณคริเอตินีนในปัสสาวะท าการตรวจวิเคราะห์โดยใช้วิธีเอนไซม์ 
(enzymatic method) และปริมาณอิเล็กโทรไลท์ ได้แก่ โพแทสเซียม โซเดียม แมกนีเซียม และ
แคลเซียม ท าการวิเคราะห์โดยใช้วิธี Ion-selective-electrode (ISE) ด้วยเครื่อง COBAS INTEGRA 
400 plus (PerkinElmer) ในการวิเคราะห์นั้นจะส่งตัวอย่างปัสสาวะ 24 ชั่วโมงไปวิเคราะห์ที่หน่วย
โรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

3.6 การวิเคราะห์ข้อมูล 

ผลการวิจัยใช้สถิติเชิงพรรณนา (descriptive statistics) ในการน าเสนอข้อมูลโดยข้อมูลเชิง
คุณภาพแสดงข้อมูลเป็น frequency และ percentage และข้อมูลเชิงปริมาณแบ่งเป็น 2 กรณี  

1) กรณีที่ข้อมูลมีการกระจายตัวแบบปกติ (normal distribution) แสดงข้อมูลเป็น    
mean ± SD หรือ mean ± SE  

2) กรณีข้อมูลเชิงปริมาณที่มีการกระจายตัวแบบไม่ปกติ (nonnormal distribution) 
แสดงข้อมูลเป็น meadian ± IQR โดยน าเสนอข้อมูลในรูปแบบกราฟและตาราง   

ใช้สถิติเชิงอนุมาน (inferential statistics) ซึ่งเป็นสถิติที่ใช้สรุปผลของประชากร วิเคราะห์
ข้อมูลโดยโปรแกรม SPSS version 17.0 (Chicago, IL) โดยก าหนดระดับนัยส าคัญทางสถิติที่         
p-value < 0.05 

การเปรียบเทียบความแตกต่างของข้อมูลจะใช้สถิติทดสอบดังต่อไปนี้ 

1. ใช้สถิติ Independent-samples t-test ส าหรับเปรียบเทียบค่าเฉลี่ย (mean) ของ 2 กลุ่มที่

เป็นอิสระต่อกัน 
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หากการกระจายตัวของข้อมูลไม่ตรงตามข้อตกลงเบื้องต้น (assumptions) ของ parametric 
tests ที่กล่าวมาข้างต้น จะใช้ non-parametric tests ที่เหมาะสมแทนดังต่อไปนี้ 

1. ใช้สถิติ Chi-square test ใช้ทดสอบความสัมพันธ์ของตัวแปรที่เป็นกลุ่ม ได้แก่การวิเคราะห์
ความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน NaDC-1 กับกลุ่ม
ผู้ป่วยที่มีปริมาณซิเทรต, โพแทสเซียม, แมกนีเซียม, โซเดียม และแคลเซียมปกติและต่ า  

2. ใช้สถิติ Kruskal-Wallis Test และ Wilcoxon rank sum (Mann-Whitney) test  ส าหรับ
การวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน NaDC-1 
กับปริมาณซิเทรต โพแทสเซียม แมกนีเซียม โซเดียม และแคลเซียม   

3. ใช้สถิติ Spearman correlation test ใช้ตรวจสอบความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรต่อเนื่อง 2 
ตัวแปร ได้แก่ การหาความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณซิเทรตและปริมาณแร่ธาตุต่างๆได้แก่ 
โพแทสเซียม แมกนีเซียม โซเดียม และแคลเซียม   

4. ใช้สถิติ Logistic regression  

นอกจากนี้ยังท าการวิเคราะห์การน าเสนอคุณสมบัติด้านการวินิจฉัยโรคโดยใช้กราฟ ROC 
(Reciever-operating characteristic curve ดังแสดงในภาพที่ 5  โปรแกรมทางสถิติที่ใช้ คือ 
STATA version 12.0 (College station, TX, USA)  ก าหนดระดับนัยส าคัญทางสถิติท่ี P < 0.05 

ROC curve ใช้เพ่ือประเมินว่าการทดสอบนั้นสามารถจ าแนกระหว่างผู้ป่วยกับคนปกติได้ดี
มากน้อยเพียงใด และสามารถประเมินได้ว่าค่าอ้างอิง (cut off) ที่แตกต่างกันมีผลอย่างไรต่อความไว 
(sensitivity) ความจ าเพาะ (specificity) และความแม่นย า (accuracy) และเลือกค่า cut off ที่
เหมาะสมส าหรับใช้เป็น diagnostic marker โดยค่า sensitivity specificity และ accuracy 
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สามารถค านวณ sensitivity specificity และ accuracy ได้ดังต่อไปนี้ 

 Diseased subjects Non-diseased subjects Total 

Positive result a (true positive) b (false positive) a + b 

Negative result c (false negative) d (true negative) c + d 

Total a + c b + d a + b + c + d 

    

 
 
 
 
 
 
 
ภาพที่ 5 กราฟ ROC เกิดจากการหาความสัมพันธ์ระหว่างอัตราผลบวกจริง (sensitivity) และ
อัตราผลบวกเท็จ (specificity) วิธีการตรวจวินิจฉัยที่ดีมีประโยชน์ ผลบวกจริงย่อมมากกว่าผลบวก
เท็จ A: การตรวจวินิจฉัยนี้ให้ผลบวกจริงเท่ากับผลเท็จ ย่อมไม่ให้ประโยชน์กับผู้ป่วย B: การตรวจ
วินิจฉัยนี้ให้ผลบวกจริงมากกว่าผลบวกเท็จวิธีการใดท่ีให้โค้ง ROC สูงกว่า ย่อมเป็นการวินิจฉัยที่ดีกว่า 
C: การวินิจฉัยนี้ให้ผลบวกเท็จมากกว่าผลบวกจริง วิธีการตรวจนี้จึงให้ผลเสียและเป็นอันตรายต่อ
ผู้ป่วย 

 

Sensitivity = a Specificity = d Accuracy = a + d 
 a + c  b + d  a + b + c + d 

A B C 
Sensitivity Sensitivity Sensitivity 

1-Specificity 1-Specificity 1-Specificity 



 

 

บทที่ 4 

ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

4.1 กลุ่มประชากรที่ใช้ในการศึกษา 
 ประชากรที่ใช้ในการศึกษาเป็นผู้ป่วยโรคนิ่วไตจ านวน 158 รายและคนปกติจ านวน 128 ราย
ดังแสดงในตารางที่ 6 ในกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตแบ่งออกได้เป็นเพศชายจ านวน 108 คน คิดเป็นร้อยละ 
68.4 และเพศหญิงจ านวน 50 คนคิดเป็นร้อยละ 31.6 ส่วนกลุ่มคนปกติแบ่งออกได้เป็นเพศชาย
จ านวน 81 คน คิดเป็นร้อยละ 63.3 และเพศหญิงจ านวน 47 คนคิดเป็นร้อยละ 36.7 ส าหรับกลุ่ม
ผู้ป่วยโรคนิ่วไตมีอายุเฉลี่ยเท่ากับ 50.06 ± 11.02 ปี และกลุ่มคนปกติมีอายุเฉลี่ยเท่ากับ          
47.13 ± 15.13 ปี ผู้ป่วยโรคนิ่วไตมีค่า BMI เฉลี่ยเท่ากับ 22.54 ± 3.85 kg/m2 และกลุ่มคนปกติมี
ค่า BMI เฉลี่ยเท่ากับ 23.47 ± 3.99 kg/m2 จากผลการทดสอบทางสถิติพบว่าเพศ อายุ และ BMI 
ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตและคนปกติไม่แตกต่างกัน (P = 0.368 P = 0.069 และ P = 0.090 
ตามล าดับ) ในส่วนของกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตมีการวัดค่าประสิทธิภาพการท างานของไต (eGFR) เฉลี่ย 
74.15 ± 28.26 mL/min นอกจากนี้จากการวัดปริมาณซิเทรตในปัสสาวะดังแสดงในตารางที่ 7 
พบว่ากลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตมีค่าปริมาณซิเทรตเฉลี่ย 76.64 mg/gCr และกลุ่มคนปกติมีค่าปริมาณ      
ซิเทรตเฉลี่ย 266.44 mg/gCr ซึ่งพบว่าค่าซิเทรตในปัสสาวะระหว่างสองกลุ่มแตกต่างกันอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (P < 0.001) เมื่อพิจารณาถึงความชุกของภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าพบว่ากลุ่ม
ผู้ป่วยโรคนิ่วไตมีภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าจ านวน 123 คน คิดเป็นร้อยละ 77.8 และกลุ่มคนปกติมี
ภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าจ านวน 39 คน คิดเป็นร้อยละ 30.5 จะเห็นได้ว่าเมื่อทดสอบทางสถิติความ
ชุกของภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าในกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตสูงกว่ากลุ่มคนปกติอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(P < 0.001)   
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ตารางท่ี 6 แสดงข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยโรคนิ่วไตและคนปกติส าหรับการวิเคราะห์ ROC  

 

ตารางท่ี 7 แสดงปริมาณซิเทรตในปัสสาวะและความชุกของภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ า 

  

4.2 ผลการวิเคราะห์ Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis 

เนื่องจากในปัจจุบันยังไม่มีค่า cut off ที่เหมาะสมของระดับซิเทรตในปัสสาวะในหน่วย 
mg/gCr ส าหรับผู้ป่วยไทยโรคนิ่วไต ในงานวิจัยนี้จึงได้ท าการวิเคราะห์ทางสถิติโดยใช้ Receiver 
operating characteristic (ROC) curve analysis โดยใช้ STATA version 12.0 (College Station, TX, 

USA) เพ่ือจะหาค่า cut off ที่เหมาะสมของระดับซิเทรตในปัสสาวะ และประเมินค่าของการตรวจวัด
ระดับซิเทรตในปัสสาวะ ส าหรับใช้ในการจ าแนกระหว่างกลุ่มผู้ป่วยกับคนปกติ จากการวิเคราะห์โดย
ใช้ ROC พบว่า ROC curve ที่ได้นั้นมีค่าพ้ืนที่ใต้กราฟ (area under curve, AUC) เท่ากับ 0.8446 
(95% CI; 0.8003-0.888) (ภาพที่ 6)  ในงานวิจัยนี้ได้เลือกค่า cut off เพ่ือจะค านวณค่าวินิจฉัย 

 Renal stone patients Healthy Control P Value 

Total number (n) 158 128  

Male gender  108 (68.4%) 81 (63.3%) 0.368a 

Age (years) 50.06 ± 11.02 47.13 ± 15.13 0.069b 

BMI (kg/m2) 22.54 ± 3.85 23.47 ± 3.99 0.090c 

eGFR (mL/min) 74.15 ± 28.26 - - 

Data are given as mean±SD (continuous variables) or numbers (%). BMI: Body mass index, eGFR: estimated 
glomerular filtration rate, SD: Standard deviation,aChi-square test, bIndependent-samples t-test,  cMann-
Whitney test 

 Renal stone patients Healthy Control P Value 

Urinary citrate (mg/gCr)   <0.001a 

- Median (P25, P75) 76.64 (37.31,168.10) 266.44 (176.59,454.28)  

Hypocitraturia n (%) 123 (77.8) 39 (30.5) <0.001b 
aMann–Whitney U test,bChi-square test, P25: 25th percentile; P75: 75th percentile 
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(diagnostic values) ที่ cut off ส าหรับผล positive เท่ากับ ≤ 200 mg/gCr มีค่า accuracy คิด
เป็นร้อยละ 74.13%, sensitivity คิดเป็นร้อยละ 77.85, specificity คิดเป็นร้อยละ 69.53, 
positive predictive value คิดเป็นร้อยละ 75.93, negative predictive value คิดเป็นร้อยละ 
71.77, false positive rate คิดเป็นร้อยละ 24.07 และ false negative rate คิดเป็นร้อยละ 28.23 
(ตารางที่ 8) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 6 แสดงกราฟ ROC ของระดับซิเทรตในปัสสาวะของกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตจ านวน 158 คน
และคนปกติจ านวน 128 คน 

ตารางท่ี 8 แสดงค่าวินิจฉัยตามค่า cut off ของปริมาณซิเทรตในปัสสาวะเพื่อจ าแนกระหว่าง
ผู้ป่วยกับคนปกติ 

Diagnostic values (%) 
Urinary citrate cut off (mg/gCr)                         

for positive result 

Sensitivity 77.85 
Specificity 69.53 
Positive predictive value 75.93 
Negative predictive value 71.77 
False positive rate 24.07 
False negative rate 28.23 
Accuracy of test 74.13 
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4.3 ผลการวิเคราะห์ความเสี่ยงของภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าต่อการเกิดโรคนิ่วไต  

จากผลการวิเคราะห์ข้างต้นพบว่าภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าสัมพันธ์กับโรคนิ่วไต ในการ
อธิบายความสัมพันธ์ดังกล่าว จึงท าการวิเคราะห์ด้วย Binary logistic regression เพ่ือค านวณ odds 
ratio (OR) ของภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าต่อการเกิดโรคนิ่วไต 

เมื่อพิจารณาผลการวิเคราะห์แต่ละตัวแปรในการพยากรณ์การเป็นโรคนิ่ว พบว่าค่า OR ของ
ภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ า (Hypocitraturia) เท่ากับ 8.02 (CI: 4.71-13.65,  P<0.001) กล่าวคือผู้ที่
มีภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ ามีความเสี่ยงของการเป็นโรคนิ่วไตเป็น 8.02 เท่าของผู้ที่มีภาวะซิเทรตใน
ปัสสาวะปกติ (Normocitarturia) นอกจากนี้เมื่อพิจารณาผลการวิเคราะห์โดยค านึงถึงเพศและอายุ 
พบว่าค่า adjusted OR ของภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าเท่ากับ 9.36 (CI: 5.24-16.71,  P<0.001) 
กล่าวคือผู้ที่มีภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ ามีความเสี่ยงของการเป็นโรคนิ่วไตเป็น 9.36 เท่าของผู้ที่มี
ภาวะซิเทรตในปัสสาวะปกติ (ตารางที่ 9) ดังนั้นจากผลการวิเคราะห์ที่ได้นั้นได้ยืนยันว่าภาวะซิเทรต
ในปัสสาวะต่ าจะเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดโรคนิ่วไต 

 
ตารางท่ี 9 ความเสี่ยงของภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าต่อการเกิดโรคนิ่วไต 

Independent 
variables 

OR (95%CI) P-value Adjusted OR (95%CI) P-value 

Normocitarturia 1.00  1.00  
Hypocitraturia 8.02  <0.001 9.36  <0.001 
 (4.71,13.65)  (5.24,16.71)  
 

4.4 ผลการวิเคราะห์ความชุกของปัจจัยเสี่ยงต่างๆของโรคนิ่วไตในกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไต 

ในกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตเมื่อพิจารณาถึงภาวะความผิดปกติทางเมแทบอลิกต่างๆในปัสสาวะพบ
ความชุกของภาวะความผิดปกติทางเมแทบอลิกดังนี้ ภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ า (hypocitraturia) 
พบเป็นจ านวน 123 คน คิดเป็นร้อยละ 77.84 ภาวะโพแทสเซียมในปัสสาวะต่ า (hypokaliuria) พบ
เป็นจ านวน 111 คน คิดเป็นร้อยละ 70.25 ภาวะแมกนีเซียมในปัสสาวะต่ า (hypomagnesiuria) พบ
เป็นจ านวน 97 คน คิดเป็นร้อยละ 61.39 ภาวะโซเดียมในปัสสาวะสูง (hypernatriuria) พบเป็น
จ านวน 72 คน คิดเป็นร้อยละ 45.57 และภาวะแคลเซียมในปัสสาวะสูง (hypercalciuria) พบเป็น
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จ านวน 11 คน คิดเป็นร้อยละ 6.96 (ตารางที่ 10) ดังเห็นได้ว่าความผิดปกติทางเมแทบอลิกที่พบบ่อย
ในผู้ป่วยโรคนิ่วไตในประเทศไทย คือ การลดลงของสารยับยั้งนิ่วในปัสสาวะได้แก่ ภาวะซิเทรตใน
ปัสสาวะต่ า ภาวะโพแทสเซียมในปัสสาวะต่ า และภาวะแมกนีเซียมในปัสสาวะต่ า 

 

ตารางท่ี 10 แสดงความชุกของความผิดปกติทางแมแทบอลิกในปัสสาวะของกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไต
และค่า cut off (50-52) 

Urinary metabolic disorder Prevalence n (%) Cut off value 

Hypocitraturia 123 (77.84) ≤ 200 mg/gCr 
Hypokaliuria 111 (70.25) ≤ 1170 mg/gCr 
Hypomagnesiuria 97 (61.39) ≤ 48.6 mg/gCr 
Hypernatriuria 72 (45.57) > 2300 mg/gCr 
Hypercalciuria 11 (6.96) > 200 mg/gCr 

 

 

4.5 ผลการวิเคราะห์ความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน NaDC-1 ในผู้ป่วยไทยโรค
นิ่วไต 

จากการเพ่ิมปริมาณ DNA ในส่วน exons ของยีน NaDC-1 จาก genomic DNA ที่สกัดได้
จากตัวอย่าง buffy coat ของผู้ป่วยโรคนิ่วไตจ านวน 126 รายโดยใช้เทคนิค Sanger sequencing 
พบความหลากหลาย (SNP) ที่อยู่ในส่วนของ intron จ านวน 1 SNP ได้แก่ rs9890678 ซึ่งเป็น SNP 
ที่มีการเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทด์จาก C เป็น T บริเวณ intron 5 (ภาพที่ 7A) ส าหรับ SNP ที่อยู่ใน
ส่วนของ exon พบเพียงหนึ่ง SNP ได้แก่ rs11567842 ซึ่งเป็น SNP ที่มีการเปลี่ยนแปลง              
นิวคลีโอไทด์จาก A เป็น G ที่ต าแหน่ง 1716 บริเวณ exon 12 (c.1716 A>G) โดยส่งผลให้เกิดการ
เปลี่ยนแปลงจาก codon ATC (isoleucine, I) เป็น GTC (valine, V) ที่กรดอะมิโนตัวที่ 550 
(p.I550V) ส าหรับ wild-type genotype ของ rs11567842 ได้แก่ AA ส่วน variants นั้นได้แก่ AG 
หรือ homozygous GG (ภาพที่ 7B) นอกจากนี้ผู้วิจัยได้ท าการเพ่ิมปริมาณ DNA เฉพาะส่วน exon 
12 ซึ่งมี SNP ที่สนใจท าการศึกษาในผู้ป่วยโรคนิ่วไตอีกจ านวน 32 ราย 
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ภาพที่ 7 DNA sequencing profile แสดง SNP rs9890678 (C>T) บริเวณ intron 5 (A) แสดง 
SNP rs11567842 (c.1716A>G) บริเวณ exon 12 ส่งผลให้เกิดการแทนที่ของกรดอะมิโนจาก 
isoleucine (I) เป็น valine (V) ที่ต าแหน่งกรดอะมิโนตัวที่ 550 (p.I550V) (B)  
 
4.6 ผลการวิเคราะห์การกระจายตัวของความถี่ของจีโนไทป์และอัลลีลของ rs11567842 ในกลุ่ม
ผู้ป่วยโรคนิ่วไต 

ส าหรับผลการวิเคราะห์การกระจายตัวของความถี่ของจีโนไทป์ (genotype frequencies) 
และความถี่ของอัลลีล (allele frequencies) ของ rs11567842 ในยีน NaDC-1 ของกลุ่มผู้ป่วยโรค
นิ่วไต (ตารางที่ 11) พบว่าความถี่ของจีโนไทป์และความถี่ของอัลลีลของประชากรนั้นอยู่ในภาวะ
สมดุลของฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก (Hardy – Weinberg Equilibrium  หรือ  HWE) (P = 0.746 และ          
P = 0.556) ในกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตทั้งหมดมีความถี่ของอัลลีล A เป็น 0.728 และความถี่ของอัลลีล G 
เป็น 0.272 ส าหรับค่าความถี่ของจีโนไทป์ (AA, AG และ GG) ของผู้ป่วยโรคนิ่วไตทั้งหมดเป็นร้อยละ 
51.9, 41.8 และ 6.3 ตามล าดับ 
 
 
 

SNP rs9890678 (C>T) 

C/T 

C/T T/T C/C 

(A) 

A/A A/G G/G 

SNP rs11567842 (c.1716 A>G) 

A/G 

(B) 



 

 

38 

ตารางที่ 11 แสดงการกระจายตัวของความถี่ของจีโนไทป์และอัลลีลของ rs11567842 ในกลุ่ม
ผู้ป่วยโรคนิ่วไต 
 
Population 

Genotype  Allele frequency 

AA (%) AG (%) GG (%)  A G 

All subjects (n = 158) 82 (51.9) 66 (41.8) 10 (6.3)  0.728 0.272 

Data are given as numbers (%), n=number of subjects. Genotype and allele frequencies are in Hardy-Weinberg 
equilibrium (HWE) (P = 0.746 and P = 0.556 respectively). 

 

4.7 ผลการวิเคราะห์ระดับของซิเทรตในปัสสาวะตามจีโนไทป์ของ rs11567842  

ส าหรับผลของการจ าแนกผู้ป่วยโรคนิ่วไตทั้งหมดออกเป็น 3 กลุ่มตามจีโนไทป์ได้แก่ AA AG 
และ GG เพ่ือที่จะเปรียบเทียบระดับของซิเทรตในปัสสาวะของผู้ป่วยโรคนิ่วไตทั้ง 3 กลุ่ม              
(ตารางที่ 12) เมื่อท าการวิเคราะห์ทางสถิติโดยใช้ Kruskal–Wallis test พบความแตกต่างอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติระหว่างการกระจายตัวของ rs11567842 genotype กับระดับของซิเทรตใน
ปัสสาวะ ส าหรับระดับของซิเทรตในปัสสาวะของผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ AA AG และ GG มีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 
61.88, 78.22 และ 158.41 mg/gCr ตามล าดับ 

เมื่อท าการวิเคราะห์ทางสถิติโดยใช้ Mann–Whitney U test เพ่ือท าการเปรียบเทียบระดับ
ของซิเทรตในปัสสาวะระหว่างผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ AA AG และ GG โดยแยกคิดทีละกลุ่ม 
พบว่าผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ GG จะมีระดับซิเทรตในปัสสาวะสูงกว่าผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ AG (158.41 vs 
78.22 mg/gCr) และ AA (158.41 vs 61.88 mg/gCr) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P < 0.05)  

 
ตารางท่ี 12 แสดงจีโนไทป์และระดับของซิเทรตในปัสสาวะ (mg/gCr) 

 
 

 rs11567842 

 AA (n=82) AG (n=66) GG (n=10) 

Citrate (mg/gCr) 61.88  
(34.40,139.30) 

78.22 
(43.89,225.53) 

158.41 
(117.56,322.28)a,b 

a P < 0.05 vs. AA genotype, b P < 0.05 vs. AG genotype, Data are given as median (25th percentile, 75th 
percentile). n=number of subjects. P value evaluated using Mann–Whitney U test. 
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4.8 ผลการวิเคราะห์ความเสี่ยงของแต่ละจีโนไทป์ของ rs11567842 ต่อภาวะซิเทรตในปัสสาวะ
ต่ า 

 จากการวิเคราะห์ความเสี่ยงของแต่ละจีโนไทป์ของ rs11567842 ต่อภาวะซิเทรตในปัสสาวะ
ต่ า (ตารางที่ 13) ผลการวิเคราะห์พบว่าค่า adjusted OR ของจีโนไทป์ AG เท่ากับ 0.35 (CI: 0.15-
0.81,  P = 0.014) กล่าวคือผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ AG จะลดความเสี่ยงของการมีภาวะซิเทรตใน
ปัสสาวะต่ าลง 65% เมื่อเทียบกับผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ AA และ ค่า adjusted OR ของจีโนไทป์ 
GG เท่ากับ 0.26 (CI: 0.06-1.07,  P = 0.062) กล่าวคือผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ GG จะลดความ
เสี่ยงของการมีภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าลง 74% เมื่อเทียบกับผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ AA หรือ
กล่าวอีกทางหนึ่งได้ว่า ผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ AA จะมีค่า adjusted OR เท่ากับ 3.85 
(1.00/0.26) เมื่อผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ GG มีค่า adjusted OR เป็น 1.00 นั่นคือ ผู้ป่วยโรค    
นิ่วไตที่มีจีโนไทป์ AA มีความเสี่ยงที่จะเกิดภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ า สูงกว่าผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มี         
จีโนไทป์ GG 3.85 เท่า  ดังนั้นอาจจะกล่าวได้ว่าจีโนไทป์ GG เป็นปัจจัยป้องกัน (protective factor) 
ต่อการมีภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ า 
 

ตารางท่ี 13 แสดงความเสี่ยงของแต่ละจีโนไทป์ของ rs11567842 ต่อภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ า 

 

 

 

 

 

 

4.9 ผลการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน 
NaDC-1 (rs11567842) กับภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ า 

เมื่อแบ่งกลุ่มประชากรทั้งหมดเป็น 2 กลุ่ม ตามระดับซิเทรตในปัสสาวะ ได้เป็น กลุ่ม 
hypocitraturia (การขับออกของซิเทรตในปัสสาวะน้อยกว่าหรือเท่ากับ 200 mg/gCr) และ กลุ่ม 
normocitraturia (การขับออกของซิเทรตในปัสสาวะมากกว่า 200 mg/gCr) เพ่ือวิเคราะห์
ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ า (hypocitraturia) กับจีโนไทป์ rs11567842    
(ตารางที่ 14) พบว่าความถี่ของจีโนไทป์ AA AG และGG ในกลุ่ม hypocitraturia คิดเป็นร้อยละ 

 
Crude OR 
(95%CI) 

P value 
Adjusted OR* 

(95%CI) 
P Value 

AA 1.00  1.00  

AG  0.36 (0.16-0.81) 0.014 0.35 (0.15-0.81) 0.014 

GG  0.23 (0.06-0.96) 0.043 0.26 (0.06-1.07) 0.062 

Odds ratios(OR) and 95% confidence intervals (95%CI)  evaluated using logistic regression  
*adjusted for age and sex 
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57.7, 37.4 และ 4.9 ตามล าดับ และ normocitraturia คิดเป็นร้อยละ 31.4, 57.1 และ 11.4 
ตามล าดับ พบว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ของการกระจายตัวของ rs11567842 
genotype ระหว่างกลุ่ม hypocitraturia และ normocitraturia (2 = 8.020, P = 0.018) อาจจะ
กล่าวได้ว่าจีโนไทป์ AA สัมพันธ์กับภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

ระดับของซิเทรตในปัสสาวะ ความถี่ของอัลลีล A ในกลุ่ม hypocitraturia และ 
normocitraturia เป็น 0.764 และ 0.600 ตามล าดับ ความถี่อัลลีลระหว่างกลุ่ม hypocitraturia 
และ normocitraturia แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P = 0.006) อาจจะกล่าวได้ว่าความถี่
ของอัลลีลสัมพันธ์กับภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ   

 
ตารางท่ี 14 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน NaDC-1 
(rs11567842) กับภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ า 
 

 
 
Population 

Genotype  Allele frequency 

AA (%) AG (%) GG (%)  A G 

urinary citrate       

Hypocitraturia (n = 123) 71 (57.7) 46 (37.4) 6 (4.9)  0.764 0.236 

Normocitraturia (n = 35) 11 (31.4) 20 (57.1) 4 (11.4)  0.600 0.400 

 (2 = 8.020, P = 0.018)  (2  = 7.420, P = 0.006) 
Data are given as numbers (%), n=number of subjects. P value evaluated using chi-square test and all P value 
are two tailed. Genotype and allele frequencies are in Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) (P = 0.746 and P = 
0.556 respectively). 

 
4.10 ผลการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างซิเทรตกับแร่ธาตุต่างๆในปัสสาวะ 

 จากการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างระดับซิเทรตกับแร่ธาตุต่างๆในปัสสาวะของผู้ป่วยโรค
นิ่วไต พบว่าระดับของซิเทรตในปัสสาวะมีความสัมพันธ์เชิงบวกกับปริมาณโพแทสเซียมในปัสสาวะ 
(r=0.580, P<0.001) (ภาพที่ 8A) แมกนีเซียมในปัสสาวะ (r=0.411, P<0.001) (ภาพที่ 8B) 
แคลเซียมในปัสสาวะ (r=0.330, P<0.001) (ภาพที่ 8C) และโซเดียมในปัสสาวะ (r=0.449, 
P<0.001) (ภาพที่ 8D) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ จากการพิจารณาค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ ( r) 
แสดงให้เห็นระดับของซิเทรตในปัสสาวะมีความสัมพันธ์กับโพแทสเซียมในปัสสาวะมากท่ีสุด 
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ภาพที่ 8 แสดงความสัมพันธ์เชิงบวกระหว่างระดับของซิเทรตและแร่ธาตุต่างๆในปัสสาวะ         
A: ความสัมพันธ์ระหว่างระดับของซิเทรตและโพแทสเซียม (r=0.580,P<0.001) B: ความสัมพันธ์
ระหว่างระดับของซิเทรตและแมกนีเซียม (r=0.411,P<0.001) C: ความสัมพันธ์ระหว่างระดับของ     
ซิเทรตและแคลเซียม (r=0.330,P<0.001) D: ความสัมพันธ์ระหว่างระดับของซิเทรตและโซเดียม 
(r=0.449,P<0.001)  
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4.11 ผลการวิเคราะห์ระดับของแร่ธาตุต่างๆในปัสสาวะตามจีโนไทป์ของ rs11567842 

จากการที่เห็นได้ว่าระดับของซิเทรตในปัสสาวะมีความสัมพันธ์เชิงบวกกับปริมาณแร่ธาตุ
ต่างๆในปัสสวะ ได้แก่ โพแทสเซียม แมกนีเซียม โซเดียม และแคลเซียม ดังนั้นจึงท าการศึกษา
เกี่ยวกับความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน NaDC-1 (rs11567842) กับโพแทสเซียม 
แมกนีเซียม โซเดียม และแคลเซียมในปัสสาวะ 

ส าหรับผลของการจ าแนกผู้ป่วยโรคนิ่วไตทั้งหมดออกเป็น 3 กลุ่มตามจีโนไทป์ได้แก่ AA AG 
และ GG เพ่ือที่จะเปรียบเทียบระดับของ urinary inhibitory factors (ตารางที่ 15) ได้แก่ 
โพแทสเซียม แมกนีเซียม โซเดียม และแคลเซียม ของผู้ป่วยโรคนิ่วไตทั้ง 3 กลุ่ม เมื่อท าการวิเคราะห์
ทางสถิติโดยใช้ Kruskal–Wallis test พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่างการกระจาย
ตัวของ rs11567842 genotype กับ stone inhibitory factors (โพแทสเซียม และแมกนีเซียม) 
ส าหรับระดับของโพแทสเซียมในปัสสาวะของผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ AA AG และ GG มีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 
661.69, 761.13 และ 1689.67 mg/gCr ตามล าดับ และระดับของแมกนีเซียมในปัสสาวะของผู้ป่วย
ที่มีจีโนไทป์ AA AG และ GG มีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 37.94, 39.73 และ 65.87 mg/gCr ตามล าดับ ในทาง
กลับกันการกระจายตัวของ rs11567842 genotype กับ urinary lithogenic factors (โซเดียม 
และแคลเซียม) ไม่แตกต่างกัน ระดับของแคลเซียมในปัสสาวะของผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ AA AG และ GG 
มีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 65.34, 67.38 และ 115.26 mg/gCr ตามล าดับ ระดับของโซเดียมในปัสสาวะของ
ผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ AA AG และ GG มีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 1858.63, 2306.84 และ 3071.91mg/gCr 
ตามล าดับ 

เมื่อท าการวิเคราะห์ทางสถิติโดยใช้ Mann–Whitney U test เพ่ือท าการเปรียบเทียบระดับ
ของ urinary inhibitory factors ได้แก่ โพแทสเซียม แมกนีเซียม โซเดียม และแคลเซียม ระหว่าง
ผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ AA AG และ GG โดยแยกคิดทีละกลุ่ม พบว่าผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ GG จะมี
ระดับโพแทสเซียม แมกนีเซียม โซเดียม และแคลเซียมที่สูงกว่าผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ AA อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (P < 0.05) ส าหรับระดับโพแทสเซียมในปัสสาวะระหว่างผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มี         
จีโนไทป์ AA AG และ GG พบว่าผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ GG จะมีระดับโพแทสเซียมสูงกว่าผู้ป่วยที่มี AG 
(1689.67 vs 761.13 mg/gCr) และ AA (1689.67 vs 661.69 mg/gCr) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(P < 0.05) ส าหรับระดับแมกนีเซียมในปัสสาวะระหว่างผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ AA AG และ GG 
พบว่าผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ GG จะมีระดับแมกนีเซียมสูงกว่าผู้ป่วยที่มี AG (65.87 vs 39.73 mg/gCr) 
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และ AA (65.87 vs 37.94 mg/gCr) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P < 0.05) ส าหรับระดับโซเดียมใน
ปัสสาวะระหว่างผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ AA AG และ GG พบว่าผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ GG จะมีระดับ
โซเดียมสูงกว่าผู้ป่วยที่มี AA (3071.91 vs 1858.63 mg/gCr) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P < 0.05) 
ส าหรับระดับแคลเซียมในปัสสาวะระหว่างผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ AA AG และ GG พบว่าผู้ป่วย   
ที่มีจีโนไทป์ GG จะมีระดับแคลเซียมสูงกว่าผู้ป่วยที่มี AA (115.26 vs 65.34 mg/gCr) อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (P < 0.05) 
 
 
ตารางท่ี 15 จีโนไทป์และระดับของแร่ธาตุในปัสสาวะ (mg/gCr) 

 

 

4.12 ผลการวิเคราะห์ความเสี่ยงของแต่ละจีโนไทป์ของ rs11567842 ต่อภาวะความผิดปกติ
ทางแมแทบอลิกต่างๆ 

ส าหรับผลการวิเคราะห์ความเสี่ยงของแต่ละจีโนไทป์ต่อภาวะโพแทสเซียมและแมกนีเซียมใน
ปัสสาวะต่ า (ตารางที่ 16) พบว่า GG เป็นปัจจัยป้องกัน (protective factor) ต่อการมีภาวะ
โพแทสเซียมและแมกนีเซียมในปัสสาวะต่ าอย่างมีนัยส าคัญ โดยผลการวิเคราะห์ของภาวะ
โพแทสเซียมในปัสสาวะต่ าพบว่าค่า adjusted OR ของจีโนไทป์ GG เท่ากับ 0.15 (CI: 0.03-0.62,    
P = 0.009) กล่าวคือผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ GG จะลดความเสี่ยงของการมีภาวะโพแทสเซียมใน
ปัสสาวะต่ าลง 85% เมื่อเทียบกับผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ AA หรือกล่าวอีกทางหนึ่งได้ว่า ผู้ป่วย

 rs11567842 

 AA (n=82) AG (n=66) GG (n=10) 

Potassium (mg/gCr) 661.69 
(331.66,1166.67) 

761.13 
(460.88,1274.06) 

1689.67 
(886.83,2466.98)a,b 

Magnesium (mg/gCr) 37.94  
(25.30,58.36) 

39.73  
(23.34,61.98) 

65.87 
(52.45,107.89)a,b 

Sodium (mg/g Cr) 1858.63 
(1052.10,3184.78) 

2306.84 
(1204.30,3344.74) 

3071.91 
( 2148.09,4645.18)a 

Calcium (mg/g Cr) 65.34  
(27.42,101.60) 

67.38 
(36.91,117.96) 

115.26 
(49.02,163.26)a 

a P < 0.05 vs. AA genotype, b P < 0.05 vs. AG genotype, Data are given as median (25th percentile, 75th 
percentile). n=number of subjects. P value evaluated using Mann–Whitney U test. 
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โรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ AA จะมีค่า adjusted OR เท่ากับ 6.67 (1.00/0.15) เมื่อผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มี    
จีโนไทป์ GG มีค่า adjusted OR เป็น 1.00 นั่นคือ ผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ AA มีความเสี่ยงที่จะ
เกิดภาวะโพแทสเซียมในปัสสาวะต่ าสูงกว่าผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ GG 6.67 เท่า ในส่วนของผล
การวิเคราะห์ของภาวะแมกนีเซียมในปัสสาวะต่ า พบว่าค่า adjusted OR ของจีโนไทป์ GG เท่ากับ 
0.14 (CI: 0.03-0.70,   P = 0.017) กล่าวคือผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ GG จะลดความเสี่ยงของการ
มีภาวะแมกนีเซียมในปัสสาวะต่ าลง 86% เมื่อเทียบกับผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ AA หรือกล่าวอีก
ทางหนึ่งได้ว่า ผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ AA จะมีค่า adjusted OR เท่ากับ 7.14 (1.00/0.14) เมื่อ
ผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ GG มีค่า adjusted OR เป็น 1.00 นั่นคือ ผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ AA 
มีความเสี่ยงที่จะเกิดภาวะโพแทสเซียมในปัสสาวะต่ าสูงกว่าผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ GG 7.14 เท่า   

ในทางกลับกันผลของการวิเคราะห์ความเสี่ยงของแต่ละจีโนไทป์ต่อภาวะแคลเซียมและ
โซเดียมในปัสสาวะสูงมีแนวโน้มว่า จีโนไทป์ AG และ GG เป็นปัจจัยที่ท าให้มีความเสี่ยง (risk factor) 
ต่อการมีภาวะแคลเซียมและโซเดียมในปัสสาวะสูง ผลการวิเคราะห์ของภาวะโซเดียมในปัสสาวะต่ า
พบว่าค่า adjusted OR ของจีโนไทป์ GG เท่ากับ 3.55 (CI: 0.85-14.87, P = 0.084) กล่าวคือ 
ผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ GG มีความเสี่ยงที่จะเกิดภาวะโซเดียมในปัสสาวะต่ าสูงกว่าผู้ป่วยโรคนิ่วไต
ที่มีจีโนไทป์ AA 3.55 เท่า ในส่วนของผลการวิเคราะห์ของภาวะแคลเซียมในปัสสาวะต่ าพบว่า        
ค่า adjusted OR ของจีโนไทป์ GG เท่ากับ 4.84 (CI: 0.75-31.21, P = 0.098) กล่าวคือ ผู้ป่วยโรค
นิ่วไตที่มีจีโนไทป์ GG มีความเสี่ยงที่จะเกิดภาวะโซเดียมในปัสสาวะต่ าสูงกว่าผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโน
ไทป์ AA 4.84 เท่า แต่อย่างไรตามผลของการวิเคราะห์ความเสี่ยงของแต่ละจีโนไทป์ต่อภาวะ
แคลเซียมและโซเดียมในปัสสาวะสูงไม่พบความสัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  
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ตารางท่ี 16 ผลการวิเคราะห์ความเสี่ยงของแต่ละจีโนไทป์ของ rs11567842 ต่อภาวะความ
ผิดปกติทางแมแทบอลิกต่างๆ 
 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

 
 
 

 
Crude OR 
(95%CI) 

P value 
Adjusted OR* 

(95%CI) 
P Value 

A. Hypokaliuria     

AA 1.00  1.00  

AG 0.74 (0.36-1.54) 0.421 0.74 (0.36-1.55) 0.430 

GG 0.14 (0.03-0.59) 0.007 0.15 (0.03-0.62) 0.009 

B. Hypomagnesiuria     

AA 1.00  1.00  

AG 0.96 (0.49-1.88) 0.900 0.97 (0.49-1.90) 0.921 

GG 0.14 (0.03-0.69) 0.016 0.14 (0.03-0.70) 0.017 

C. Hypernatriuria     

AA 1.00  1.00  

AG 1.56 (0.81-3.01) 0.182 1.54 (0.80-2.97) 0.200 

GG 3.65 (0.88-15.14) 0.075 3.55 (0.85-14.87) 0.084 

D. Hypercalciuria     

AA 1.00  1.00  

AG 1.60 (0.41-6.21) 0.498 1.58 (0.41-6.14) 0.511 

GG 4.88 (0.77-30.90) 0.093 4.84 (0.75-31.21) 0.098 

Odds ratios(OR) and 95% confidence intervals (95%CI)  evaluated using logistic regression  
*adjusted for age and sex 
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4.13 ผลการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน 
NaDC-1 กับระดับของแร่ธาตุต่างๆในปัสสาวะในผู้ป่วยไทยโรคนิ่วไต (rs11567842) 

 
ส าหรับการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน 

NaDC-1 กับระดับของแร่ธาตุต่างๆในปัสสาวะในผู้ป่วยไทยโรคนิ่วไต (rs11567842) จะท าการ
แบ่งกลุ่มประชากรทั้งหมดเป็น 2 กลุ่ม ตามระดับของแร่ธาตุในปัสสาวะได้แก่ โพแทสเซียม 
แมกนีเซียม โซเดียม และแคลเซียม (ตารางที่ 17) ดังนี้  

 A) เมื่อแบ่งกลุ่มประชากรทั้งหมดเป็น 2 กลุ่ม ตามระดับโพแทสเซียมในปัสสาวะ ได้เป็น 
กลุ่ม hypokaliuria (การขับออกของโพแทสเซียมในปัสสาวะน้อยกว่าหรือเท่ากับ 1170 mg/gCr) 
และ กลุ่ม normokaliuria (การขับออกของโพแทสเซียมในปัสสาวะมากกว่า 1170 mg/gCr) เพ่ือ
วิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะโพแทสเซียมในปัสสาวะต่ า (hypokaliuria) กับจีโนไทป์ 
rs11567842 พบวา่ความถี่ของอัลลีล A ในกลุ่ม hypokaliuria และnormokaliuria เป็น 0.766 และ 
0.638 ตามล าดับ ความถี่อัลลีลระหว่างกลุ่ม hypokaliuria และ normokaliuria แตกต่างกันอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (P = 0.020) นอกจากนี้พบว่าความถี่ของจีโนไทป์ AA AG และGG ในกลุ่ม 
hypokaliuria คิดเป็นร้อยละ 55.9, 41.4 และ 2.7 ตามล าดับ และ normokaliuria คิดเป็นร้อยละ 
42.6, 42.6 และ 14.9 ตามล าดับ พบว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ของการกระจายตวั
ของ rs11567842 genotype ระหว่างกลุ่ม hypokaliuria และ normokaliuria (2 = 8.889,       

P = 0.012) กล่าวคือความถี่ของจีโนไทป์และอัลลีลสัมพันธ์กับภาวะโพแทสเซียมในปัสสาวะต่ าอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ   
  
 B) เมื่อแบ่งกลุ่มประชากรทั้งหมดเป็น 2 กลุ่ม ตามระดับแมกนีเซียมในปัสสาวะ ได้เป็น กลุ่ม 
hypomagnesiuria (การขับออกของแมกนีเซียมในปัสสาวะน้อยกว่าหรือเท่ากับ 48.6 mg/gCr) และ 
กลุ่ม normomagnesiuria (การขับออกของแมกนีเซียมในปัสสาวะมากกว่า 48.6 mg/gCr) เพ่ือ
วิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะแมกนีเซียมในปัสสาวะต่ า (hypomagnesiuria) กับจีโนไทป์ 
rs11567842 พบวา่ความถี่ของอัลลีล A ในกลุ่ม hypomagnesiuria และ normomagnesiuria เป็น 
0.763 และ 0.672 ตามล าดับ ความถี่อัลลีลระหว่างกลุ่ม hypomagnesiuria และ 
normomagnesiuria ไมแ่ตกต่างกัน (P = 0.078)  นอกจากนี้พบว่าความถี่ของจีโนไทป์ AA AG และ
GG ในกลุ่ม hypomagnesiuria คิดเป็นร้อยละ 54.6, 43.3 และ 2.1 ตามล าดับ และ 
normomagnesiuria คิดเป็นร้อยละ 47.5, 39.3 และ 13.1 ตามล าดับ พบว่ามีความแตกต่างอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ  ของการกระจายตัวของ rs11567842 genotype ระหว่างกลุ่ม 
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hypomagnesiuria และ normomagnesiuria (2 = 7.732, P = 0.021) กล่าวคือความถี่ของ        
จีโนไทป์สัมพันธ์กับภาวะแมกนีเซียมในปัสสาวะต่ าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ   
  
 C) เมื่อแบ่งกลุ่มประชากรทั้งหมดเป็น 2 กลุ่ม ตามระดับโซเดียมในปัสสาวะ ได้เป็น กลุ่ม 
normonatriuria (การขับออกของโซเดียมในปัสสาวะน้อยกว่าหรือเท่ากับ 2300 mg/gCr) และ กลุ่ม 
hypernatriuria (การขับออกของโซเดียมในปัสสาวะมากกว่า 2300 mg/gCr) เพ่ือวิเคราะห์
ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะโซเดียมในปัสสาวะสูง (hypernatriuria) กับจีโนไทป์ rs11567842 พบว่า
ระดับของโซเดียมในปัสสาวะ ความถี่ของอัลลีล A ในกลุ่ม normonatriuria และ hypernatriuria 
เป็น 0.773 และ 0.674 ตามล าดับ ความถี่อัลลีลระหว่างกลุ่ม normonatriuria และ 
hypernatriuria แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P = 0.047) นอกจากนี้พบว่าความถี่ของ       
จีโนไทป์ AA AG และGG ในกลุ่ม normonatriuria คิดเป็นร้อยละ 54.6, 43.3 และ 2.1 ตามล าดับ 
และ hypernatriuria คิดเป็นร้อยละ 47.5, 39.3 และ 13.1 ตามล าดับ พบว่าการกระจายตวัของ 
rs11567842 genotype ระหว่างกลุ่ม normonatriuria และ hypernatriuria ไม่แตกต่างกัน        

(2 = 4.345, P = 0.114) กล่าวคือความถี่ของจีโนไทป์และอัลลีลไม่สัมพันธ์กับภาวะโซเดียมใน
ปัสสาวะสูง  
  
 D) เมื่อแบ่งกลุ่มประชากรทั้งหมดเป็น 2 กลุ่ม ตามระดับแคลเซียมในปัสสาวะ ได้เป็น กลุ่ม 
normocalciuria (การขับออกของแคลเซียมในปัสสาวะน้อยกว่าหรือเท่ากับ 200 mg/gCr) และ กลุ่ม 
hypercalciuria (การขับออกของแคลเซียมในปัสสาวะมากกว่า 200 mg/gCr) เพ่ือวิเคราะห์
ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะแคลเซียมในปัสสาวะสูง (hypercalciuria) กับจีโนไทป์ rs11567842 
พบว่าระดับของแคลเซียมในปัสสาวะ ความถี่ของอัลลีล A ในกลุ่ม normocalciuria และ 
hypercalciuria เป็น 0.773 และ 0.674 ตามล าดับ ความถี่อัลลีลระหว่างกลุ่ม normocalciuria 
และ hypercalciuria ไมแ่ตกต่างกัน (P = 0.135)  นอกจากนี้พบว่าความถี่ของจีโนไทป์ AA AG และ
GG ในกลุ่ม normocalciuria คิดเป็นร้อยละ 53.1, 41.5 และ 5.4 ตามล าดับ และ hypercalciuria 
คิดเป็นร้อยละ 36.4, 45.5 และ 18.2 ตามล าดับ พบว่าการกระจายตวัของ rs11567842 genotype 
ระหว่างกลุ่ม normocalciuria และ hypercalciuria ไม่แตกต่างกัน (2 = 3.213, P = 0.201) 
กล่าวคือความถี่ของจีโนไทป์และอัลลีลไมส่ัมพันธ์กับภาวะแคลเซียมในปัสสาวะสูง 
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ตารางท่ี 17 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน NaDC-1 
(rs11567842) กับภาวะความผิดปกติทางแมแทบอลิกต่างๆ 
 
 
Population 

Genotype  Allele frequency 

AA (%) AG (%) GG (%)  A G 

A: urinary potassium       

Hypokaliuria (n = 111) 62 (55.9) 46 (41.4) 3 (2.7)  0.766 0.234 

Normokaliuria (n = 47) 20 (42.6) 20 (42.6) 7 (14.9)  0.638 0.362 

 (2 = 8.889, P = 0.012)  (2 = 5.417, P = 0.020) 
B: urinary magnesium       

Hypomagnesiuria (n = 97) 53 (54.6) 42 (43.3) 2 (2.1)  0.763 0.237 

Normomagnesiuria (n = 61) 29 (47.5) 24 (39.3) 8 (13.1)  0.672 0.328 

 (2 = 7.732, P = 0.021)  (2 = 3.114, P = 0.078) 

C: urinary sodium       

Normonatriuria (n = 86) 50 (58.1) 33 (38.4) 3 (3.5)  0.773 0.227 

Hypernatriuria (n = 72) 32 (44.4) 33 (45.8) 7 (9.7)  0.674 0.326 

 (2 = 4.345, P = 0.114)  (2 = 3.929, P = 0.047) 

D: urinary calcium       

Normocalciuria (n = 147) 78 (53.1) 61 (41.5) 8 (5.4)  0.738 0.262 

Hypercalciuria (n = 11) 4 (36.4) 5 (45.5) 2 (18.2)  0.591 0.409 

 (2 = 3.213, P = 0.201)  (2 = 2.239, P = 0.135) 

Data are given as numbers (%), n=number of subjects. P value evaluated using chi-square test and all P value 

are two tailed. Genotype and allele frequencies are in Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) (P = 0.746 and P = 

0.556 respectively). 
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4.14 ผลการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน 
NaDC-1 (rs9890678) กับภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ า 

นอกจากนี้ยังท าการวืเคราะห์ความหลากหลาย (SNP) ที่อยู่ในส่วนของ intron จ านวน 1 
SNP ได้แก่ rs9890678 ซึ่งเป็น SNP ที่มีการเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทด์จาก C เป็น T บริเวณ      
intron 5 ของยีน NaDC-1 

ส าหรับผลการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างความถี่ของจีโนไทป์ (genotype  frequencies) 
และความถ่ีของอัลลีล (allele frequencies) ของ rs9890678 ในยีน NaDC-1 และระดับของซิเทรต
และแร่ธาตุในปัสสาวะของกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไต (ตารางที่ 18) พบว่าความถี่ของจีโนไทป์และความถี่
ของอัลลีลของประชากรนั้นอยู่ในภาวะสมดุลของฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก (Hardy – Weinberg Equilibrium  
หรือ  HWE) (P = 0.662  และ P = 0.524) ส าหรับค่าความถี่ของจีโนไทป์ (CC, CT และ TT) ของ
ผู้ป่วยโรคนิ่วไตทั้งหมดเป็นร้อยละ 47.7, 40.2 และ 12.1 ตามล าดับ เมื่อพิจารณากลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไต
ตามค่าซิเทรตและแร่ธาตุต่างๆในปัสสาวะได้แก่ โพแทสเซียม แมกนีเซียม โซเดียม และแคลเซียม 
เพ่ือวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ า โพแทสเซียมในปัสสาวะต่ า แมกนีเซียม
ในปัสสาวะต่ า โซเดียมในปัสสาวะสูงและแคลเซียมในปัสสาวะสูงกับจีโนไทป์ rs9890678 พบว่าการ
กระจายตัวของ rs9890678 genotype ระหว่างกลุ่มต่างๆไม่แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ หรือ
อาจกล่าวได้ว่าความถี่ของจีโนไทป์และอัลลีลของ rs9890678 ไม่สัมพันธ์กับภาวะซิเทรตในปัสสาวะ
ต่ า โพแทสเซียมในปัสสาวะต่ า แมกนีเซียมในปัสสาวะต่ า โซเดียมในปัสสาวะสูงและแคลเซียมใน
ปัสสาวะสูง 
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ตารางท่ี 18 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน NaDC-1 
(rs9890678) กับภาวะความผิดปกติทางแมแทบอลิกต่างๆ 
 
Population 

Genotype  Allele frequency 

CC (%) CT (%) TT (%)  C T 

All subjects (n = 132) 63 (47.7) 53 (40.2) 16 (12.1)  0.678 0.322 

A: urinary citrate       

Hypocitraturia (n = 106) 52 (49.1) 40 (37.7) 14 (13.2)  0.679 0.321 

Normocitraturia (n = 26) 11 (42.3) 13 (50.0) 2 (7.7)  0.673 0.327 

 (2 = 1.505, P = 0.471)  (2  = 0.007, P = 0.933) 
B: urinary potassium       

Hypokaliuria (n = 102) 48 (47.1) 41 (40.2) 13 (12.7)  0.672 0.328 

Normokaliuria (n = 30) 15 (50.0) 12 (40.0) 3 (10.0)  0.700 0.300 

 (2 = 0.186, P = 0.911)  (2 = 0.172, P = 0.678) 
C: urinary magnesium       

Hypomagnesiuria (n = 85) 37 (43.5) 36 (42.4) 12 (14.1)  0.647 0.353 

Normomagnesiuria (n = 47) 26 (55.3) 17 (36.2) 4 (8.5)  0.734 0.266 

 (2 = 1.955, P = 0.376)  (2 = 2.098, P = 0.147) 

D: urinary sodium       

Normonatriuria (n = 79) 41 (51.9) 28 (35.4) 10 (12.7)  0.696 0.304 

Hypernatriuria (n = 53) 22 (41.5) 25 (47.2) 6 (11.3)  0.651 0.349 

 (2 = 1.851, P = 0.396)  (2 = 0.595, P = 0.440) 

E: urinary calcium       

Normocalciuria (n = 124) 57 (46.0) 51 (41.1) 16 (12.9)  0.665 0.335 

Hypercalciuria (n = 8) 6 (75.0) 2 (25.0) 0 (0)  0.875 0.125 

 (2 = 2.846, P = 0.241)  (2 = 3.027, P = 0.082) 

Data are given as numbers (%), n=number of subjects. P value evaluated using chi-square test and all P 

value are two tailed. Genotype and allele frequencies are in Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) (P = 0.662 

and P = 0.524 respectively). 

 



 

 

บทที่ 5 
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 

5.1 สรุปผลการวิจัย 

ส าหรับงานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือวิเคราะห์ความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน 
NaDC-1 ในผู้ป่วยไทยโรคนิ่วไต และเพ่ือวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของล าดับ   
นิวคลีโอไทด์ของยีน NaDC-1 กับระดับของซิเทรตและแร่ธาตุต่างๆได้แก่ โพแทสเซียม แมกนีเซียม 
โซเดียม และแคลเซียมในปัสสาวะของผู้ป่วยไทยโรคนิ่วไต 

งานวิจัยนี้ได้พบว่าค่า cut off ของระดับซิเทรตในปัสสาวะเป็น 200 mg/gCr ส าหรับใช้ใน
การจ าแนกระหว่างกลุ่มผู้ป่วยกับคนปกติ รวมทั้งพบว่าค่าซิเทรตในปัสสาวะระหว่างกลุ่มผู้ป่วยกับคน
ปกติแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ นอกจากนี้เมื่อพิจารณาถึงความชุกของภาวะซิเทรตใน
ปัสสาวะต่ า พบว่าความชุกของภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าในกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตสูงกว่ากลุ่มคนปกติ
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อวิเคราะห์ความเสี่ยงของภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าต่อการเกิดโรคนิ่วไต 
พบว่าผู้ที่มีภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ ามีความเสี่ยงของการเป็นโรคนิ่วไตเป็น 9.36 เท่าของผู้ที่มีภาวะ    
ซิเทรตในปัสสาวะปกติ 

ส าหรับผลการวิเคราะห์ความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน NaDC-1 พบเพียง
หนึ่ง SNP ที่อยู่ในส่วนของ exon ได้แก่ rs11567842 ซ่ึงเป็น SNP ที่ส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลง
กรดอะมิโนตัวที่ 550 จาก isoleucine เป็น valine (p.I550V) โดยที่อัลลีล A เป็น major allele 
และอัลลีล G เป็น minor allele ซ่ึงมีความถ่ีของอัลลีล A และ G เท่ากับ 0.73 และ 0.27 ตามล าดับ 
พบความถี่ของจีโนไทป์ AA, AG และ GG เป็นร้อยละ 51.9, 41.8 และ 6.3 ตามล าดับ พบว่าผู้ป่วย
โรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ AA สัมพันธ์กับภาวะซิเทรต โพแทสเซียม และแมกนีเซียมในปัสสาวะต่ าอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ ขณะที่ผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ GG จะลดความเสี่ยงของการมีภาวะซิเทรต 
โพแทสเซียม และแมกนีเซียมในปัสสาวะต่ าลงเมื่อเทียบกับผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ AA 

จากการวิเคราะห์ระดับของ urinary inhibitory factors ตามจีโนไทป์ของ rs11567842 
พบว่าผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ GG จะมีระดับซิเทรต โพแทสเซียม แมกนีเซียม แคลเซียม และ
โซเดียมในปัสสาวะสูงกว่าผู้ป่วยทีมีจีโนไทป์ AA อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ นอกจากนี้ผลการวิเคราะห์
ความสัมพันธ์ระหว่างระดับซิเทรตกับแร่ธาตุต่างๆในปัสสาวะของผู้ป่วยโรคนิ่วไต พบว่าระดับของ     
ซิเทรตในปัสสาวะมีความสัมพันธ์เชิงบวกกับปริมาณโพแทสเซียม แมกนีเซียม โซเดียม และแคลเซียม
ในปัสสาวะ 
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5.2 อภิปรายผล 

จากผลการวิเคราะห์ความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน NaDC-1 โดยการเพ่ิม
ปริมาณ DNA ในส่วน exons ของยีน NaDC-1 พบความหลากหลายเพียงหนึ่ง SNP ที่อยู่ในส่วนของ 
exon ได้แก่ rs11567842 ซึ่งเป็น SNP ที่ส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนตัวที่ 550 จาก 
isoleucine เป็น valine (p.I550V) เช่นเดียวกับรายงานการศึกษาของ Pajor AM และคณะ (53)  

ในมนุษย์ยีน NaDC-1 ประกอบไปด้วย 11 transmembrane domains โดยที่กรดอะมิโน
ตัวที่ 550 นั้นจะอยู่ในส่วนสุดท้ายของ transmembrane domains ซึ่งเป็นส่วนที่ติดกับ              
C-terminal ได้แก่ transmembrane domains ที่ 11 (ภาพที่ 4) มีรายงานการศึกษาเกี่ยวกับยีน 
NaDC-1 ในกระต่ายซึ่งประกอบไปด้วย 11 transmembrane domains เช่นเดียวกับในมนุษย์ โดย
พบว่ามีส่วนของกรดอะมิโนทีอยู่ในส่วนของ C-terminal half ซึ่งได้แก่ transmembrane domains 
ที่ 7-11 มีความเกี่ยวข้องกับ substrate recognition และ cation affinity (54, 55) จากการท างาน
ของโปรตีนขนส่ง NaDC-1 ที่ท าหน้าที่ในการขนส่งซิเทรตที่ผ่านการกรองจากโกลเมอรูลัสเข้าสู่     
เซลล์บุท่อไต บริเวณ proximal tubule และจาก SNP ที่พบซึ่งอยู่ในส่วนของ exon 12 ได้แก่ 
rs11567842 เป็น SNP ที่ส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนตัวที่ 550 จาก isoleucine เป็น 
valine ดังนั้น rs11567842 อาจจะมีความเกี่ยวข้องกับหน้าที่ของ NaDC-1 ในการขนส่งซิเทรตซึ่ง
แสดงว่า rs11567842 อาจจะส่งผลท าให้มีความเปลี่ยนแปลงของอัตราการถอดรหัส (transcription) 
หรือ stability ของยีน NaDC-1 โดยจากการศึกษาในงานวิจัยนี้ที่พบว่าผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ AA จะมี
ระดับซิเทรตในปัสสาวะต่ ากว่าผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ AA อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ แสดงว่าจีโนไทป์ AA 
ของ rs11567842 อาจจะส่งผลต่อการ transcription หรือ stability ของยีน NaDC-1 แล้วท าให้
โปรตีน NaDC-1 มีการท างานมากยิ่งขึ้นจึงดูดกลับซิเทรตเข้าสู่เซลล์บุท่อไตมากยิ่งขึ้น จึงส่งผลให้มี
ระดับการขับออกของซิเทรตในปัสสาวะลดลง ในทางกลับกันผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ GG ที่มีระดับซิเทรต
ในปัสสาวะสูงกว่า แสดงว่า rs11567842 ที่มีการเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทด์จาก A เป็น G แล้วอาจจะ
ส่งผลต่อการ transcription หรือ stability ของยีน NaDC-1 เช่นเดียวกันแล้วท าให้โปรตีน NaDC-1 
มีการท างานน้อยลงจึงท าให้การดูดกลับซิเทรตเข้าสู่เซลล์บุท่อไตลดลง ดังนั้นจึงส่งผลให้ระดับการขับ
ออกของซิเทรตในปัสสาวะสูงขึ้น 

ภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ า (hypocitraturia) เป็นความผิดปกติทางเมแทบอลิกที่มักพบได้
ทั่วไปในผู้ป่วยโรคนิ่วไต (39, 56-58) โดยภาวะนี้มักเกิดขึ้นร่วมกับภาวะโพแทสเซียมและแมกนีเซียม
ในปัสสาวะต่ า (13, 17, 19, 59) จากผลการศึกษาพบว่าระดับของซิเทรตในปัสสาวะของผู้ป่วยไทย
โรคนิ่วไตนั้นมีค่าต่ ากว่าที่มีรายงานการวิจัยในต่างประเทศในแถบทวีปยุโรปและสหรัฐอเมริกา (14) 



 

 

53 

จากการที่ระดับการขับออกของซิเทรตในปัสสาวะจะขึ้นอยู่กับอายุและเพศ ดังนั้นในการวัดระดับ      
ซิเทรตในปัสสาวะเป็นอัตราส่วนของการขับออกของครีเอตินีนในปัสสาวะ (mg/gCr) จะให้ผลการวัด
ที่ดีกว่าดังเช่นที่มีการใช้ในงานวิจัยหลายๆงานก่อนหน้านี้  (28, 34, 60-62) ในงานวิจัยนี้จึงได้ท าการ
วิเคราะห์ทางสถิติโดยใช้ Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis เพ่ือจะหาค่า 
cut off ที่เหมาะสมของระดับซิเทรตในปัสสาวะในผู้ป่วยไทยโรคนิ่วไต  จากผลของ ROC curve ได้
เลือกค่า cut off ที่ 200 mg/gCr เพ่ือจะค านวณค่าวินิจฉัย ผู้วิจัยพบว่าค่า cut off ที่เลือกนั้น
สามารถน ามาใช้เป็น diagnostic marker ที่ดีในการบ่งชี้ถึงความเสี่ยงต่อการเกิดนิ่ว (sensitivity 
77.85%, specificity 69.53% และ negative predictive value 71.77%) ดังนั้นเมื่อเลือกใช้ค่า 
cut off ที่ 200 mg/gCr จะพบภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าหรือมีซิเทรตต่ ากว่าหรือเท่ากับ 200 
mg/gCr คิดเป็นร้อยละ 77.84 ซึ่งสูงกว่าเล็กน้อยเมื่อเทียบกับรายงานการศึกษาก่อนหน้านี้ที่ศึกษา
บริเวณภาคตะวันออกเฉียงเหนือของประเทศไทยที่พบประมาณ 70% (30) และสูงกว่าพอสมควรเมื่อ
เทียบกับผู้ป่วยโรคนิ่วไตเชื้อชาติอ่ืน (20-60%) (16) อย่างไรก็ตามผลจากการศึกษาวิจัยครั้งนี้มีความ
สอดคล้องกับรายงานการศึกษาของ MALONEY ME และคณะที่พบว่าในคนเอเชียพบภาวะซิเทรตใน
ปัสสาวะต่ าที่สูงกว่าในคนเชื้อชาติอ่ืนๆ นอกจากนี้ยังพบอีกว่าระดับของซิเทรตในปัสสาวะของคน
เอเชียจะต่ ากว่าในคนเชื้อชาติอื่นๆ (63) 

 รายงานวิจัยของ He y และคณะพบว่าในผู้ป่วยที่มีภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าจะมีการ
แสดงออกของ NaDC-1 สูงที่บริเวณไต (64) นอกจากนี้จากงานวิจัยของ Chuaypen และคณะ พบว่า
การแสดงออกของ NaDC-1 ที่เพ่ิมสูงขึ้นในภาวะที่เป็นกรด สัมพันธ์กับการขับออกของซิเทรตที่ลดลง
ทั้งใน in vivo และ in vitro (43) ที่ส าคัญคือจากงานวิจัยของ Okamoto และคณะ พบความสัมพันธ์
ระหว่าง p.I550V NaDC-1 polymorphism กับระดับของซิเทรตในปัสสวะในผู้ป่วยโรคนิ่วไตและคน
ปกติ (22) งานวิจัยนี้ในผู้ป่วยไทยโรคนิ่วไตมีค่าความถี่ของอัลลัลของ A และ G เป็น 0.782 และ 
0.272 ตามล าดับ ซึ่งมีความแตกต่างจากผู้ป่วยเชื้อชาติญี่ปุ่น (0.591 และ 0.409 ตามล าดับ) และ 
ผู้ป่วยเชื้อชาติ Yucatan (0.403 and 0.597 ตามล าดับ) ส าหรับค่าความถี่ของจีโนไทป์ของ 
rs11567842 ของผู้ป่วยไทยโรคนิ่วไตในงานวิจัยนี้สอดคล้องกับผลของรายงานศึกษาในประเทศญี่ปุ่น
ที่ได้รายงานค่าความถ่ีของจีโนไทป์ AA, AG และ GG ของผู้ป่วยโรคนิ่วไตเป็นร้อยละ 39.1, 40.0 และ 
20.9 ตามล าดับ (22) ในทางตรงกันข้ามกลับพบว่าความถี่ของจีโนไทป์ของ SNP นี้แตกต่างจาก     
เชื้อชาติอ่ืน ในผู้ป่วยเชื้อชาติ Yucatan ในประเทศ Mexico พบจีโนไทป์ AA ในผู้ป่วยโรคนิ่วไต
จ านวน 29 คน (20.86%) จีโนไทป์ AG ในผู้ป่วยโรคนิ่วไตจ านวน 54 คน (38.85%) และจีโนไทป์ GG 
ในผู้ป่วยโรคนิ่วไตจ านวน 56 คน (40.29%) การกระจายตัวของ rs11567842 genotype ระหว่าง
กลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะ hypocitraturia และ normocitraturia ไม่แตกต่างกัน (65) ที่น่าสนใจคือ        
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จีโนไทป์ GG พบในผู้ป่วยเชื้อชาติ Yucatan มากกว่าผู้ป่วยไทยและญี่ปุ่น จากผลการศึกษาที่ได้นั้น
แสดงให้เห็นว่าความถี่ของ rs11567842 มีการแปรผันไปตามเชื้อชาติที่แตกต่างกัน นอกจากนี้จาก
งานวิจัยนี้พบว่าผลที่ได้สอดคล้องไปกับผลของรายงานวิจัยของ Okamoto และคณะ โดยพบว่าผู้ป่วย
ที่มีจีโนไทป์ AA จะมีระดับการขับออกของซิเทรตในปัสสาวะต่ ากว่าผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ GG อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ ซึ่งสามารถสรุปได้ว่าจีโนไทป์ AA มีความสัมพันธ์กับภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ า 
 
ตารางที่ 19 แสดงการเปรียบเทียบค่าความถี่อัลลีลและจีโนไทป์ของ rs11567842 ของยีน    
NaDC-1 
 
 
Population 

Genotype  Allele frequency 

AA (%) AG (%) GG (%)  A G 

Thailand (n = 158) 82 (51.9) 66 (41.8) 10 (6.3)  0.728 0.272 

Japanese (n = 105) (22) 41 (39.1) 42 (40.0) 22 (20.9)  0.591 0.409 

Yucatan (Mexico) (n = 35)(65) 29 (20.9) 54 (38.9) 56 (40.3)  0.403 0.597 

Data are given as numbers (%), n=number of subjects.  

 
ส าหรับ SNP rs11567842 นั้นสัมพันธ์กับการเพ่ิมขึ้นของการขับออกของซิเทรตในปัสสาวะ

ในผู้ป่วยโรคนิ่วไต จากงานวิจัยของ Pajor AM และคณะ จีโนไทป์ AG/GG จะท าให้การ sorting ของ
โปรตีนที่จะไปยัง plasma membrane ลดน้อยลง ท าให้จ านวนของ NaDC-1 transporter ที่ 
plasma membrane ลดจ านวนลงประมาณ 20% ส่งผลต่อ sodium/citrate reabsorption (21)  
ผลที่ได้นั้นท าให้การขับออกของซิเทรตที่ renal proximal tubular cells ขับออกเพ่ิมมากยิ่งขึ้นเมื่อ
เทียบกับจีโนไทป์ AA (wild-type) ในปัจจุบันนั้นแม้ว่าจะยังไม่มีรายงานการศึกษาที่แน่ชัดเกี่ยวกับ
ความสัมพันธ์ระหว่างจีโนไทป์ AA กับการเกิดนิ่วไต อย่างไรก็ตามการศึกษานี้ได้ยืนยันผลที่แน่ชัดว่า
พบภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าในผู้ป่วยโรคนิ่วไต ด้วยเหตุนี้ผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีภาวะซิเทรตในปัสสาวะ
ต่ าและมีจีโนไทป์ AA ควรที่จะพิจารณาในการที่จะได้รับซิเทรตเพ่ิมเติมอย่างเพียงพอเพ่ือที่จะแก้ไข
ภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ าและป้องกันการเกิดนิ่วไตซ้ า 
  

นอกจากนี้ผู้วิจัยยังได้สนใจศึกษาวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของล าดับ   
นิวคลีโอไทด์ของยีน NaDC-1 กับระดับของโพแทสเซียมและแมกนีเซียมในปัสสาวะ จากผลการศึกษา
พบว่าจีโนไทป์ GG นั้นสัมพันธ์กับการขับออกที่สูงขึ้นของแร่ธาตุต่างๆในปัสสาวะดังนี้ โพแทสเซียม 
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แมกนีเซียม แคลเซียม และโซเดียม เมื่อเปรียบเทียบกับจีโนไทป์ AA แต่อย่างไรก็ตามในปัจจุบันนี้ยัง
ไม่มีรายงานการศึกษาที่อธิบายถึงกลไกที่แน่ชัดเกี่ยวกับความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของ
ยีน NaDC-1 และการขับของของแร่ธาตุต่างๆในปัสสาวะ ถึงแม้ว่าการท างานของ NaDC-1 ที่มีการ
ขนส่งโซเดียมเข้าด้วยท าให้อาจจะส่งผลท าให้การดูดกลับโซเดียมลดน้อยลงตามไปด้วยจึงท าให้
โซเดียมในปัสสาวะมากขึ้น อย่างไรก็ตาม NaDC-1 ไม่ใช่โปรตีนขนส่งหลักที่จะดูดกลับโซเดียม 
หากแต่ยังมีโปรตีนขนส่งอีกหลายชนิดที่ท าหน้าที่ดูดกลับโซเดียมมากกว่า  ส่วนใหญ่นั้นการดูดกลับ
ของโซเดียมมักเกิดขึ้นที่ epithelial sodium channels โดยการควบคุมของ aldosterone ด้วยเหตุ
นี้ระดับของโซเดียมในปัสสาวะอาจไม่ได้เป็นผลโดยตรงมาจากการท างานที่ผิดปกติของ NaDC-1 
ส าหรับในเรื่องนี้ผู้วิจัยได้ตั้งสมมติฐานว่าการขับออกของแร่ธาตุที่เพ่ิมขึ้นน่าจะเป็นผลโดยอ้อมจาก
ความผิดปกติของการท างานของ NaDC-1 โดยอาจจะเกิดมาจากความผิดปกติทางแมแทบอลิกที่
เกิดข้ึนคือจากการที่มีการสูญเสียซิเทรตออกทางปัสสาวะเพ่ิมมากขึ้น 
   
 จากการพบว่าผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ GG จะมีการขับออกของซิเทรตและแร่ธาตุในปัสสาวะที่
สูงขึ้นนั้นสมมติฐานของผู้วิจัยที่คาดว่าน่าจะท าให้เกิดการขับออกของแร่ธาตุที่เพ่ิมขึ้นอาจมาจาก      
ซิเทรตอิสระในปัสสาวะมีประจุสุทธิเป็นประจุลบส่วนใหญ่เท่ากับ -3 ท าให้สามารถที่จะสร้างพันธะ
ไออนิกรวมกับแร่ธาตุต่างๆที่มีประจุบวกในของเหลวของร่างกาย ได้แก่ แคลเซียม แมกนีเซียม 
โซเดียม และ โพแทสเซียมได้อย่างมีประสิทธิภาพและท าให้ละลายน้ าได้ดีมาก ส่งผลให้เกิดการยับยั้ง
การดูดกลับของแร่ธาตุต่างๆและท าให้มีการขับออกของแร่ธาตุในปัสสาวะเพ่ิมขึ้น (66) โดย
ปรากฎการณ์ที่กล่าวมาข้างต้นสามารถพบได้จากการเกิดภาวะ proximal type renal tubular 
acidosis (Type II RTA) สาเหตุนั้นเกิดมาจากการที่ไม่สามารถดูดกลับ bicarbonate กลับเข้ามายัง
เซลล์ได้ท าให้มี bicarbonate ในปัสสาวะเพ่ิมมากยิ่งขึ้น การที่มี bicarbonate สูงในปัสสาวะท าให้มี
การจับรวมกับโพแทสเซียมส่งผลให้การดูดกลับของโพแทสเซียมผิดปกติท าให้เกิดภาวะโพแทสเซียม
ในปัสสาวะเพ่ิมสูงได้และอาจท าให้เกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดต่ า (hypokalemia)  
  
 นอกจากนี้อีกหนึ่งสมมติฐานของผู้วิจัยเกี่ยวข้องกับการสังเคราะห์วิตามิน D ที่เกิดขึ้นบริเวณ 
proximal tubular cells ในภาวะ intracellular acidosis จะท าให้ NaDC-1 บริเวณ proximal 
tubular cells ท างานเพ่ิมมากขึ้น เพ่ือให้มีการดูดกลับซิเทรตเข้าเซลล์เพ่ิมมากยิ่งขึ้น เนื่องจาก       
ซิเทรตนั้นเป็นสารตั้งต้นในการสร้าง bicarbonate จากการเกิดเมแทบอลิซึมขึ้นที่ไมโทคอนเดรีย 
(TCA cycle) จึงท าให้ความเป็นกรดภายในเซลล์ลดลง โดยการท าให้ pH มีความเป็นกลางเพ่ิมมาก
ขึ้น จากการที่มีจีโนไทป์ AG/GG ซึ่งส่งผลต่อ NaDC-1 ท าให้การท างานของ NaDC-1 ลดน้อยลง
อาจจะไปขัดขวางกลไกที่กล่าวมาข้างต้นนี้ และท าให้ยังคงมีภาวะ intracellular acidosis เกิดขึ้น 
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โดยภาวะ intracellular acidosis จะไปขัดขวางการสร้างวิตามิน D กล่าวคือการเปลี่ยนจาก 
25(OH)-calciferol ไปเป็น active vitamin D (67) เนื่องจากการดูดกลับแคลเซียมที่บริเวณไตนั้น
ต้องอาศัยวิตามิน D โดยผลของการขาดวิตามิน D ก็จะส่งผลให้การดูดซึมแคลเซียมลดลง ดังนั้นจึงท า
ให้แคลเซียมในปัสสาวะเพ่ิมมากขึ้น แต่อย่างไรก็ตามสมมติฐานทั้งหมดของผู้วิจัยนั้นต้องได้รับการ
ศึกษาวิจัยเพ่ิมข้ึนต่อไปในอนาคต 
  
 จากการศึกษาในงานวิจัยนี้สามารถสรุปได้ว่าความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน 
NaDC-1 ที่พบในผู้ป่วยไทยโรคนิ่วไตได้แก่ p.I550V polymorphism มีความสัมพันธ์กับการเพ่ิมขึ้น
ของระดับซิเทรตในปัสสาวะซึ่งเป็นสารยับยั้งนิ่วในปัสสาวะที่ส าคัญ ดังนั้นคณะผู้วิจัยแนะน าว่า การ
ตรวจสอบความหลากหลายทางพันธุกรรมที่ต าแหน่งดังกล่าวสามารถน ามาประยุกต์ใช้ทางคลินิกได้ 
นอกจากนี้ยังพบว่าผู้ที่มีภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ ามีความเสี่ยงของการเป็นโรคนิ่วไตเป็น 9.36 เท่า
ของผู้ที่มีภาวะซิเทรตในปัสสาวะปกติ ดังนั้นคณะวิจัยขอเสนอว่าผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ AA ควรได้รับการ
เสริมด้วยซิเทรตเพ่ือลดโอกาสการเกิดภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ า และป้องกันการเกิดนิ่วไตซ้ า  และ
งานวิจัยนี้ยังพบว่าผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ GG มีระดับของแร่ธาตุในปัสสาวะเพ่ิมสูงขึ้นได้แก่ 
โพแทสเซียม แมกนีเซียม แคลเซียม และโซเดียม ดังนั้นผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่มีจีโนไทป์ GG ควรได้รับการ
ติดตามผลของการเกิดโรคนิ่วไตต่อไปในอนาคต 
 
 
5.3 ข้อเสนอแนะ 

1. จ านวนตัวอย่างที่ใช้ในการศึกษาความหลากหลายของล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน NaDC-1   

ในงานวิจัยนี้มีจ านวนน้อย จึงควรเก็บจ านวนตัวอย่างของกลุ่มผู้ป่วยเพ่ิม นอกจากนี้ควร

ศึกษาเพ่ิมในตัวอย่างกลุ่มควบคุม เพ่ือสามารถเทียบผลที่อาจเกิดขึ้นว่าความหลากหลายนี้

เกี่ยวข้องกับการนิ่วไตหรือไม่ 

2. การศึกษาในขั้นต่อไปคือการศึกษา exome เพ่ือท าการหาความหลากหลายของล าดับ        

นิวคลีโอไทด์ของยีนอ่ืนๆที่น่าจะมีบทบาทเกี่ยวข้องกับภาวะความผิดปกติทางแมแทบอลิกซึ่ง

น าไปสู่การเกิดนิ่วไต เพ่ือจะหาปัจจัยเสี่ยงทางพันธุกรรมที่มีบทบาทชัดเจนต่อการเกิด      

โรคนิ่วไต 
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hypocitraturia in patients with nephrolithiasis”  
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