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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 

 ธนวรรธ พูลเกิด : โครงการศึกษาการแสดงออกของไมโครอาร์เอ็นเอเพื่อทำนายภาวะการฟื้นตัวจากภาวะไตวายเฉียบพลัน. ( Determination 
Of Using MicroRNAs For Predicting Recovery FromAcute Kidney Injury) อ.ที่ปรึกษาหลัก : รองศาสตราจารย์ นายแพทย์ณัฐชัย ศรี
สวัสด์ิ, อ.ที่ปรึกษาร่วม : นายแพทย์สดุดี พีรพรรัตนา,นายแพทย์ไตรรักษ์ พิสิษฐ์กุล 

  
ความเป็นมา: การฟื้นตัวของไตมีความสำคัญต่อผลลัพธ์ของผู้ป่วยไตวายเฉียบพลัน จากข้อมูลปัจจุบันกล่าวถึงไมโครอาร์เอ็นเอมีบทบาทสำคัญ

ในการควบคุมการแสดงออกยีน โดยส่งผลต่อการสร้างโปรตีนซึ่งจะสัมพันธ์ต่อการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ในการตอบสนองภาวะไตวายเฉียบพลัน อย่างไรก็ตาม
ยังไม่ทราบกลไกแน่ชัดของไมโครอาร์เอ็นเอกับการฟื้นตัวของไต 

วัตถุประสงค์: เพื่อค้นหาและทดสอบไมโครอาร์เอ็นเอในปัสสาวะและเลือดเพื่อใช้ทํานายการฟื้นตัวของไตจากภาวะไตวายเฉียบพลันแบบ
รุนแรง 

วิธีการ: การศึกษาการสังเกตแบบไปข้างหน้าในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่างเดือนมิถุนายน 2020 ถึงเดือนมกราคม 2021 โดยนำตัวอย่าง
จากปัสสาวะและซีรั่มที่เก็บจากผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันข้ันที่ 3 หลังจากนั้นติดตาม 28 วันได้แบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่มคือ กลุ่มที่มีการฟื้นตัวของไตและ
กลุ่มที่ไตไม่ฟื้นตัว โดยคำจำกัดความของภาวะการฟื้นตัวของไตมี 2 ข้อคือ ระดับครีเอตินินในเลือดกลับสู่ปกติและถ้ามีประวัติเดิมได้รับการล้างไตมาก่อน
จะต้องหยุดล้างไตเป็นเวลาอย่างน้อย 14 วัน ซึ่งในข้ันตอนค้นพบได้ใช้นาโนสตริงเพื่อวิเคราะห์หาไมโครอาร์เอ็นเอที่ต้องการ หลังจากนั้นทำการทดสอบโดย
การวัดหาระดับไมโครอาร์เอ็นเอด้วยวิธีปฏิกิริยาลูกโซ่พอลิเมอเรสแบบย้อนกลับ (Real-time polymerase chain reaction)  

ผลลัพธ์: ในระยะค้นพบได้นำปัสสาวะ 10 ตัวอย่างและเลือด 9 ตัวอย่างโดยเก็บวันแรกของการศึกษาในผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันข้ันที่ 
3 ซึ่งนำมาวิเคราะห์เพื่อค้นหาไมโครอาร์เอ็นเอด้วยนาโนสตริง พบว่าระดับไมโครอาร์เอ็นเอในกลุ่มที่มีการฟื้นตัวของไตมีความแตกต่างอย่างมีนัยสําคัญกับกลุ่ม
ที่ไตไม่ฟื้นตัว โดยการศึกษานี้ในปัสสาวะพบการเพิ่มข้ึนของ miR-556-3p (5.96, p=0.004), miR-1915-3p (5.87, p=0.02), miR-4284 (8.88, p=0.04) 
และการลดลงของ miR-32-5p (-2.29, p=0.005), miR-96-5p (-2.14, p=0.02), miR-556-5p (-5.61, p=0.04)  ขณะที่ในเลือดพบการเพิ่มข้ึนของ miR-
499b-5p (3.6, p=0.04) และการลดลงของ  miR-30a-3p (-2.18, p=0.0.002), miR-92b-3p (-6.29, p=0.001) และ  miR-770-5p (-7.88, p=0.001) 
หลังจากนั้นนำไมโครอาร์เอ็นเอดังกล่าวเข้าสู่ข้ันตอนการทดสอบในผู้ป่วย 95 คน  พบว่า miR-556-3p ในปัสสาวะมีค่าสูงข้ึนอย่างมีนัยสําคัญระหว่างกลุ่มที่มี
การฟื้นตัวของไตและกลุ่มที่ไตไม่ฟื้นตัว โดย miR-556-3p ในปัสสาวะมีค่าพื้นที่ใต้กราฟ 0.63 (95%CI; 0.51-0.76, p = 0.04)  และรูปแบบทางคลินิกเพื่อ
ทํานายการฟื้นตัวของไตโดยมีการใช้คะแนนโซฟาที่ไม่ใช้ค่าที่เกี่ยวข้องกับไตมาคำนวณ ค่าความเข้มข้นเลือด และค่าครีเอตินินวันแรกของการศึกษาในผู้ป่วยที่
มีภาวะไตวายเฉียบพลันข้ันที่ 3 มีค่าพื้นที่ใต้กราฟ 0.78 (95%CI; 0.68-0.89, p <0.01)  และเมื่อเรานำรูปแบบทางคลินิกร่วมกับ miR-556-3p ในปัสสาวะ
พบว่ามีค่าพื้นที่ใต้กราฟ 0.82 (95%CI; 0.72-0.91, p <0.01) 

สรุป: งานวิจัยนี้ได้ศึกษาไมโครอาร์เอ็นเอในผู้ป่วยไตวายเฉียบพลันเป็นครั้งแรกในกลุ่มที่มีการฟื้นตัวของไตเทียบกับกลุ่มที่ไตไม่ฟื้นตัว  พบว่า 
miR-556-3p ในปัสสาวะสามารถช่วยทํานายการฟื้นตัวของไตได้ 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 

# # 6270036930 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: MicroRNAs Renal recovery Renal non-recovery Acute kidney injury 
 Thanawat Phulkerd : Determination Of Using MicroRNAs For Predicting Recovery FromAcute Kidney Injury. Advisor: 

Assoc. Prof. Dr. NATTACHAI SRISAWAT Co-advisor: Dr. SADUDEE PEERAPORNRATANA,Dr. TRAIRAK PISITKUN 
  

Background: Recent data showed that microRNAs (miRNAs) play an essential role in the posttranscriptional regulation 
of gene expression and cell differentiation in response to kidney injury. However, its contribution to the recovery from AKI is not well 
understood.           

Objective: To discover and validate miRNAs profile in urine and serum for predicting renal recovery from severe 
AKI.                                  

Method: A prospective observational study was conducted at King Chulalongkorn Memorial hospital between June 
2020 to January 2021. Urine and serum samples of participants with AKI stage 3 were collected. The participants were divided into 
two groups at day 28: patients with renal recovery and patients with renal non-recovery. Transcriptomic analysis was performed using 
the NanoString miRNA Expression Assay. Then the expression level of candidate miRNAs was tested using quantitative real-time 
polymerase chain reaction in Validation phase.  

Results: In Discovery phase, 10 urine samples and 9 blood samples on the first day of enrollment (the first day of AKI 
stage 3) were randomly selected. Based on nCounter miRNA Expression Assay, the transcriptomic profile of the renal recovery group 
found to be significantly different from the renal non-recovery group. The study discovered the upregulation of miR-556-3p, miR-
1915-3p, miR-4284 and downregulation of miR-32-5p, miR-96-5p, miR-556-5p in the urine samples while the upregulation of miR-
499b-5p and down regulation of miR-30a-3p, miR-92b-3p and miR-770-5p was discovered in the serum samples. Ninety-five 
participants were enrolled in the Validation phase. Urine miR-556-3p was significantly higher in the renal recovery group compared to 
the renal non-recovery group. Urine miR-556-3p alone predicted renal recovery with an area under the curve (AUC) of 0.63 (95%CI; 
0.51-0.76, p=0.04). A clinical model using non-renal SOFA score, hematocrit and creatinine on the first day of AKI stage 3 predicted 
renal recovery with AUC 0.78 (95%CI; 0.68-0.89, p <0.01). Combining this clinical model with urine miR-556-3p predicted renal 
recovery with AUC 0.82 (95%CI; 0.72-0.91, p <0.01).                                  

Conclusion: This data provides the first evidence that the microtranscriptome profiles of patients with renal recovery 
were different from non-recovery group. Urine miR-556-3p might be novel a biomarker for predicting renal recovery. 
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บทที่ 1 
บทนำ 

 
1.1 ความสำคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย 

ไตวายเฉียบพลันเป็นภาวะที่เกิดจากการสูญเสียความสามารถของไตอย่างเฉียบพลันในการ 
ขจัดของเสีย เช่นยูเรีย รวมทั้งการสูญเสียความสามารถในการควบคุมสารน้ำและเกลือแร่ ซึ่งภาวะนี้พบ
บ่อยมากข้ึนในกลุ่มผู้ป่วยระยะวิกฤตจากรายงานพบประมาณ 20% - 50% ของผู้ป่วยระยะวิกฤตทั่ว 
โลก1  โดยเกณฑ์การวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลันตาม KDIGO 2012 ดูจากการเปลี่ยนแปลงของค่า 
ครีเอตินินในเลือดที่เพ่ิมขึ้นหรือจากปัสสาวะที่ลดลง  และการเพิ่มขึ้นของระยะของไตวายเฉียบพลัน 
สัมพันธ์กับอัตราการตายที่เพ่ิมข้ึน1  จากการศึกษาที่ทำการเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มท่ีมีการฟ้ืนตัว 
ของไตและกลุ่มที่ไตไม่ฟ้ืนตัวหลังจากเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันพบว่ากลุ่มที่ไตไม่ฟ้ืนตัวเพ่ิมอัตราการ 
เป็นไตวายเรื้อรังและอัตราการตายอย่างชัดเจน2  นอกจากนี้ยังพบว่ากลุ่มที่ไตไม่ฟ้ืนตัวเพ่ิมอัตราการ 
ตายถึง 59% จึงเป็นที่มาของการสนใจในเรื่องการฟ้ืนตัวของไตจากภาวะไตวายเฉียบพลัน 

กลไกพยาธิสรีระวิทยาของภาวะไตวายเฉียบพลันในกรณีท่ีมีการอักเสบของเซลล์ในท่อไตไม่
รุนแรง ร่างกายจะปรับตัวโดยการเกิดภาวะสูญเสียการแบ่งตัวและเปลี่ยนแปลงของเซลล์ชั่วคราว หลัง 
จากนั้นมีการเพ่ิมจำนวนอย่างรวดเร็วและการเปลี่ยนสภาพกลับของเซลล์เยื่อบุท่อไตให้เหมือนเดิม  
แต่ถ้ายังคงมีภาวะการอักเสบดำเนินต่อไปหรือรุนแรงมากขึ้นจะกระตุ้นการตายของเซลล์ท่อไตและ
กระตุ้นการเกิดพังผืดของไตมากข้ึน ส่งผลให้เกิดภาวะไตวายเรื้อรังหรือภาวะไตวายที่ต้องล้างไตตลอด
ชีวิตได้  การทำนายในเรื่องการฟื้นตัวจากภาวะไตวายเฉียบพลันจากอดีตถึงปัจจุบันแบ่งเป็น 3 ระยะ
ดังนี้ 

ระยะแรกนั้นดูจากปริมาณปัสสาวะที่ออก (Urine output) และระดับครีเอตินินที่ลดลงเป็น
ตัวช่วยในการทำนายการฟ้ืนตัวของไต แต่อย่างไรก็ตามการใช้ตัวชี้วัดไม่ว่าจะเป็นปัสสาวะที่ออกหรือ
ระดับครีเอตินินที่ลดลงนั้นล้วนแต่เป็นปลายทางที่บอกว่าไตฟ้ืนตัวหรือไม่  จึงเป็นที่มาของการสนใจ
หาตัวชี้วัดทางชีวภาพที่จะใช้ทำนายการฟ้ืนตัวของไตตั้งแต่เริ่มต้นได้    

ระยะต่อมาเป็นยุคที่เริ่มมีการใช้ตัวชี้วัดทางชีวภาพในการทำนายการเกิดภาวะฟ้ืนตัวจาก
ภาวะไตวายเฉียบพลันเช่น urine NGAL เป็นต้น  แต่อย่างไรก็ตามจากการศึกษาก็พบว่าค่าพ้ืนที่ใต้
กราฟ (AUC: area under the curve) ประมาณ 0.70–0.87 ซึ่งยังน้อยกว่าค่าที่ต้องการคือมากกว่า 
0.9 

เมื่อก้าวเข้าสู่ยุคปัจจุบันได้เริ่มมีการศึกษาระดับโมเลกุลของเซลล์ในไตมากข้ึนรวมทั้งมีการ 
ศึกษาเกี่ยวกับระดับโมเลกุลหลายตัวที่สัมพันธ์กับเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันเช่น miRNA21, miR-
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200c, miR-423 เป็นต้น  อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาไหนที่พูดถึงระดับโมเลกุลที่สัมพันธ์กับการ
ฟ้ืนตัวของไตจากภาวะไตวายเฉียบพลัน 

ดังนั้นจากที่ไม่มีตัวชี้วัดทางชีวภาพไหนที่สามารถทำนายการฟื้นตัวของไตจากภาวะไตวาย
เฉียบพลันได้อย่างแม่นยำพอร่วมกับยังไม่มีการศึกษาเกี่ยวกับระดับโมเลกุลที่สัมพันธ์กับการฟ้ืนตัว
ของไตจากภาวะไตวายเฉียบพลัน  จึงเป็นที่มาของวิจัยนี้ที่สนใจระดับโมเลกุลที่อยู่ในเซลล์ว่ามีตัวไหน
บ้างที่จะสามารถทำนายการฟ้ืนตัวของไตได้ 
1.2 คำถามของการวิจัย 

การตรวจการแสดงออกของไมโครอาร์เอ็นเอ (miRNA) ในปัสสาวะสามารถช่วยทำนายการ 
ฟ้ืนตัวของไตจากภาวะไตวายเฉียบพลันได้หรือไม่ 
1.3.วัตถุประสงค์ของการวิจัย  
วัตถุประสงค์หลัก 
           เพ่ือศึกษาการแสดงออกของ miRNA ในปัสสาวะเพ่ือทำนายการฟ้ืนตัวของไตในผู้ป่วยที่มี
ภาวะไตวายเฉียบพลัน 
วัตถุประสงค์รอง 
           เพ่ือศึกษาการแสดงออกของ miRNA ในเลือดสามารถทำนายการฟ้ืนตัวของไตในผู้ป่วยที่มี
ภาวะไตวายเฉียบพลัน 
1.4 สมมติฐานของการวิจัย 

           การแสดงออกของ miRNA ในปัสสาวะสามารถช่วยทำนายการฟ้ืนตัวของไตจากภาวะไต
วายเฉียบพลัน 
1.5 ข้อตกลงเบื้องต้น 

           ไม่มี 
1.6 กรอบความคิดแนววิจัย  

รูปภาพที่ 1 แสดงกรอบความคิดแนววิจัย 
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1.7 การให้คำนิยามเชิงปฏิบัติที่จะใช้ในการวิจัย 
1.7.1 คำจำกัดความของภาวะไตวายเฉียบพลัน(3)  

• มีระดับครีเอตินินในเลือดเพ่ิมขึ้น 0.3 มิลลิกรัม/เดซิลิตรใน 48 ชม. หรือเพ่ิมขึ้น 1.5 เท่าจาก 
ของเดิม (โดยเกิดขึ้นใน 7 วัน) หรือมีปัสสาวะออกน้อยกว่า 0.5 มิลลิลิตร/กิโลกรัม/ชั่วโมงในเวลา 6 
ชม. 

• สำหรับในกรณีที่ผู้ป่วยไม่มีค่าระดับครีเอตินินในเลือดเดิม ให้คิดจากสูตรคำนวณ 2010 
MDRD back bone(31) 
1.7.2 ภาวะฟื้นตัวจากภาวะไตวายเฉียบพลัน (Renal recovery)(7)    
โดยนับวันแรกเป็นวันที่เริ่มเข้าการศึกษาและติดตามผู้ป่วยถึงวันที่ 28 โดยมี 

• ระดับครีเอตินินในเลือด < 1.5 เท่าของค่าระดับครีเอตินินเดิมผู้ป่วย และ 

• มีชีวิตอยู่ และ 

• ถ้าผู้ป่วยมีประวัติล้างไตในขณะนั้น ต้องหยุดล้างไตอย่างน้อย 2 สัปดาห์  
1.7.3 ภาวะไม่ฟื้นตัวจากภาวะไตวายเฉียบพลัน (Renal non-recovery)(7) 
 โดยนับวันแรกเป็นวันที่เริ่มเข้าการศึกษาและติดตามผู้ป่วยถึงวันที่ 28 โดยมี 

• ภาวะที่ผู้ป่วยยังคงมีระดับครีเอตินินในเลือดมากกว่า 1.5 เท่าของค่าระดับครีเอตินินเดิม
ผู้ป่วย หรือ  

• จำเป็นต้องมีการล้างไตในขณะนี้ หรือ 

• เสียชีวิต 
1.8 ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม 
1.8.1 ในด้านหลักความเคารพในบุคคล  

• อาสาสมัครที่เข้าร่วมการศึกษาจะต้องสมัครใจยินยอมเข้าร่วมดำเนินโครงการด้วยตนเองหรือ 
ผู้แทนโดยชอบธรรม  โดยต้องได้รับการอธิบายจากผู้วิจัยถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย ระยะ เวลาของ
การทำวิจัย วิธีการวิจัย อันตรายหรืออาการที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช้รวมทั้ง
ประโยชน์ที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัยและแนวทางรักษาโดยวิธีอ่ืนอย่างละเอียด  

• อาสาสมัครมีสิทธิที่จะบอกเลิกการเข้าร่วมการวิจัย เมื่อใดก็ได้โดยไม่จำเป็นต้องแจ้งเหตุผล 
และการบอกเลิกการเข้าร่วมการวิจัยนี้จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ที่ผู้เข้าร่วมการวิจัย
จะพึงได้รับต่อไป 

• อาสาสมัครจะถูกเก็บข้อมูลส่วนตัวเป็นความลับและจะเปิดเผยได้เฉพาะเมื่อได้รับการยินยอม 
จากอาสาสมัครเท่านั้น  บุคคลอื่นในนามของบริษัทผู้สนับสนุนการวิจัย  คณะกรรมการพิจารณา  
จริยธรรมการวิจัยในคน สำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา  อาจได้รับอนุญาตให้เข้ามาตรวจและ
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ประมวลข้อมูลของอาสาสมัคร ทั้งนี้จะต้องกระทำไปเพ่ือวัตถุประสงค์เพ่ือตรวจสอบความถูกต้องของ
ข้อมูลเท่านั้น  โดยการตกลงที่จะเข้าร่วมการศึกษานี้ทางอาสาสมัครได้ให้คำยินยอมที่จะให้มีการตรวจ 
สอบข้อมูลประวัติทางการแพทย์ได้              
1.8.2 ในด้านหลักการให้ประโยชน์/ไม่ก่อให้เกิดอันตราย 

การศึกษานี้เป็นการศึกษาที่มีการวิเคราะห์ข้อมูลจากตัวอย่างเลือดและปัสสาวะ  โดยอาสา 

สมัครที่สมัครใจยินยอมเข้าร่วมดำเนินโครงการจะได้รับการเจาะเลือดจำนวน 15 ซีซีและเก็บปัสสาวะ

จำนวน 50 ซีซีโดยจะทำการเก็บตัวอย่างครั้งแรกในวันที่ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลัน

ระดับท่ี 3 โดยนำตัวอย่างเลือดและปัสสาวะไปวิเคราะห์หาตัวชี้วัดทางชีวภาพซึ่งข้อมูลที่ได้จากการ 

ศึกษาจะเกิดประโยชน์ต่ออาสาสมัครโดยตรงในการช่วยทำนายการฟ้ืนตัวของไตวายเฉียบพลัน   

1.8.3 ในด้านหลักความยุติธรรม  

การศึกษานี้ได้กำหนดเกณฑ์ในการคัดเลือกอาสาสมัครเข้าและออกจากการศึกษาที่ชัดเจน 

1.9 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัยและอุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหว่างการวิจัย 

1.9.1 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย 

• ค้นพบตัวชี้วัดทางชีวภาพทั้งในปัสสาวะและเลือดที่สามารถทำนายการฟ้ืนตัวของภาวะไตวาย 

เฉียบพลัน  

• ในอนาคตสามารถนำตัวชี้วัดทางชีวภาพดังกล่าวมาช่วยในการวางแผนการรักษาผู้ป่วยเพ่ือ 
ลดภาวะที่จะเกิดไตวายเรื้อรังซึ่งจะส่งผลให้รายจ่ายของระดับประเทศท่ีลดลง  จากการที่ไม่ต้องเสีย
ค่าใช้จ่ายในปริมาณมากของกลุ่มไตวายเรื้อรัง  

• สามารถนำตัวชี้วัดทางชีวภาพที่ค้นพบมาใช้ทำนายสาเหตุการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันที่ 
ถูกต้องและแม่นยำได้มากข้ึน  ซึ่งมีผลต่อการรักษาที่ถูกต้องและทำให้ลดภาวะแทรกซ้อนที่ตามมาจาก
ภาวะไตวายเฉียบพลัน 
1.9.2 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหว่างการวิจัยและมาตรฐานการแก้ไข 

• ไม่สามารถหาอาสาสมัครได้ครบตามจำนวนในระยะเวลาที่กำหนดไว้ 

• ภาวะสิ่งแวดล้อมอ่ืนที่มากระทบต่อการฟ้ืนตัวของไต เช่น ยาที่ใช้ในระหว่างการศึกษา การ 
เปลี่ยนแปลงของสัญญาณชีพ และภาวะแทรกซ้อนจากตัวโรคของผู้ป่วยหรือจากการรักษา เป็นต้น 

แนวทางป้องกันและแก้ไข 

• วางแผนและสร้างเครือข่ายกับแพทย์ที่ดูแลผู้ป่วยในหอผู้ป่วย เพื่อทำให้สามารถได้พบเคส 
และนำเข้าการศึกษาได้มากข้ึน หรือสุดท้ายอาจขยายเวลาหากมีความจำเป็น 
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บทที่ 2 
 ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

 
ภาวะไตวายเฉียบพลัน3 คือ ภาวะที่มีระดับครีเอตินินในเลือดเพ่ิมข้ึน 0.3 มิลลิกรัม/เดซิลิตรใน 48 ชม. 
หรือเพ่ิมขึ้น 1.5 เท่าจากของเดิม (โดยเกิดข้ึนใน 7วัน) หรือมีปัสสาวะออกน้อยกว่า 0.5 มิลลิลิตร/ 
กิโลกรัม/ชั่วโมงในเวลา 6 ชม. โดยภาวะนี้ได้แบ่งระยะความรุนแรงเป็น 3 ระดับคือ 

ตารางที่ 1 ระยะความรุนแรงของภาวะไตวายเฉียบพลัน (Staging severity of AKI)3 
ระยะ
ไตวาย 

ระดับครีเอตินินในเลือด 
(มิลลิกรัม/เดซิลิตร) 

ปริมาณปัสสาวะ (มิลลิลิตร) 

1 1.5-1.9 เท่าจากของเดิมหรือ 
เพ่ิมข้ึน ≥ 0.3 มก./ดล. 

< 0.5 มล./กก./ชม. ใน 6-12 ชม. 

2 2.0-2.9 เท่าจากของเดิม < 0.5 มล./กก./ชม. 
มากกว่าหรือเท่ากับ 12 ชม. 

3 3.0 เท่าจากของเดิม หรือ 
serum creatinine ≥ 4 มก./ดล. 
หรือผู้ป่วยที่เริ่มล้างไต 

< 0.3 มล./กก./ชม. มากกว่าหรือเท่ากับ 24 ชม. หรือ 
ปัสสาวะไม่ออก (anuria) มากกว่าหรือเท่ากับ 12 ชม. 

 
ภาวะการอักเสบของไตวายเฉียบพลัน4 จะเกิดกลไกดังต่อไปนี้ 

• Endothelial injury and oxygen delivery จากที่มีภาวะของการอักเสบทำให้มีผลต่อการ 
หดตัวของเส้นเลือดแดงซึ่งส่งผลต่อความดันและแรงต้านทานของเส้นเลือดแดงทำให้การขนส่ง
ออกซิเจนไปยังเนื้อเยื่อที่ไตลดน้อยลง  เป็นเหตุให้เนื้อเยื่อดังกล่าวขาดออกซิเจนและปล่อยสาร 

transforming growth factor β (TGF-β) และ vascular endothelial growth factor (VEGF) 
ซึ่งการเปลี่ยนแปลงของสารดังกล่าวนี้จะสัมพันธ์กับการทำนายการฟ้ืนตัวของไตในอนาคต  โดยภาวะ
ดังกล่าวส่งผลต่อการหยุดของวัฏจักรของเซลล์ที่ได้รับการอักเสบ 

• The cellular immune response การตอบสนองนี้จะมีการเคลื่อนย้ายของเซลล์เม็ดเลือด 
ขาวโดยเม็ดเลือดขาวที่มีการตอบสนองก่อนคือ นิวโทรฟิลโดยจะมารวมกันที่บริเวณ interstitial ของ
ไตและมีการหลั่งสารกระตุ้นทำให้เกิดการอักเสบเช่น IL-7 หลังจากนั้นเม็ดเลือดขาวที่เคลื่อนย้ายใน
ลำดับถัดมาคือ โมโนไซด์และแมคโครฟาจ (macrophages) โดยเฉพาะ Ly6Chi subset โดยหน้าที่
ของ macrophages นั้นจะช่วยในการกระตุ้นการทำงานของนิวโทรฟิลและกำจัดเซลล์เยื่อบุท่อไตที่
ตายซึ่ง Ly6Chi M1 inflammatory subset เป็นแมคโครฟาจที่อยู่ในเนื้อเยื่อไตที่อักเสบ  เมื่อมีการ
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หายไปของ Ly6Chi และ M1 กลายเป็น M2 (จะเกิดเม่ือเวลาผ่านไปมากกว่า 5วัน )5 โดยที่ 
Macrophages of the Ly6Clo M2 subtype เชื่อว่า สัมพันธ์กับการฟื้นตัวของไตในผู้ป่วยไตวาย
เฉียบพลัน  หลังจากนั้นเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซด์จะมาในลำดับถัดไปทั้งเป็นตัวช่วยในการกำจัด
เซลล์ที่ตายและควบคุมในกลไกการอักเสบ 

รูปภาพที่ 2 ภาวะการอักเสบของไตวายเฉียบพลัน  
 
อย่างไรก็ตามถ้าภาวะการอักเสบดังกล่าวนั้นยังคงดำเนินต่อเนื่องโดยใช้ระยะเวลามากกว่า 1 

สัปดาห์แต่ไม่เกิน 3 เดือนจะเรียกคำนิยามภาวะ AKD (acute kidney disease) 6  
 
ตารางที่ 2 ระยะความรุนแรง AKD (acute kidney disease) 
ระยะ 
ความรุนแรง 

คำจำกัดความ 
 

0 A: ไม่มีหลักฐานของภาวะการอักเสบอยู่ แต่ยังมีปัจจัยเสี่ยงของภาวะไตวายเฉียบพลัน 
B: มีหลักฐานว่ายังมีภาวะการอักเสบอยู่โดยดูจากตัวชี้วัดทางชีวภาพหรือจากตัวบ่งชี้ที่
บ่งบอกถึงการหายไปของเนื้อเยื่อท่ีไต โดยที่ระดับครีเอตินินในเลือดกลับสู่ค่าปรกติแล้ว 
C ระดับครีเอตินินในเลือด < 1.5 เท่าจากของเดิม แต่ไม่กลับสู่ค่าปรกติ 

1 ระดับครีเอตินินในเลือด 1.5-1.9 เท่าจากของเดิม 

2 ระดับครีเอตินินในเลือด 2.0-2.9 เท่าจากของเดิม 

3 ระดับครีเอตินินในเลือด ≥ 3.0 เท่าจากของเดิมหรือระดับครีเอตินินในเลือด ≥ 4  
มก./ดล. หรือยังมีภาวะต้องล้างไตอยู่ในขณะนี้ 

 
        เมื่อภาวะการอักเสบนั้นยังคงดำเนินต่อไปโดยระยะเวลาเกิน 3 เดือนก็จะนำไปสู่การกลายเป็น
ไตวายเรื้อรังและอาจนำไปสู่การล้างไตในอนาคตหรือแบบตลอดชีวิตซึ่งบ่งบอกถึงอัตราการตายที่เพิ่ม 
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ขึ้น  แต่อย่างไรก็ตามมีคนอีกกลุ่มหนึ่งที่เมื่อมีภาวะไตวายเฉียบพลันแล้วสามารถมีการฟ้ืนตัวของไต
กลับมาโดยภาวะนี้จะส่งผลต่อการทำนายในเรื่องอัตราการตายและการล้างไตในอนาคตที่ลดลงได้ 

รูปภาพที่ 3 กลไกพยาธิสรีระวิทยาของภาวะไตวายเฉียบพลัน7  

 
การฟื้นตัวของไต  
        พยาธิวิทยาของภาวะไตวายเฉียบพลันนั้นประกอบไปด้วยบทบาทของการอักเสบที่ท่อไต  การ
ไหลเวียนของโลหิตที่คงที่และการอักเสบที่เนื้อเยื่อไตโดยที่การรอดของ proximal tubular 
epithelial cells เป็นบทบาทเด่นในขบวนการฟื้นตัวของไต   
        อันดับแรก proximal tubular epithelial cells ของไตจะปรากฏภาวะ dedifferentiation 
คือ การหายไปของapical basal polarity และการหายไปของ tight junctions มีการลดการ
แสดงออกของ epithelial cell markers และเพ่ิมการแสดงออกของ mesenchymal cell หรือ 
fibroblast markers   
        หลังจากนั้นก็จะเกิดภาวะ proliferation และ redifferentiation ก็คือมีการลดลงของ 
mesenchymal cell markers และมีการเพ่ิมข้ึนของ epithelial cell markers และนำไปสู่การ
กลับมาทำหน้าที่ของ proximal tubular epithelial cells 8 ตามปรกติ 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
       2                                          (7)  

              
(Chronic kidney disease) 

               
(Acute kidney injury) 

                             
(Renal recovery) 

Cell cycle arrest 
Infiltration of inflammatory cell 

Stimulation of fibrocytes and myofibroblasts 
Secretion of inflammatory cytokines 

- Glomerular hyperfiltration 
- Mitochondrial dysfunction  
- Secretion of profibrotic factors     
  and collagen deposition 
-Tubulo-interstitial fibrosis 
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        สารที่มีผลต่อการเจริญของเซลล์ เช่น hepatocyte growth factor (HGF), epidermal 
growth factor, insulin-like growth factor-1 (IGF-1), bone morphogenic protein-7 และ 

transforming growth factor-β ซึ่งสารเหล่านี้จะช่วยซ่อมแซมเนื้อเยื่อที่ไตโดยการทำงานร่วมกับ 
transmembrane receptors ของ tubular epithelial cells9,10 

 
รูปภาพที่ 4 กลไกการฟ้ืนตัวของไต จาก David A. Mechanisms of maladaptive repair after 
AKI leading to accelerated kidney aging and CKD.4 กล่าวถึงกลไกการฟ้ืนตัวของไตโดยเริ่มตั้ง 
แต่การกำจัดเซลล์ที่ตายและการเปลี่ยนแปลงแมคโครฟาจ ถัดมาเป็น epithelial dedifferentiation 
และสุดท้ายเกิดภาวะ proliferation ร่วมกับ redifferentiation ของเนื้อเยื่อที่ไต 
        จากหลายการศึกษาท่ีกล่าวถึงภาวะการฟ้ืนตัวของไตจากภาวะไตวายเฉียบพลันได้ให้คำนิยามที่
แตกต่างกัน 
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ตารางที่ 3 คำจำกัดความของการฟ้ืนตัวที่ไตในแต่ละการศึกษา 
การศึกษา ผู้เข้าร่วมวิจัย ตัวชี้วัดชีวภาพ 

(biomarkers) 
คำจำกัดความของ
การฟ้ืนตัวที่ไต 

ผลลัพธ์ 

Srisawat et al.11 

A multicenter, 
prospective, 
Cohort study 

2011 

181 คนที่เป็น
community-
acquired 
pneumonia 
และAKI ตาม 
RIFLE 

เลือด: NGAL 
และ IL-6 

ยังมีชีวิตและไม่ต้อง
ล้างไตในระหว่าง
นอนรพ. และค่า 
ครีเอตินิน < 1.5 
เท่าของค่าเดิม 

- pNGAL สามารถ
ทำนายการไม่ฟ้ืน
ของไต โดยระดับ
มากกว่า 257 
ng/mL 

Srisawat et al.12 

Cohort study 

2011 

ผู้ป่วยระยะ
วิกฤต 76คนที่มี
ภาวะไตวาย
เฉียบพลันและ
ต้องการล้างไต 

ปัสสาวะ: NGAL, 
HGF, cystatin 
C, IL-18, 
NGAL/matrix, 

metalloprotei
nase protein-9 
และ Creatinine 

มีชีวิตและสามารถ
หยุดล้างไตมากกว่า
2เดือน 

- ระดับ uNGAL ที่
ลดลงเมื่อเกิน14 
วัน ช่วยทำนาย
การฟ้ืนตัวของไต 

-ระดับ Uhgf 
ลดลงเมื่อเกิน 14
วัน ช่วยทำนาย
การฟ้ืนตัวของไต 

Moon et al.13 

2015 

66 คนที่มีภาวะ
ไตวายเฉียบพลัน 

ปัสสาวะ: NGAL 
และ cystatin C 

มีระดับครีเอตินิน
ในเลือดลดลง
มากกว่า 50%เมื่อ
เทียบกับตอนสูงสุด 

ระดับ uNGAL 
วันที่ 0 ใช้ในการ
ทำนายการฟ้ืนของ
ไตจากภาวะไตวาย
เฉียบพลัน 

Meersch et al.14  

Prospective 
study 2015 

26 คนที่มีภาวะ
ไตวายเฉียบพลัน
หลังจากผ่าตัด
หัวใจ 

ปัสสาวะ:  

TIMP-2*IGFBP7 

-ระดับครีเอตินินสูง
หรือต่ำกว่าค่าเดิม  
เมื่อคิดช่วงตอน
กลับบ้าน 

- การลดลงของ 
TIMP2 *IGFBP7 
ระหว่าง 4 และ 
24 ชั่วโมงหลัง
ผ่าตัด ช่วยทำนาย
การฟ้ืนตัวของไต 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Srisawat%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21677634
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Srisawat%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21677634
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ปัจจัยท่ีมีผลต่อการไม่ฟื้นตัวของไตในผู้ป่วยท่ีมีไตวายเฉียบพลัน มีดังนี้ 

• อาย ุ โดยมักสัมพันธ์ในผู้ป่วยที่มีอายุมากโดยกลไกนั้นยังไม่ชัดเจน  แต่จากการศึกษาของ  
Srisawat et al. ได้กล่าวถึงความสัมพันธ์ในผู้ป่วยที่อายุมากกับการไม่ฟ้ืนตัวของไตในกลุ่มผู้ป่วย 181 
คน ที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันร่วมกับปอดติดเชื้อแบบ community-acquired pneumonia11 และ
ในกลุ่มผู้ป่วยระยะวิกฤต 76 คนที่มีการล้างไต12  แต่อย่างไรก็ตามบางการศึกษาพบว่าอายุไม่ได้
สัมพันธ์กับการฟื้นตัวของไตเช่น จาก Schiff et al.ได้ศึกษาผู้ป่วยระยะวิกฤต 226 คนที่มีไตวายเฉียบ 
พลันและต้องล้างไตพบว่าอายุไม่ได้สัมพันธ์กับการฟ้ืนตัวของไต 15  หรือ การศึกษาของ Moon´s 
study ที่ทำในผู้ป่วยจำนวน 66 คนที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันพบว่า อายุไม่ได้มีความแตกต่างกัน
ระหว่างกลุ่มที่ไตฟ้ืนตัวกับกลุ่มท่ีไตไม่ฟ้ืนตัว16 

• ประวัติไตวายเรื้อรัง  ซึ่งในกลุ่มผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมีต่อการฟื้นตัวของไตได้ถึงแม้ในเรื่องนี้จะมี 
การศึกษาน้อย  โดยมีการศึกษาของ Susan H.17 ที่ศึกษาผู้ป่วยที่มีภาวะไตเสื่อมอยู่เดิม 2,262 คน
ที่มานอนรพ.ทั้งของอายุกรรมและศัลยกรรม มีอัตราการเกิดไตวายเฉียบพลันที่สูงกว่าคนทั่วไป  

• ความรุนแรงของไตวายเฉียบพลัน  จากการศึกษาของ Benjamin J. ได้ทำการสังเกตผู้ป่วย 
ระยะวิกฤตตั้งแต่เดือนกันยายน 2000 จนถึงธันวาคม 2001 ของ 54 โรงพยาบาลใน 23 ประเทศว่า 
ความรุนแรงของไตขณะนั้นอาจจะสามารถช่วยทำนายการฟ้ืนตัวของไตได้  แต่อย่างไรก็ตามการ
ประเมินคะแนนของความรุนแรงที่ต่างกันในแต่ละการศึกษาก็ย่อมมีผลต่อการทำนายการฟื้นตัวของ
ไตที่ต่างกัน  โดยได้มีบางการศึกษาที่ไม่พบความ สัมพันธ์ดังกล่าวเช่น Uchino S. 18 เป็นต้น 

• สาเหตุของไตวายเฉียบพลัน  จากการศึกษาของ Fan Yang 19 ที่ศึกษาผู้ป่วย 271 คนที่มีไต 
วายเฉียบพลันตั้งแต่ธันวาคม 2008 ถึง2011 พบว่า สาเหตุของไตวายเฉียบพลันมีความสัมพันธ์กับ
การฟ้ืนตัวของไต  
การทำนายการฟื้นตัวของไต (Clinical predictors of renal recovery)  

เนื่องจากการทำนายการฟ้ืนตัวของไตนั้นจะสามารถช่วยบ่งบอกถึงโอกาสการเป็นไตวาย
เรื้อรังท่ีมาจากไตวายเฉียบพลัน  รวมทั้งอัตราการตายที่สูงขึ้นในกลุ่มที่ไตไม่ฟ้ืนตัว ทำให้ในปัจจุบันมี
ตัวชี้วัดที่ช่วยทำนายการฟ้ืนตัวของไตอย่างหลากหลายดังนี้   

• ตัวช้ีวัดทั่วไปหรือดั้งเดิม (Conventional marker) 
        การทำนายการฟ้ืนตัวของไตในสมัยก่อนได้มีการใช้เครื่องมือโดยประเมินเป็นคะแนนเช่น 
APACHE II และ SOFA score แต่อย่างไรก็ตามจากการศึกษา18 โดยการใช้เครื่องมือดังกล่าวบอกถึง
อัตราการตายที่สูงขึ้นได้ ซึ่งสอดคล้องกับคะแนนที่สูงขึ้น  แต่ในเรื่องการประเมินการฟ้ืนตัวของไต
พบว่ายังไม่แน่นอนและไม่สามารถยืนยันถึงระดับคะแนนที่เหมาะสมต่อการทำนายการฟ้ืนตัวของไต
จากภาวะไตวายเฉียบพลันได้  ทำให้ในสมัยนั้นยังนิยมใช้เรื่องปริมาณปัสสาวะที่ออก (Urine output) 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0002934383906186?via%3Dihub#!
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เป็นตัวช่วยในการทำนายการฟ้ืนตัวของไต  และถึง แม้ว่าเรื่องปริมาณปัสสาวะที่ออกจะอยู่ในข้อบ่งชี้
ของการวินิจฉัยเรื่องไตวายเฉียบพลันรวมทั้งใช้ในการแบ่งระยะของภาวะ  ไตวายเฉียบพลันร่วมด้วย
แต่ก็พบว่า มีการศึกษาค่อนข้างน้อยในการใช้ปริมาณปัสสาวะมาทำนายการฟ้ืนตัวของไตซึ่งได้มี
การศึกษา Macedo et al.20  ได้กล่าวถึงปริมาณปัสสาวะที่ออกน้อยลงนั้นสัมพันธ์กับการเพิ่มขึ้นของ
อัตราการตาย  การเพ่ิมข้ึนของระยะเวลาการนอนในหอผู้ป่วยวิกฤต การเพิ่มข้ึนในเรื่องการล้างไต
และการเพ่ิมขึ้นของการนอนโรงพยาบาลที่นานขึ้นเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน    

นอกจากนี้ยังมีการศึกษาของ BEST kidney study21 เป็นแบบการสังเกตไปข้างหน้าโดยทำ 
54 ยูนิตของหอผู้ป่วยระยะวิกฤตใน 23 ประเทศซึ่งพบว่า ปริมาณปัสสาวะที่ออกนั้นโดยที่ไม่ได้ยาขับ
ปัสสาวะจะช่วยในการทำนายการหยุดล้างไตได้  ซึ่งต่อมาได้มี 3 การศึกษาที่กล่าวถึงปริมาณปัสสาวะ
ทีส่ัมพันธ์กับการหยุดการล้างไต  และนำไปสู่การทำนายของการฟื้นตัวของไตในกลุ่มผู้ป่วยไตวาย
เฉียบพลัน 

ตารางที่ 4 คำจำกัดความของตัวชี้วัดที่ทำนายการฟ้ืนตัวของไตโดยใช้ปัสสาวะเป็นเกณฑ์ในแต่ละ
การศึกษา 

 

ตัวช้ีวัดทางชีวภาพ (biomarker) 
ในยุคถัดมาเป็นยุคของตัวชี้วัดชีวภาพ (biomarkers) ที่ช่วยในการทำนายการฟ้ืนตัวของไต

เนื่องจากเริ่มมีการศึกษาถึงการฟื้นตัวของไตจากภาวะไตวายเฉียบพลันมากข้ึนซึ่งจากพยาธิสภาพและ
กลไกการฟ้ืนตัวของไตนั้นทำให้มีการค้นพบตัวชี้วัดชีวภาพ (biomarker) หลายตัวเช่น Neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin (NGAL) เป็นตัวที่มีการศึกษาอย่างแพร่หลายในบริบทของภาวะ
ไตวายเฉียบพลันหรือแม้แต่ในกลุ่มท่ีมีการฟ้ืนตัวของไตช้าจากภาวะไตวายเฉียบพลัน  การส่งตรวจ 

การศึกษา คำจำกัดความ 

AKIKI study22 ได้ยาขับปัสสาวะ : ปัสสาวะออกมากกว่า 2,000 มิลลิลิตร ใน 24 ชั่วโมง หรือ 

ไม่ได้ยาขับปัสสาวะ : ปัสสาวะออกมากกว่า 1,000 มิลลิลิตร ใน 24 ชั่วโมง 

ELAIN study23 ได้ยาขับปสัสาวะ : ปัสสาวะออกมากกว่า 2,100 มิลลิลิตร ใน 24 ชั่วโมง  หรือ 

ไม่ได้ยาขับปัสสาวะ : ปัสสาวะออกมากกว่า 400 มิลลิลิตร ใน 24 ชั่วโมง 

และต้องมีค่า urine creatinine clearance มากกว่า 20 มิลลิลิตร/นาท ี

IDEAL-ICU study24 ได้ยาขับปัสสาวะ : ปัสสาวะออกมากกว่า 2,000 มิลลิลิตร ใน 24 ชั่วโมง หรือ 

ไม่ได้ยาขับปัสสาวะ : ปัสสาวะออกมากกว่า 1,000 มิลลิลิตร ใน 24 ชั่วโมง 

และมีการลดลงของค่าครีเอตินินในเลือด 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 12 

NGAL ก็ยังพอมีประโยชน์ในการช่วยทำนายการฟ้ืนตัวของไตได้นอกจาก NGAL ยังมีตัวบ่งชี้ทาง
ชีวภาพ (biomarker) ตัวอ่ืนอีกหลายตัว เช่น KIM-1 เป็นตน้ 

รูปภาพที่ 5 แสดงถึงตัวชี้วัดทางชีวภาพจากอดีตสู่ปัจจุบัน 
        จากการศึกษาตัวชี้วัดทางชีวภาพตั้งแต่ปี 1961 ใน KIM-1 และป ี1993 ใน NGAL ที่ทำในหนู

ทดลองโดยพบว่า สูงขึ้นในกลุ่มผู้ป่วยไตวายเฉียบพลันและเป็นที่มาของการเริ่มมาตรวจในมนุษย์ใน

การวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลันและทำนายการฟ้ืนตัวของไตนั้นมาสู่ปัจจุบันที่มีการศึกษาของ

Srisawat et al.11 ได้กล่าวถึงการเพิ่มข้ึนของระดับ pNGAL ในเลือดมีความสัมพันธ์กับการไม่ฟ้ืนตัว

ของไต  ถึงแม้เม่ือนำมาคิดค่าพ้ืนที่ใต้กราฟ (area under the receiver operating characteristics 

curve = 0.74) จะไม่สูงมากแต่ก็สามารถนำมาใช้ร่วมทำนายการฟ้ืนตัวของไตได้ นอกจากนี้อีก

การศึกษาหนึ่งของ Srisawat et al. ที่เก่ียวกับการตรวจสารชีวภาพในปัสสาวะในกลุ่มผู้ป่วยระยะ

วิกฤตที่มีการล้างไต12 โดยเก็บปัสสาวะในวันที่ 1, 7, 14 ในผู้ป่วยทั้งหมด 76 คนและนำมาตรวจหา

ระดับของ NGAL, HGF, Cystatin C, uIL-18, uNGAL/MMP-9 เพื่อนำมาใช้ในการทำนายการฟ้ืนตัว

ของไตจากภาวะไตวายเฉียบพลันพบว่า  ในผู้ป่วยที่มีการฟ้ืนตัวของไตจะมีระดับ Cystatin C ใน

ปัสสาวะที่สูงในวันที่1 และระดับ HGF ในปัสสาวะที่ต่ำในวันที่ 7 และ14 ส่วนในเรื่องการทำนายการ

ฟ้ืนตัวของไตนั้นพบว่า การลดลงของระดับ NGAL และ uHGF ในปัสสาวะที่ 14 วันแรกสัมพันธ์กับ

การฟ้ืนตัวของไต  นอกจากนี้แล้วยังมีการศึกษาตัวบ่งชี้ทางชีวภาพอ่ืน เช่น KIM-1 โดยจากการศึกษา 

Wenqing Yin12  คือการนำชิ้นเนื้อที่ไตในผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันมาย้อม KIM-1 ร่วมกับการ

วัดหาความสัมพันธ์กับระดับครีเอตินินในเลือด พบว่า KIM-1 มีค่าพ้ืนที่ใต้กราฟ (area under the 

receiver operating characteristics curve = 0.87 ในผู้ใหญ่) ซึ่งแสดงถึงความไวและจำเพาะต่อ

ภาวะการอักเสบของท่อไต  นอกจากนี้เมื่อนำสัดส่วนของ KIM-1/sCr สามารถนำมาใช้ในการทำนาย

การฟ้ืนตัวของไตได้ถึงแม้ว่าขณะนั้นค่าครีเอตินินยังไม่กลับมาปกติ  

       ดังนั้นจากข้อมูลการศึกษาทั้งหมดในเรื่องตัวชี้วัดทางชีวภาพ (biomarkers) พบว่า ค่าพ้ืนที่ใต้

กราฟ (area under the receiver operating characteristics curve) เฉลี่ยอยู่ที่ 0.70-0.87 ซึ่งก็

ยังไม่ดีพอที่จะนำมาใช้ในการทำนายการฟ้ืนตัวของไต    

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Srisawat%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21677634
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Srisawat%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21677634
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ทรานสคริปโตมิกส์ (Transcriptomics) 
เมื่อก้าวเข้าสู่ยุคปัจจุบันได้เริ่มมีการสนใจเกี่ยวกับระดับโมเลกุลของเซลล์เพ่ิมมากขึ้นในการดู

ภาวะการฟ้ืนตัวของไตโดยสมัยก่อนนั้นได้มีการศึกษาถึงความผิดปรกติของระดับเซลล์  แต่ก็ไม่
สามารถใช้บ่งบอกว่าถึงสาเหตุที่แท้จริงของภาวะไตวายเฉียบพลันรวมทั้งการฟื้นตัวของไตทำให้เริ่มมี
การสนใจถึงคำว่า epigenetics ซึ่งมีความ สำคัญในการควบคุมการแสดงออกของยีนเพราะในมนุษย์
เรามีพ้ืนฐานลำดับของ DNA เหมือนกันแต่สิ่งที่ทำให้เราแตกต่างกันในแต่ละคนนั้นคือ  การ
เปลี่ยนแปลงของโครงสร้างโครมาตินโดยเอนไซม์จะทำให้ transcription factor และโปรตีนต่าง ๆ ที่
เกี่ยวข้องสามารถเข้ามาทำปฏิกิริยาและเกิดผลต่อการแสดงออกของยีนที่ต่างกันออกไป  โดยภาวะ 
epigenetics แบ่งเป็น 3 ขั้นตอนคือ 

• การเกิด DNA methylation  จะเป็นการปรับเปลี่ยนตำแหน่ง cytosineให้เป็น 5- 
methylcytosine (5mC) โดยการเติมกลุ่ม methyl ที่ตำแหน่ง C-5 ของ cytosine residue ซ่ึง
อาศัยเอนไซม์ DNA methyltransferase (DNMT) หลังจากนั้น CpG island ที่ถูก methylation 
แล้วจะเป็นตำแหน่งที่เหมาะสมที่ methylatedDNA binding proteins เช่น  MECP2 มาจับซึ่ง
โปรตีนเหล่านี้มักจะมีคุณสมบัติที่หยุดการเกิด transcription  

• การเกิด Histone modification โดย Histone H3 และ H4 จะมีส่วนที่ยื่นออกจาก 
แกนกลางเรียกว่า tail ซึ่งจะมี amino acid จำเพาะเพ่ือที่จะเกิดกระบวนการได้แก่ methylation, 
phosphorylation ซึ่งเมื่อเกิด     แล้วจะมีปฏิกิริยาต่อโปรตีนเพื่อควบคุมการแสดงออกของยีน  การ
เกิด histone modification จะต้องมีการเปลี่ยน histone ให้เกิดเป็นรหัสของ histone (histone 
code) และถูกอ่านโดยโปรตีนเพื่อควบคุมการtranscription ดังนั้นนอกจากขบวนการ DNA 
methylation แล้วต้องอาศัยการเกิด histone modification ร่วมด้วยในการควบคุมการ 
transcription  โดยทั่วไปตำแหน่งที่มีการ transcription ของยีนอย่างต่อเนื่องจะมีระดับของ DNA 
ที่เกิดการ methylation ต่ำและมี histone ที่เกิดการ acetylation ในระดับท่ีสูง ในทางตรงกันข้าม
ยีนที่มีการทำงานน้อยหรือมีการ transcription น้อยจะมีระดับของ DNA ที่เกิดการ methylation 
สูงและมี histone ที่เกิดการ acetylation ใน ระดับที่ต่ำถึงแม้ว่าขบวนการ DNA methylation และ 
histone modification จะมีการควบคุมที่แยกกันไปแต่ทั้ง 2 ส่วนก็ยังมีความสัมพันธ์กัน 

• MicroRNA (miRNA) regulation ไมโครอาร์เอ็นเอเป็น RNA ขนาดเล็กที่ไม่ได้ถูกถอด 
รหัสเป็นโปรตีน แต่มีผลต่อการแสดงออกของยีน โดยการสังเคราะห์ไมโครอาร์เอ็นเอเกิดขึ้นใน       
นิวเคลียสจากการ transcription ของ miRNA gene ต่อมาเอนไซม์ RNA polymerase II ทำการ
สร้างโมเลกุลที่เป็น precursor ได้แก่ pri-miRNA ซึ่งมีขนาดยาว หลังจากนั้นจะถูกตัดด้วยเอนไซม์ 
RNA polymerase III ได้แก่ Drosha เป็น pre-miRNA และถูกส่งออกมายังไซโตพลาสซึมโดยโปรตีน 
exportin-5 ต่อมาเอนไซม์ RNA polymerase III ชื่อ Dicer จะทำหน้าที่ตัด pre-miRNA เป็น 
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ไมโครอาร์เอ็นเอสายคู่เรียกว่า miRNA-miRNA duplex และจะถูกแยกโดยเอนไซม์ RNA helicase 
โดยสาย miRNA หนึ่งจะไปรวมกับโปรตีนในกลุ่ม Argonaute family เกิดเป็น miRNA-induced 
silencing complex (miRISC) โดยจะทำหน้าที่ควบคุมการแสดงออกของแมสเซนเจอร์อาร์เอนเอ 
(mRNA) ส่วน miRNA อีกสายจะสลายไป  การยับยั้งการสร้างโปรตีนโดย miRNA เกิดจากการจับกัน
ของเบสคู่ระหว่าง miRNA และ mRNA ซึ่งเมื่อจับโดยสมบูรณ์  จะมีการสลายของ mRNA โดยการ 
endonucleolytic cleavage   

รูปภาพที่ 6 ขั้นตอนการเกิดและหน้าที่ของ miRNAs ในเซลล์ 
Pri-miRNA (primary-miRNA ประมาณ1,000 นิวคลีโอไทด์), Pre-miRNA (precursor-miRNA ประมาณ 70 นิว 

คลีโอไทด์), Mature miRNA (ประมาณ 20-25 นิวคลีโอไทด์), DGCR8 (cofactor DiGeorge syndrome critical 

region gene 8), RISC (RNA-induced silencing complex), AGO (Argonaute) family 

 
ไมโครอาร์เอ็นเอที่อยู่นอกเซลล์ (Circulating miRNAs)25 
        ไมโครอาร์เอ็นเอส่วนมากพบในไซโตพลาสซึมของเซลล์ แต่ก็สามารถพบนอกเซลล์ได้ซึ่งจะพบ
ในของเหลวในร่างกายคือเลือด หรือของเหลวที่หลั่งออกมาจากร่างกายเช่น ปัสสาวะ น้ำนม เป็นต้น 
อย่างไรก็ตามไมโครอาร์เอ็นเอที่อยู่นอกเซลล์ (circulating microRNAs) มีลักษณะที่เสถียร ไม่สลาย
ง่าย ซึ่งแตกต่างกับเอ็มอาร์เอ็นเอ (messenger RNA: mRNA) ที่จะไม่เสถียรเมื่อถูกหลั่งออกมาจาก
นอกเซลล์ เพราะมีเอนไซม์ไรโบนิวคลีเอส (ribonucleases) ที่อยู่ทั้งในเลือดและของเหลวที่หลั่ง
ออกมาจากร่างกายซึ่งสามารถย่อยเอ็มอาร์เอ็นเอได้  
       ไมโครอาร์เอ็นเอในไซโตพลาสซึมบางส่วนจะจับกับโปรตีนอโกรนอท (argonaute) ซึ่งอยู่ในกลุ่ม
โปรตีน RISC (RNA-induced silencing complex) และถูกนำออกจากเซลล์เป็นลักษณะแบบถุงน้ำ
ซึ่งมีขนาดแตกต่างกันเช่น ถุงน้ำขนาดเล็ก (microvesicles) มีขนาดตั้งแต่ 50 ถึง 1,000 นาโนเมตร 
และถุงน้ำเอ็กโซโซม (exosomes) มีขนาดตั้งแต่ 30 ถึง 100 นาโนเมตร ปัจจุบันจากการศึกษามีการ
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สนใจถุงน้ำเอ็กโซโซมมากขึ้นเนื่องจากประกอบด้วย เอ็มอาร์เอ็นเอ ไมโครอาร์เอ็นเอ ดีเอ็นเอ โปรตีน 
และสารชีวโมเลกุลต่างๆ ซึ่งจะถูกห่อหุ้มด้วยเยื่อหุ้มเซลล์ (cell membrane) โดยถุงน้ำเอ็กโซโซมจะ
ถูกหลั่งมาจากเซลล์ต้นกำเนิดไขกระดูก เซลล์ต้นกำเนิดของไต เซลล์บุผนังหลอดเลือด และเซลล์เดน
ไดรติก (dendritic cell) เป็นต้น  
        ดังนั้นจึงเป็นที่มาของหลายการศึกษาที่จะแยกสารไมโครอาร์เอ็นเอออกจากเอ็กโซโซมที่ถูกหลั่ง

ออกมานอกเซลล์ การแยกสารไมโครอาร์เอ็นในเลือดโดยใช้ชุดตรวจมีหลายแบบเช่น miRNeasy 

Serum/Plasma Advanced Kit (Qiagen), Total RNA isolation kit (Norgen) แ ล ะ  TRIzol 

Reagent เป็นต้น  ส่วนในกรณีที่ต้องการแยกสารไมโครอาร์เอ็นเอจากปัสสาวะซึ่งมาจากไตหรือ

ทางเดินปัสสาวะก็มีชุดตรวจหลายแบบเช่น Urine microRNA Purification Kit (Norgen Biotek) 

เป็นต้น อย่างไรก็ตามในเลือดและของเหลวที่หลั่งออกมาจากร่างกายจะมีชนิดและปริมาณไมโครอาร์

เอ็นเอที่แตกต่างกันทั้งในสภาวะปรกติและผิดปรกติเช่น ภาวะไตวายเฉียบพลัน เป็นต้น นอกจากนี้มี

บางการศึกษากล่าวถึงปริมาณไมโครอาร์เอ็นเอที่พบในเลือดพบว่ามีปริมาณลดลงในผู้ป่วยไตวาย

เรื้อรังแบบรุนแรงเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่มีการทำหน้าที่ของไตลดลงเล็กน้อย26 ได้มีการศึกษาเกี่ยวกับไม

โครอาร์เอ็นเอ (miRNA) ต่าง ๆ ในภาวะไตวายเฉียบพลันดังนี้ 

ตารางที่ 5 ความสัมพันธ์ของ miRNAs กับภาวะไตวายเฉียบพลันในแต่ละการศึกษา 
การศึกษา รูปแบบ

การศึกษา 
ประชากร ตัวอย่างตรวจ 

miRNA 
ผลลัพธ์ 

Ramachandran 
K and et al.27 

2013 

 

Cross-
sectional 
cohort 

ระยะค้นพบ   
- ไตวายเฉียบพลัน 6 คน  
- คนสุขภาพดี 6 คน  
ระยะทดสอบ  
-ผู้ป่วยไตวายเฉียบพลัน 
ทั้งหมด 98 คน: ผู้ป่วยในไอซียู 
71 คน และผู้ป่วยปลูกถ่าย
อวัยวะที่ไต 27 คน  
-บุคคลที่ไม่มีไตวายเฉียบ  พลัน
ทั้งหมด 97 คน: คนสุขภาพดี 
74 คนและผู้ป่วยไอซียูที่ไม่มีไต
วายเฉียบพลัน 23 คน 
 

ปัสสาวะ ค้นพบ 4 
miRNAs   
- miR-21  
- miR-200c  
- miR-423  
- miR-4640  
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การศึกษา รูปแบบ
การศึกษา 

ประชากร ตัวอย่างตรวจ 
miRNA 

ผลลัพธ์ 

Du et al.28 

2013 
 

 Cohort ผู้ป่วยหลังผ่าตัดหัวใจ 
จำนวน 120 คน                        
- มีไตวายเฉียบพลัน 80 คน   
- ไม่ไตวายเฉียบพลัน 40 คน                  

ปัสสาวะ             
เลือด 

พบระดับmiR-
21สูงทั้งใน
เลือดและ
ปัสสาวะ โดย
สัมพันธ์กับ
ภาวะไตวาย
เฉียบพลัน  

Lan et al. 29, 30 

2012 
 

cross-
sectional 
cohort 

- ผู้ป่วยในไอซียูที่มีไตวาย
เฉียบพลัน 16 คน                              
- ผู้ป่วยในไอซียูที่ไม่มีไตวาย
เฉียบพลัน 10 คนและคน
สุขภาพดี 14 คน 

ปัสสาวะ              miR-494 
สัมพันธ์กับไต
วายเฉียบพลัน 

Saikumar et 
al.31 

2012 
 

cross-
sectional 
cohort 

- ผู้ป่วยในไอซียูที่มีไตวาย
เฉียบพลัน 22 คน                              
- คนสุขภาพดี 25 คน 

ปัสสาวะ              มีการเพ่ิมของ 
miR-21  
และ miR-155 
สัมพันธ์กับไต
วายเฉียบพลัน 

Lorenzen et 
al. 2011 

cross-
sectional 
cohort 

-ผู้ป่วยในไอซียูที่มีไตวาย
เฉียบพลัน 77 คน 
-ผู้ป่วยในไอซียูที่ไม่มีไตวาย
เฉียบพลัน 18คน (MI) และคน
สุขภาพดี 30 คน   

เลือด ในผุ้ป่วยไต
วายเฉียพลัน
พบว่า miR-16, 
miR-320 ลดลง 
แต่พบmiR-210 
เพ่ิมข้ึน 

 
จากการศึกษาเหล่านี้จึงเป็นที่มาของการสนใจใน miRNAs เพ่ือนำไปสู่การค้นหาความสัมพันธ์ที่ใช้ใน
การทำนายการฟ้ืนตัวของไตได้ วิธีการค้นหา miRNA มีหลายวิธี เช่น qPCR assays (quantitative 
real time PCR), miRNA arrays, RNA-Seq เป็นต้น  ในที่นี้จะพูดถึงวิธีการหาไมโครอาร์เอ็นเอที่
เรียกว่า prebuilt miRNA assays ซึ่งในงานวิจัยนี้เราจะใช้ nCounter miRNA expression assay  
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โดยจะสามารถนับจำนวนของโมลกุลทางชีวภาพได้อย่างแม่นยำด้วยวิธีบาร์โคดเรืองแสง 
(Fluorescent Barcodes) ทำให้เราสามารถได้ข้อมูลที่มีความถูกต้องและแม่นยำสูงสำหรับการ
แสดงออกของยีน 

nCounter miRNA expression assay ประกอบไปด้วย 
1 The nCounter Analysis System เป็นระบบประกอบไปด้วย 2 อย่าง คือ  
- The Prep Station เป็นอุปกรณ ์automated fluidic instrument โดยจะนำ CodeSet 
complexes เข้ามาประมวลผล 
- The Digital Analyzer ใช้วเิคราะห์ข้อมูลโดยจากการนับ fluorescent barcodes  
2 Code Sets เป็น sets of color-coded probes pre-mixed with a set of system controls                                                                                                             
ขั้นตอนการทำด้วยวิธี nCounter miRNA expression assay 
1. นำ miRNA ที่ได้มาจากปัสสาวะ, เลือด, และเนื้อเยื่อมาเข้าสู่กระบวนการไฮบริไดเซชัน 
(Hybridization) โดยการเลือก reporter probe และ capture probe มาใส่เพื่อจับกับ miRNA 
เป็น target-probe complex 
2. หลังจากนั้นนำมาล้างด้วยบัฟเฟอร์และไปใส่ในคาร์ทริดจ์ (cartridge) เพ่ือเตรียมนำไปนับจำนวน
ตามบาร์โคดท่ีติด (fluorescent barcodes) 
3. นำคาร์ทริดจ์ (cartridge) ที่ได้ไปใส่ในเครื่อง nCounter miRNA expression assay เพ่ือนับ
จำนวน miRNA ในแต่ละกลุ่มตาม fluorescent barcodes 
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บทที่ 3  
วิธีดำเนินการวิจัย 

 

3.1 รูปแบบการวิจัย 

การศึกษาแบบ Prospective observational Study 
3.2. ระเบียบวิธีการวิจัย 
          ประชากรที่ศึกษา 

ผู้ป่วยในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันอยู่ในระยะที่ 3 ตามคำจำกัดความ 
ของ KDIGO AKI 2012(3)  
          เกณฑ์การคัดเลือกเข้าร่วมงานวิจัย 

• อายุตั้งแต่ 18 ปี    

• ผู้ป่วยมีภาวะไตวายเฉียบพลันอยู่ในระยะ 3 คือ 
-  มีค่าระดับครีเอตินินในเลือด ≥ 3.0 เท่าจากของเดิมหรือระดับครีเอตินินในเลือด ≥ 4  

มิลลิกรัม/เดซิลิตรหรือผู้ป่วยที่เริ่มล้างไต หรือปริมาณปัสสาวะ < 0.3 มล./กก./ชม. มากกว่าหรือ
เท่ากับ 24 ชม. หรือปัสสาวะไม่ออก (anuria) มากกว่าหรือเท่ากับ 12 ชม.   

• ผู้ป่วยที่ปัสสาวะพบเซลล์เม็ดเลือดขาวและเม็ดเลือดแดงน้อยกว่า 3 เซลล์ต่อเลนส์วัตถุ 
กําลังขยายสูง (< 3/HPF) หรือถ้าพบเซลล์เม็ดเลือดแดงแต่ไม่พบภาวะเม็ดเลือดแดงผิดรูป 
          เกณฑ์การคัดเลือกออกจากการศึกษา 

• โรคไตเรื้อรังที่มีอัตราการกรองของไตน้อยกว่า 60 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร 

• มีภาวะตั้งครรภ์ 

• มะเร็งในระยะลุกลาม 

• ผู้ป่วยที่มีไตข้างเดียว 

• ผู้ป่วยที่มีประวัติล้างไตในช่วง 30 วันก่อนเข้ารับการวิจัย  

• มีประวัติปลูกถ่ายอวัยวะที่ไตมาก่อน    
3.3 ขนาดตัวอย่าง 
แบ่งเป็น 2 ระยะคือ 
          ระยะค้นพบ (Discovery phase)  

• ผู้ป่วยที่มีการฟื้นตัวของไตจากภาวะไตวายเฉียบพลัน 5 คน 

• ผู้ป่วยที่ไตไม่ฟ้ืนตัวจากภาวะไตวายเฉียบพลัน 5 คน   
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          ระยะทดสอบ (Validation)  

• จากการศึกษา Srisawat N, Wen X, Lee M, Kong L, Elder M, Carter M, et al.  
Urinary biomarkers and renal recovery in critically ill patients with renal support. Clin 
J Am Soc Nephrol. 2011;6(8):1815-23.(12)  พบว่า     ได้จำนวนขนาดตัวอย่างเป็น 100 คน  

Drop out rate 20%  alpha(α) = 0.05  beta(β) = 0.2 
 
 

 
 
 

 

3.4 ขั้นตอนการทำวิจัย 
แบ่งเป็น 2 ระยะ คือ  

1. ระยะค้นพบ miRNAs (Discovery phase) จะแบ่ง 2 กลุ่มคือ 

• ผู้ป่วยที่มีการฟื้นตัวของไตจากภาวะไตวายเฉียบพลัน 5 คน 

• ผู้ป่วยที่ไตไม่ฟ้ืนตัวจากภาวะไตวายเฉียบพลัน 5 คน   
ตัวอย่างปัสสาวะ (จากงานวิจัยเลข IRB 794/62) 
- ปริมาณ 50 มิลลิลิตร วิธีการเก็บปัสสาวะในกรณีปัสสาวะเองให้เก็บแบบ midstream  
- เก็บท่ีอุณหภูมิ 4°C ก่อนเข้าสู่กระบวนการแยกเซลล์ 

วิธีการ  
1. นำปัสสาวะไปปั่นที่ 3,000g ที่อุณหภูมิเป็นเวลา 30นาทีในหลอดปลอดเชื้อ (Falcon 50 มิลลิลิตร)  
2. ดูดส่วนของเหลวเหนือตะกอน(supernatant) ประมาณ 1มิลลิลิตรลงในหลอดขนาดเล็กปลอดเชื้อ  
3. ดูด phosphate buffered saline (PBS) ปริมาณ 500 ไมโครลิตรผสมเข้าไปในหลอดปลอดเชื้อ 
4. หลังจากผสมเสร็จให้ดูดออกมา 1.5 มิลลิลิตรลงในหลอดขนาดเล็กปลอดเชื้ออีกหลอดและนำไปแช่
เย็นที่อุณหภูมิ -80° C 
ตัวอย่างเลือด (จากงานวิจัยเลข IRB 794/62)  
- ปริมาณ 15 มิลลิลิตรและเก็บที่อุณหภูมิ 4°C ก่อนเข้าสู่กระบวนการแยกเซลล์ 
วิธีการ 

1. ดูดเลือดจากผู้ป่วยใส่หลอด EDTA หรือ Clotted blood  
2. นำเลือดไปปั่นด้วยความเร็ว 3,000g ที่อุณหภูมิห้อง เป็นเวลา 10 นาท ี
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3. หลังจากนั้นดูดส่วนที่เป็นซีรัม (liquid component) ลงในหลอดขนาดเล็กปลอดเชื้อขนาด 1.5 
มิลลิลิตร หลังจากนั้นเก็บในอุณหภูมิ – 80°C   

ปัสสาวะและเลือดจะเก็บวันแรกที่ผู้ป่วยเข้าวิจัย ซึ่งปัสสาวะและเลือดตัวอย่างที่เก็บนั้นจะถูก
เก็บไว้ที่ตู้เย็น – 800c ณ ห้องปฏิบัติการของสาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  หลังจากนั้นจะนำมาค้นหา miRNAs ด้วยวิธ ีnCounter miRNA 
expression assay 

2. ระยะทดสอบ (Validation phase) คือการนำ miRNAs ที่ค้นพบมาทดสอบทั้งใน
ปัสสาวะและเลือดที่เก็บไว้ตั้งแต่เริ่มต้นใน 2 กลุ่มคือกลุ่มที่มีการฟื้นตัวของไตและกลุ่มที่ไตไม่ฟ้ืนตัว 
โดยทดสอบด้วยเทคนิคเรียลไทมพีซีอาร (Real time PCR) 
3.5 การรวบรวมข้อมูล 
- มีทั้งแบบข้อมูลเชิงคุณภาพ (Qualitative data) และข้อมูลเชิงปริมาณ (Quantitative Data) 
- แหล่งข้อมูลนั้นมาจากปัสสาวะและเลือดของผู้ป่วย  
- สถานที่เก็บข้อมูลคือ หอผู้ป่วยทั่วไปและหอผู้ป่วยระยะวิกฤต (ICU) ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
สภากาชาดไทย โดยผู้วิจัยจะดำเนินการเก็บข้อมูลและบันทึกข้อมูล ซึ่งดูรายละเอียดได้จากแบบเก็บ
ข้อมูลที่ได้จัดทำไว้ 
3.6 การเปิดเผยข้อมูลแสดงตัวตนของผู้ป่วย 
        ข้อมูลที่แสดงตัวตนของผู้ป่วยจะถูกเก็บไว้เป็นความลับและจะไม่มีการนำข้อมูลที่แสดงตัวตน
ของผู้ป่วยไปเปิดเผยโดยเด็ดขาด สำหรับการนำข้อมูลไปวิเคราะห์จะใช้รหัสแทนตัวผู้ป่วยในแต่ละราย 
ส่วนในกรณีท่ีจะมีการตีพิมพ์ผลงานวิจัยหรือนำเสนอผลงานวิชาการจะเสนอในภาพรวมของผลการ 
วิจัยโดยจะไม่มีการนำข้อมูลที่แสดงตัวตนของผู้ป่วยไปเปิดเผยโดยเด็ดขาด หากมีความจำเป็นต้อง
แสดงข้อมูลที่เป็นตัวตนของผู้ป่วยจะต้องได้รับการยินยอมจากผู้ป่วยเป็นลายลักษณ์อักษรเท่านั้น 
3.7 การวิเคราะห์ข้อมูล 
- ข้อมูลที่ได้จากปัสสาวะและเลือดของการศึกษาจะแสดงอยู่ในรูปค่าเฉลี่ยเลขคณิต ± ค่าเบี่ยงเบน
มาตรฐานในกรณีข้อมูลเชิงปริมาณและมีการกระจายตัวแบบปกติ  
- ข้อมูลที่ได้จากปัสสาวะและเลือดของการศึกษาจะแสดงในรูปค่าเฉลี่ยมัธยฐาน ± ค่าเบี่ยงเบน
มาตรฐานในกรณีข้อมูลกระจายตัวไม่ปกติ 
- เปรียบเทียบข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยที่เป็นตัวแปรจัดกลุ่ม (Categorical variable) โดยใช้ Chi-
square test และเปรียบเทียบข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยที่เป็นตัวแปรต่อเนื่อง (Continuous 
Variables) โดยใช้ unpaired t-test  
- ค่า p < 0.05 ถือว่ามีนัยสำคัญทางสถิติ 
- โปรแกรมคอมพิวเตอร์ที่ใช้ SPSS for window version 22 
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บทที่ 4 
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

 
4.1 ประชากรศึกษาและข้อมูลพื้นฐาน 

ผู้เข้าร่วมการศึกษาที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันระยะที่ 3 มีทั้งหมด 107 คนโดย 6 คนเข้าได้
กับเกณฑ์การคัดเลือกออกจากการศึกษา และ 2 คนไม่สามารถเก็บปัสสาวะและเลือดได้ นอกจากนี้ 4 
คนปฏิเสธเข้าร่วมการศึกษา ดังรูป 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปภาพที่ 7 แผนภูมิของผู้เข้าร่วมการศึกษาแบบไปข้างหน้าที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันระยะที่ 3  
ดังนั้นจึงเหลือผู้เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด 95 คน โดยหลังจากติดตามครบ 28 วันได้แบ่งเป็น 

2 กลุ่มคือ กลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟ้ืนตัวของไตจำนวน 49 คนและกลุ่มผู้ป่วยที่ไตไม่ฟ้ืนตัวจำนวน 46 คน 
โดยอายุเฉลี่ยของผู้เข้าร่วมการศึกษาประมาณ 62 ปีและข้อมูลพื้นฐานของประชากรศึกษาระหว่าง 2 
กลุ่มท้ังในระยะค้นพบและระยะทดสอบของ miRNAs ดังตารางที ่6 โดยระยะค้นพบนั้นในปัสสาวะมี
ทั้งหมด 10 ตัวอย่าง (กลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟื้นตัวของไต 5 ตัวอย่างและกลุ่มผู้ป่วยที่ไตไม่ฟ้ืนตัว 5 
ตัวอย่าง) และในเลือดมีทั้งหมด 9 ตัวอย่าง (กลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟ้ืนตัวของไต 4 ตัวอย่างและกลุ่มผู้ป่วย
ที่ไตไม่ฟ้ืนตัว 5 ตัวอย่าง) ซึ่งจะถูกนํามาใช้วิเคราะห์หา miRNAs ด้วยวิธ ีnCounter miRNA 
expression assay โดยข้อมูลพื้นฐานในระยะค้นพบของทั้งสองกลุ่มไม่พบความแตกต่างอย่างมี
นัยสำคัญ  หลังจากนั้นเมื่อได้ miRNA ที่ต้องการแล้วก็จะนำไปสู่ระยะทดสอบต่อไป โดยข้อมูล
พ้ืนฐานในระยะทดสอบของทั้งสองกลุ่มพบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟื้นตัวของไตมีค่า Non-renal SOFA 
ลดลงและมีค่า MAP เพ่ิมข้ึนซึ่งแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญเมื่อเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่ไตไม่ฟ้ืนตัว แต่ใน
ด้านอายุ เพศ น้ำหนัก โรคที่ปรากฏร่วมและสาเหตุหลักของไตวายเฉียบพลันไม่พบความแตกต่าง
อย่างมีนัยสำคัญ   
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ตารางที่ 6 ข้อมูลพ้ืนฐานของประชากรศึกษาระหว่าง 2 กลุ่มในระยะค้นพบ miRNAs 
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ตารางที่ 6 ข้อมูลพ้ืนฐานของประชากรศึกษาระหว่าง 2 กลุ่มในระยะค้นพบ miRNAs (ต่อ) 

 หมายเหตุ ATN: Acute tubular necrosis, SBP: Systolic blood pressure; MAP: Mean arterial pressure, 

BUN: Blood urea nitrogen, GFR: Glomerular filtration rate, NGAL: Neutrophil gelatinase associated 

lipocalin, APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II, SOFA: Sequential Organ 

Failure Assessment 

จากตารางที ่7 แสดงผลลัพธ์การฟ้ืนตัวของไตในโรงพยาบาลโดยในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟ้ืนตัวของ 

ไตพบว่ามีการใช้เครื่องช่วยหายใจ (34.69% และ 65.22%, p < 0.01), การใช้ยากระตุ้นความดัน

โลหิต (30.61% และ 60.87%, p < 0.01) และการล้างไตในโรงพยาบาล (44.89% และ 71.74%, p 

< 0.01) น้อยกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ไตไม่ฟ้ืนตัวอย่างมีนัยสำคัญ นอกจากนี้กลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟ้ืนตัวของไต

ยังพบว่าระยะเวลาที่นอนในหอผู้ป่วยวิกฤต (11 และ 19 วัน, p = 0.02) ระยะเวลาที่นอนในโรง 

พยาบาล (13 และ 23 วัน, p < 0.01) และอัตราการตายในโรงพยาบาล (2.04% และ 50%,        

p< 0.01) น้อยกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ไตไม่ฟ้ืนตัวอย่างมีนัยสำคัญเช่นกัน 
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ตารางที่ 7 ผลลัพธ์การฟ้ืนตัวของไตในโรงพยาบาล 

หมายเหตุ RRT: renal replacement therapy 

 
4.2 ระยะค้นพบ: การแสดงออกของ miRNAs ในปัสสาวะและเลือด   
 เมื่อนำปัสสาวะและเลือดของผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันระยะที่ 3 มาตรวจด้วย 
nCounter system assays โดยจากรูปที่ 8 มีการวิเคราะห์ด้วย volcano plot และ heatmap ใน
ปัสสาวะพบการแสดงออกของ miRNAs ที่มีความแตกต่างระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟ้ืนตัวของไตและ
กลุ่มผู้ป่วยที่ไตไม่ฟ้ืนตัวอย่างมีนัยสำคัญทั้งหมด 18 ชนิด (รูปที่ 8A และ 8B ตามลำดับ) หลังจากนั้น
คัดเลือด miRNAs โดยมีค่า p value < 0.05 และ fold change > 1.5 ซึ่งได้มาท้ังหมด 6 ชนิดคือ 
has-miR-1915-3p, hsa-miR-32-5p, hsa-miR-556-3p, hsa-miR-556-5p, hsa-miR-4284, hsa-
miR-96-5p 
 นอกจากนี้ในรูปที่ 8 มีการวิเคราะห์ด้วย volcano plot และ heatmap ในเลือดพบการ
แสดงออกของ miRNAs ที่มีความแตกต่างระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟ้ืนตัวของไตและกลุ่มผู้ป่วยที่ไต
ไม่ฟ้ืนตัวอย่างมีนัยสำคัญทั้งหมด 11 ชนิด (รูปที่ 8C และ 8D ตามลำดับ) หลังจากนั้นคัดเลือก 
miRNAs โดยมีค่า p value < 0.05 และ fold change > 1.5 ซึ่งได้มาทั้งหมด 4 ชนิดคือ hsa-miR-
30a-3p, hsa-miR-92b-3p, hsa-miR-499b-5p, hsa-miR-770-5p 
4.3 ระยะทดสอบ miRNAs โดยวิธี Real time PCR 
 เมื่อนำ miRNAs ในปัสสาวะที่เลือกไว้ทั้งหมด 6 ชนิดจากระยะค้นพบมาทดสอบในกลุ่ม
ผู้ป่วยที่มีการฟื้นตัวของไตและกลุ่มผู้ป่วยที่ไตไม่ฟ้ืนตัวดังรูปที่ 9 โดยจะเห็นว่าค่า miR556-3p มี
ความแตกต่างระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟื้นตัวของไตและกลุ่มผู้ป่วยที่ไตไม่ฟ้ืนตัวอย่างมีนัยสำคัญ 
(p=0.04) แต่ miRNA ตัวอ่ืนเช่น miR556-5p (p=0.06), miR4284 (p=0.38), miR32-5p (p=0.51), 
miR96-5p (p=0.29) และ miR1915 (p=0.88) ไม่พบมีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญดังรูป 9A 

 

ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 

จำนวน (%)  

P-value ไตฟ้ืนตัว 

 (N = 49) 

ไตไม่ฟื้นตัว 

(N = 46) 

การใช้เครื่องช่วยหายใจ (Mechanical ventilation, %) 17 (34.69) 30 (65.22) <0.01 

การใช้ยากระตุ้นความดันโลหติ (Inotrope, %) 15 (30.61) 28 (60.87) <0.01 

มีการลา้งไตในโรงพยาบาล (RRT, %) 22 (44.89) 33 (71.74) <0.01 

ระยะเวลาที่นอนในหอผู้ป่วยวิกฤต (วัน) 11 (6, 20) 19 (12, 40) 0.02 

ระยะเวลาที่นอนในโรงพยาบาล (วัน) 13 (8, 24) 23 (14, 45) <0.01 

อัตราการตายในโรงพยาบาล (วัน) 1 (2.04) 23 (50) <0.01 
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รูปภาพที่ 8 การวิเคราะห์ด้วย volcano plot และ heatmap ในระยะทดสอบพบการแสดงออกของ 
miRNA ที่มีความแตกต่างระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟ้ืนตัวของไตและกลุ่มผู้ป่วยที่ไตไม่ฟ้ืนตัวอย่างมี
นัยสำคัญ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

และเม่ือนำ miRNAs ในเลือดที่เลือกไว้ทั้งหมด 4 ชนิดจากระยะค้นพบมาทดสอบในกลุ่ม
ผู้ป่วยที่มีการฟื้นตัวของไตและกลุ่มผู้ป่วยที่ไตไม่ฟ้ืนตัวโดยวิธี Real time PCR  พบว่าค่า miR30a-3p 
(p=0.41), miR92b-3p (p=0.36), miR499b-5p (p=0.97) และ miR770-5p (p=0.44) ซึ่งไม่มี
ความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญระหว่างสองกลุ่มดังรูป 9B 

 

 

miRNA ในเลือด 

(A) 
B 

(C) (D) 

(B) 
miRNA ในปัสสาวะ 
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รูปภาพที่ 9 ความสัมพันธ์ของการแสดงออกของ microRNAs ด้วยวิธี Real time PCR  ทั้งใน
ปัสสาวะและเลือดระหว่างกลุ่มที่มีการฟื้นตัวของไตและกลุ่มที่ไตไม่ฟ้ืนตัว (ตามลำดับ)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(A) 

(B) 

กลุ่มผู้ป่วยท่ีมีการฟ้ืนตัว

ของไต (N=43) 
กลุ่มผู้ป่วยท่ีไตไม่ฟื้นตัว  

(N=37) 

กลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟื้นตัวของไต 

(N=39) 
กลุ่มผู้ป่วยท่ีไตไม่ฟื้นตัว  

(N=46) 
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4.4 การทำนายภาวะการฟื้นตัวของไต 
 จากตารางที ่8 แสดงความไวและความเฉพาะเจาะจงของ miR556-3p ในปัสสาวะโดยพบว่า
ค่าท่ี 1.7 (ความไว 50% ความเฉพาะเจาะจง 72%) และ 2.1 (ความไว 48% ความเฉพาะเจาะจง 
75%) มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญระหว่างสองกลุ่ม 
ตารางที่ 8 จุดตัดของค่า miR556-3p ในปัสสาวะที่แตกต่างกันเพื่อทำนายการฟ้ืนตัวของไต  

 
 
 
 
 
 
 

          เมื่อเรานำ miR556-3p และปัจจัยอ่ืนที่อาจมีผลต่อการทำนายการฟ้ืนตัวของไตมาวิเคราะห์
แบบตัวแปรเดียว (univariate analyses) และแบบหลายตัวแปร (multivariate analyses)  ดัง
ตารางที ่9 ซึ่งตัวแปรอ่ืนที่มีผลต่อการทำนายการฟ้ืนตัวของไตเช่น ฮีมาโทคริต32,  non-renal SOFA 
และค่าครีเอตินินในวันแรกของภาวะไตวายเฉียบพลันระยะที่สาม33 โดยเมื่อทำ multivariate 
analyses กับ miR556-3p ในปัสสาวะพบว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญ (95%CI; 1.02-1.35, 
p=0.02) 
ตารางที่ 9 การวิเคราะห์ตัวแปรเพื่อทำนายการฟื้นตัวของไต 

หมายเหตุ: miRNA, microRNA; MAP, mean arterial pressure; SOFA, sequential organ failure 
assessment 

จุดตัด (Cut-off) ความไว ความเฉพาะเจาะจง Odd ratio 95%CI P-value 
2.2 0.45 0.75 2.48 0.94-6.53 0.06 
2.1 0.48 0.75 2.73 1.04-7.18 0.04* 
1.7 0.50 0.72 2.60 1.01-6.71 0.04* 
0.8 0.74 0.44 2.01 0.77-5.23 0.15 
0.7 0.79 0.42 2.29 0.87-6.04 0.09 
0.6 0.81 0.39 2.40 0.86-6.71 0.09 

 
ลักษณะของตัวแปร  

Univariate analysis Multivariate analysis 
Odd ratio (95% CI) P-value Odd ratio (95% CI) P-value 

miRNA 556-3p (จุดตัดที่ 2.1) 2.73 (1.04-7.18) 0.04 1.17 (1.02-1.35) 0.02 
เบาหวาน 1.76 (0.70-4.41) 0.23   
อาย ุ(ทุก 5 ปี) 0.89 (0.77-1.02) 0.08   
ค่าครีเอตินินในวันแรกของภาวะไตวาย
เฉียบพลันระยะที่ 3  

1.01 (0.89-1.15) 0.83 0.95 (0.81-1.12) 0.53 

MAP  1.03 (1.01-1.06) 0.04   
non-renal SOFA score (ทุก 2 คะแนน)  0.54 (0.36-0.81) <0.01 0.69 (0.55-0.87) <0.01 
ฮีมาโทคริต 1.09 (1.01-1.19) 0.04 1.09 (0.99-1.21)   0.09 
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การทำนายการฟ้ืนตัวของไตด้วย miR556-3p ในปัสสาวะพบมีค่าพ้ืนที่ใต้กราฟ (AUC) 0.63 
(95%CI; 0.51-0.76), p = 0.04. ขณะที่โมเดลทางคลินิกซึ่งประกอบด้วย ฮีมาโทคริต, non-renal 
SOFA และค่าครีเอตินินในวันแรกของภาวะไตวายเฉียบพลันระยะที่สาม มีค่าAUC 0.78 (95%CI; 
0.68-0.89), p < 0.01 และเมื่อเพ่ิมmiR556-3p ในปัสสาวะร่วมกับโมเดลทางคลินิกพบว่ามีค่า AUC 
0.82 (95%CI; 0.72-0.91), p < 0.01 ดังตารางที ่10 

 
ตารางที่ 10 การวิเคราะห์เป็นลำดับเพื่อทำนายการฟ้ืนตัวของไต  
ลักษณะของตัวแปร โมเดล (Model) AUC (95%CI) 
miRNA 556-3p   0.63 (0.51-0.76) 
ค่า Non-renal SOFA               A 0.22 (0.12-0.32) 

ฮีมาโทคริต B 0.62 (0.50-0.74) 

ค่าครีเอตินินในวันแรกของภาวะไต
วายเฉียบพลันระยะที่สาม 

C 0.55 (0.43-0.68) 

A+B  0.77 (0.68-0.88) 
A+B+C  0.78 (0.68-0.89) 
A + miRNA 556-3p  0.79 (0.69-0.89) 
B + miRNA 556-3p  0.67 (0.55-0.79) 
C + miRNA 556-3p  0.65 (0.52-0.77) 
A + B + C + miRNA 556-3p  0.82 (0.72-0.91) 

หมายเหตุ: AUC, area under the curve; CI, confidence interval; SOFA, sequential organ failure 

assessment; miRNA, microRNA. 

4.5 การจัดประเภทใหม่ (Reclassification) เพื่อทำนายการฟื้นตัวของไตโดยใช้miRNA 556-3p 
กลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟ้ืนตัวของไตและกลุ่มผู้ป่วยที่ไตไม่ฟ้ืนตัวจะมีการแบ่งเป็นกลุ่มย่อยในแต่ละ

กลุ่มตามความเสี่ยงคือ ความเสี่ยงสูง ปานกลาง และต่ำ ดังตารางที่ 11 และเมื่อมีการใช้ miRNA 
556-3p ร่วมทำนายการฟ้ืนตัวของไตหลังจากนั้นนำมาแบ่งเป็นกลุ่มย่อย 3 กลุ่มดังตารางที ่11 พบว่า
มีการเพ่ิมข้ึนอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟื้นตัวของไตและกลุ่มผู้ป่วยที่ไตไม่ฟ้ืน
ตัว [ Net Reclassification Index(NRI) = 55.19%, p = 0.006] นอกจากนี้ยังพบว่าการใช้ miRNA 
556-3p ร่วมด้วยนั้น  สามารถช่วยในการทำนายการฟ้ืนตัวของไตจากภาวะไตวายเฉียบพลันได้        
[Integrated Discrimination Index(IDI) = 7.07%, p = 0.009] 
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ตารางที่ 11 การจัดประเภทใหม่ตามความเสี่ยง (Risk reclassification) โดยเปรียบเทียบระหว่าง
กลุ่มท่ีมีการทำนายการฟ้ืนตัวของไตจากโมเดลทางคลินิคกับกลุ่มที่มีการทำนายการฟ้ืนตัวของไตโดย
ใช้ miRNA 556-3pร่วมกับโมเดลทางคลินิค 

a โมเดลทางคลินิก ประกอบด้วย ฮีมาโทคริต, non-renal SOFA และค่าครีเอตินินในวันแรกของภาวะไตวาย
เฉียบพลันระยะทีส่าม 
NRI = 55.19% ([95% CI: 0.16 - 0.94], p = 0.006) 
IDI = 7.07% ([95% CI: 0.02 - 0.12], p = 0.009) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

โมเดลทางคลินิคเพ่ือใช้ทำนายการ

ฟ้ืนตัวของไตa  

miR556-3p ร่วมกับโมเดลทางคลินิก

เพ่ือใช้ทำนายการฟ้ืนตัวของไต 

ทิศทางหลังจากจัดกลุม่ใหม ่

< 30%  30-60%  >60%  ปัจจัยเสี่ยงเพ่ิม ปัจจัยเสี่ยงลด 

กลุ่มที่มกีารฟ้ืนตัวของไต (N=43) 

< 30%  

30-60%  

>60%  

  

2 

0 

0 

  

1 

7 

7 

  

0 

4 

22 

  

5 (11.63) 

  

  

  

 7 (16.28) 

กลุ่มที่ไตไม่ฟื้นตัว (N=37) 

<30% 

30-60%  

>60%  
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0 
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15 

3 
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2 (5.41) 

  

  

  

7 (18.92) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 30 

บทที่ 5  
อภิปรายผลการวิจัย จุดเด่นและข้อจำกัดของการศึกษา 

 
5.1 อภิปรายผลการวิจัย  

จากการศึกษาข้อมูลแบบ Prospective observational Study ของผู้ป่วยที่มีภาวะไตวาย
เฉียบพลันระยะที่ 3 ที่ติตตามครบ 28 วันและแบ่งเป็นกลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟื้นตัวของไตและกลุ่มผู้ป่วย
ที่ไตไม่ฟ้ืนตัวพบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟ้ืนตัวของไตมีจำนวนทั้งสิ้น 49 คน (ประกอบด้วยกลุ่มที่มีการ
ฟ้ืนตัวของไตแบบสมบูรณ์ 34 คนและกลุ่มที่มีการฟ้ืนตัวของไตแบบบางส่วน 15 คน โดยทั้งสองกลุ่ม
ย่อยนี้จะถูกนำมาคิดในทางสถิติท้ังหมด) และกลุ่มผู้ป่วยที่ไตไม่ฟ้ืนตัวพบมีจำนวนทั้งสิ้น 46 คน   
(ประกอบด้วยกลุ่มผู้ป่วยที่ไตไม่ฟ้ืนตัวและยังมีชีวิต 29 คนและกลุ่มผู้ป่วยที่เสียชีวิต 17 คนโดยสาเหตุ
ของผู้ป่วยที่เสียชีวิตคือ การติดเชื้อในกระแสเลือด 9 คน ปอดติดเชื้อ 5 คน มีภาวะเลือดออกผิดปกติ 
2 คน และภาวะตับวายแบบฉับพลัน 1 คน โดยผู้ป่วยที่เสียชีวิตทั้ง 17 คนนี้อยู่ในขณะที่ติดตามการ
ฟ้ืนตัวของไตและจะถูกนำมาคิดรวมในทางสถิติ)      

ผลลัพธ์การฟื้นตัวของไตในโรงพยาบาลระหว่างผู้ป่วยที่มีการฟื้นตัวของไตและกลุ่มผู้ป่วยที่ไต
ไม่ฟ้ืนตัวพบว่า ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟ้ืนตัวของไตจะมีการใช้เครื่องช่วยหายใจ การใช้ยากระตุ้นความ
ดันโลหิต ระยะเวลาที่นอนในหอผู้ป่วยวิกฤตและนอนในโรงพยาบาล การล้างไตในโรงพยาบาล 
รวมทั้งอัตราการตายในโรงพยาบาลน้อยกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ไตไม่ฟ้ืนตัว ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาก่อน
หน้านี้ที่กล่าวถึงกลุ่มท่ีไตไม่ฟ้ืนตัวสัมพันธ์กับความรุนแรงของไตและนำไปสู่การเพ่ิมอัตราการเป็นไต
วายเรื้อรังและอัตราการตายอย่างชัดเจน2 นอกจากนี้จากตารางที่ 7 กลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟ้ืนตัวของไตที่
มีเสียชีวิตในโรงพยาบาล 1 คนมาจากภาวะเลือดออกมากผิดปรกติ  โดยสาเหตุนั้นมาจากการได้รับยา
ละลายลิ่มเลือดทางเส้นเลือดในผู้ป่วยโรคหัวใจ ซึ่งขณะนั้นผู้ป่วยมีค่าครีเอตินินกลับมาปรกติและ
เสียชีวิตหลังจากครบการติดตามเรื่องการฟ้ืนตัวของไต 28วันแล้ว  

เมื่อได้มีการนำปัสสาวะและเลือดมาทำการค้นหา miRNA ด้วยวิธี nCounter miRNA 
expression assay โดยใช้ชุดตรวจ Human V3 ซึ่งวิธีนี้เปน็วิธีที่ใช้ค้นหา miRNA ในมนุษย์พร้อมกัน
ทั้งหมด 800 ตัวต่อ 1ตัวอย่าง โดยได้นำตัวอย่างท้ังปัสสาวะและเลือดจากคนเดียวกัน ซึ่งการค้นหา 
miRNA ในปัสสาวะมีทั้งหมด 10 ตัวอย่าง (กลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟื้นตัวของไต 5 ตัวอย่างและกลุ่มผู้ป่วย
ที่ไตไม่ฟ้ืนตัว 5 ตัวอย่าง) และค้นหา miRNA ในเลือดมีทั้งหมด 9 ตัวอย่าง (กลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟื้นตัว
ของไต 4 ตัวอย่างและกลุ่มผู้ป่วยที่ไตไม่ฟ้ืนตัว 5 ตัวอย่าง ซึ่งเหตุผลที่เลือดในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟ้ืนตัว
ของไตมีเพียง 4 ตัวอย่างเพราะเมื่อนำเลือดตัวอย่างมาทำวิธี nCounter miRNA expression assay  
พบว่ามี 1 ตัวอย่างในกลุ่มนี้ที่ไม่สามารถแปลผลไมโครอาร์เอ็นเอได้)  และเมื่อได้นำข้อมูลพื้นฐานของ
ประชากรทั้ง 2 กลุ่มนี้มาวิเคราะห์พบว่าไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ  โดยสาเหตุของ
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ภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มนี้คือ septic AKI ทุกราย และผลลัพธ์จากการศึกษาใน
ปัสสาวะของผู้ป่วยไตวายเฉียบพลันเมื่อนำมาวิเคราะห์เพ่ือหา miRNAs ในระยะค้นพบด้วยวิธี 
nCounter miRNA expression assay ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟ้ืนตัวของไตและกลุ่มผู้ป่วยที่ไตไม่
ฟ้ืนตัวพบการแสดงออกท่ีเพ่ิมขึ้นของ miR-556-3p, miR-1915-3p, miR-4284 และการแสดงออกท่ี
ลดลงของ miR-32-5p, miR-96-5p, miR-556-5p อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ นอกจากนี้การศึกษาใน
เลือดของผู้ป่วยไตวายเฉียบพลันเมื่อนำมาทำด้วยวิธี nCounter miRNA expression assay พบการ
แสดงออกท่ีเพ่ิมขึ้นของ miR-499b-5p และการแสดงออกที่ลดลงของ miR-30a-3p, miR-92b-3p 
and miR-770-5p อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ   

เมื่อเรานำ miRNAs ในปัสสาวะที่ได้จากในระยะค้นพบด้วยวิธี nCounter miRNA 
expression assay และมีนัยสำคัญทางสถิติมาหาความสัมพันธ์กับโปรตีนต่างๆที่สัมพันธ์กับกลไกการ
อักเสบและฟ้ืนตัวของไต โดยค้นหาจากฐานข้อมูลของ miRDB, miRbase และTargetScan Human
พบว่า ในปัสสาวะ miR-556-3p สัมพันธ์กับการควบคุมโปรตีนหลายชนิดเช่น DAB2IP (DAB2 
interacting protein) โดยโปรตีนนี้มีหน้าที่ควบคุมการแบ่งตัวของเซลล์ (cell proliferation) ผ่าน 
Ras-ERK pathway34 และควบคุมกระบวนการที่เซลล์บุผิวเกิดการสูญเสียความมีขั้วทำให้ลด
ความสามารถในการยึดเกาะกับ basement membrane และลดความสามารถในการยึดเกาะกัน
ระหว่างเซลล์ทำให้เกิดการกระตุ้นให้เซลล์ที่สร้างพังผืดเข้ามาในบริเวณดังกล่าวมากขึ้น (EMT หรือ 
epithelial-mesenchymal transition)35 ซึ่งการเพิ่มขึ้นของ miR-556-3p ส่งผลต่อการลดลงของ
โปรตีน DAB2IP นอกจากนี้ยังสัมพันธ์กับโปรตีน Calpains (calcium-dependent cysteine 

proteases) โดยมีหน้าที่กระตุ้นการตายของเซลล์อย่างเป็นระบบ (apoptosis)36   ลำดับถัดมาใน
กรณี miR-556-5p มีหน้าที่ควบคุมกระบวนการ apoptosis  และการอักเสบของเซลล์ผ่านทาง 
Homeodomain interacting protein kinase 2 (HIPK2)37 ส่วนของ miR-32-5p สัมพันธ์กับกลไก
การแบ่งตัวของเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือด (endothelial cell proliferation) และการเพ่ิมข้ึนของ
การสร้างหลอดเลือดของเซลล์ (angiogenesis) โดยการเพ่ิมข้ึน miR-32-5p เป็นเวลานานสัมพันธ์กับ
การเกิด EMT ซึ่งส่งผลต่อการเกิดภาวะพังผืดและนำไปสู่ภาวะไตวายเรื้อรังได้38, 39 ส่วน miR-4284 
พบว่าสัมพันธ์กับกระบวนการ apoptosis ผ่านทาง cullin 340 นอกจากนี้ miR-1915-3p ยังสัมพันธ์
กับโปรตีน Bcl-2 โดยการแสดงออกท่ีเพ่ิมขึ้นของ Bcl-2 นั้นสัมพันธ์กับการยับยั้งภาวะ apoptosis 
และเพ่ิมอายุของเซลล์ให้มากขึ้นกว่าเดิม41, 42 ซ่ึง miR-1915-3p จะยับยั้งการแสดงออกของ Bcl-2 
ซึ่งมีผลต่อกลไกการฟ้ืนตัวของไตได้  นอกจากนี้แล้วเมื่อนำ miRNA ในเลือดที่ได้จากในระยะค้นพบ
ด้วยวิธี nCounter miRNA expression assay และมีนัยสำคัญทางสถิติ โดยค้นหาจากฐานข้อมูล
ของ miRDB, miRbase และTargetScan Human เพ่ือหาความสัมพันธ์กับโปรตีนที่สัมพันธ์กับกลไก
การอักเสบและฟ้ืนตัวของไตพบว่า miR-499b-5p และ miR-92b-3p สัมพันธ์กับ TSC1 (human 
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tuberous sclerosis complex genes) โดย TSC1 มีหน้าที่ควบคุมหรือยับยั้งการทำงาน mTORC1 
(mammalian target of rapamycin 1) ซึ่งปรกติแล้ว mTORC1 มีหน้าที่ยับยั้งการตายของเซลล์
เยื่อบุท่อไตหลังจากเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน ซึ่งส่งผลต่อการฟื้นตัวของไตได้ และพบว่าเมื่อ miR-
92b-3p มีการแสดงออกที่ลดลงสัมพันธ์กับการเพิ่มข้ึนของ TSC1และนำไปสู่การลดลงของ mTORC1 

ได4้3  ส่วน miR-30a-3p นั้นสัมพันธ์กับการยับยั้งการแสดงออกของ β-catenin ทั้งในนิวเคลียสและ
ไซโตพลาสซึมซึ่งมีผลต่อการกระตุ้น apoptosis เซลล์และการแบ่งตัวของเซลล์  ดังนั้นเมื่อ miR-30a-
3p มีแสดงออกท่ีลดลงส่งผลต่อการเพ่ิมจำนวนของเซลล์และยับยั้งเซลล์เกิด apoptosis โดยผ่านทาง 

β-catenin และ PRDM144 นอกจากนี้แล้วยังมี MiR-770-5p ซึ่งสัมพันธ์กับ MEG8 (Maternally 
Expressed 8)45  โดยเกี่ยวข้องกับการกระตุ้นเซลล์ให้เกิดภาวะ apoptosis ซึ่งสัมพันธ์ต่อกระบวน 
การฟ้ืนตัวของไต 

เมื่อเข้าสู่ระยะทดสอบจากข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟ้ืนตัวของไตและกลุ่มผู้ป่วยที่

ไตไม่ฟ้ืนตัวพบว่า ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติยกเว้น Non-renal SOFA score และ

ค่า MAP ที่แตกต่างกัน แต่อย่างไรก็ตามสามารถอธิบายได้จากความรุนแรงที่มากกว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่

ไตไม่ฟ้ืนตัวเมื่อเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟ้ืนตัวของไต นอกจากนี้ในข้อมูลพื้นฐานของทั้งสองกลุ่ม

พบว่าสาเหตุของภาวะไตวายเฉียบพลันส่วนมากมาจาก septic AKI โดยลำดับรองลงมาเป็นจากภาวะ 

Pre-renal/Ischemic ATN  หลังจากนั้นเมื่อได้นำ miRNAs ในปัสสาวะทั้ง 6 ตัวที่ได้จากระยะค้นพบ

ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟ้ืนตัวของไตและกลุ่มผู้ป่วยที่ไตไม่ฟ้ืนตัวเข้าสู่ระยะทดสอบโดยทำวิธี Real 

time PCR พบว่า miR-556-3p ในปัสสาวะมีการแสดงออกท่ีเพ่ิมข้ึนอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ แต่

กลุ่ม miRNAsอ่ืนเช่น miR-32-5p, miR-96-5p, miR-556-5p, miR-1915-3p, miR-4284 ไม่พบว่า

มีนัยสำคัญทางสถิติ แต่อย่างไรก็ตามในกรณีของ miR-556-5p พบว่ามีค่า p value ที่เกือบจะมี

นัยสำคัญทางสถิติ (p=0.06) และ miRNA ดังกล่าวนี้ก็มีความสัมพันธ์กับกลไกการตายของเซลล์ที่

เกี่ยวข้องกับการฟื้นตัวของไต จึงเป็นตัวที่น่าสนใจในลำดับถัดมานอกเหนือจาก miR-556-3p 

นอกจากนี้เมื่อได้นำ miRNAs ในเลือดทั้ง 4 ตัวที่ได้จากระยะค้นพบระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่มีการฟ้ืนตัว

ของไตและกลุ่มผู้ป่วยที่ไตไม่ฟ้ืนตัวเข้าสู่ระยะทดสอบโดยทำวิธี Real time PCR พบว่า miR-30a-3p, 

miR-92b-3p, miR-499b-5p และ  miR-770-5p ไม่พบว่ามีนัยสำคัญทางสถิติ  และจากรูปที่ 9 จะ

เห็นว่าจำนวนผู้ป่วยของทั้ง 2 กลุ่มในปัสสาวะและเลือดไม่เท่ากันเพราะในกลุ่มผู้ป่วยไตวายเฉียบพลัน

บางคนไม่มีปัสสาวะจึงตรวจได้แค่เลือดเพียงอย่างเดียว  นอกจากนี้ในผู้ป่วยบางรายเมื่อนำทั้งปัสสาวะ

และเลือดมาทำ Real time PCR พบว่าบางตัวอย่างตรวจไม่พบค่า PCR 

ดังนั้นจากการศึกษาในระยะทดสอบทั้งในปัสสาวะและเลือดพบว่า miR-556-3p ในปัสสาวะ
นั้นมีนัยสำคัญทางสถิติจึงเป็นตัวที่สนใจและนำมาวิเคราะห์เพ่ือหาความสัมพันธ์กับการฟ้ืนตัวของไต
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ในกลุ่มผู้ป่วยไตวายเฉียบพลัน  ซึ่งได้นำ miR-556-3p ในปัสสาวะมาหาค่าจุดตัดเพ่ือดูความไวและ
ความเฉพาะเจาะจงเพ่ือใช้ทำนายการฟ้ืนตัวของไตโดยได้ค่าจุดตัดต่าง ๆ ตามตารางที่ 8 ซึ่งจะเห็นได้
ว่าในค่าจุดตัดที ่1.7 และ 2.1 ที่ได้ผลมาจาก Real time PCR พบมีค่านัยสำคัญทางสถิติ และเมื่อดู
ค่าความไวอาจจะไม่สูงมากนัก (50% และ 48% ตามลำดับ) แต่ก็มีความเฉพาะเจาะจงที่สูง (72% 
และ 75% ตามลำดับ) ซึ่งสามารถที่จะนำ miRNA ดังกล่าวมาช่วยประเมินการฟ้ืนตัวของไตได้ แต่
อย่างไรก็ตามในขณะนี้ยังไม่มีค่าเกณฑ์จุดตัดที่วัดได้เป็นหน่วยแน่ชัดของ miR-556-3p ในการทำนาย
ภาวะการฟ้ืนตัวจากภาวะไตวายเฉียบพลัน นอกจากนี้แล้วเมื่อได้นำ miR-556-3p ในปัสสาวะมา
วิเคราะห์ร่วมกับตัวแปรอ่ืน ๆ เพื่อทำนายการฟ้ืนตัวของไตดังตารางที่ 9 โดยตัวแปรในแต่ละตัวเมื่อนำ 
มาวิเคราะห์แยกและดูความสัมพันธ์กับการฟ้ืนตัวของไตพบว่า miR-556-3p ที่มีค่าจุดตัดมากกว่า 2.1 
จะช่วยทำนายการฟ้ืนตัวของไตได้ 2.73 เท่า ส่วนค่า MAP และฮีมาโทคริตที่เพ่ิมข้ึนมีผลต่อการฟ้ืนตัว
ของไต 1.03 และ 1.09 เท่าตามลำดับในขณะที่อายุที่เพ่ิมข้ึนทุก 5 ปีมีผลต่อการฟ้ืนตัวของไตที่ลดลง 
0.89 เท่า  นอกจากนี้ในค่าของ non-renal SOFA score ที่มีการเพ่ิมขึ้นทุก 2 คะแนนมีผลต่อการ
ฟ้ืนตัวของไตที่ลดลง 0.54 เท่า หลังจากนั้นได้นำตัวแปลดังกล่าวที่มีนัยสำคัญทางสถิติมาวิเคราะห์
ร่วมกับ miR-556-3p เพ่ือทำนายการฟ้ืนตัวของไต  ซึ่งพบว่า miR-556-3p ยังมีนัยสำคัญทางสถิติ 
 เมื่อได้นำตัวแปรทางคลินิกแต่ละตัวที่มีความสัมพันธ์กับการฟ้ืนตัวของไตคือ ฮีมาโทคริต32, 
ค่าครีเอตินินในวันแรกของภาวะไตวายเฉียบพลันระยะที่สาม33 ซึ่งทั้งสองตัวแปรนี้ได้มีการศึกษามา
ก่อนนี้ว่ามีความสำคัญและมีผลต่อการฟ้ืนตัวของไตในภาวะไตวายเฉียบพลัน และค่า non-renal 
SOFA ซึ่งได้มีการศึกษาจากตารางที่ 9 ว่ามีผลต่อภาวะการฟ้ืนตัวของไตอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ  
ดังนั้นเมื่อได้นำแต่ละตัวแปรมาดูค่าพ้ืนที่ใต้กราฟ (AUC) พบว่าไม่สูงมากนัก แต่เมื่อนำตัวแปรทาง
คลินิกที่คัดเลือกมารวมกัน 2 ตัวพบว่ามีค่า AUC ที่สูงขึ้นและเมื่อนำตัวแปรทั้งสามตัวนี้มารวมเป็น
โมเดลทางคลินิกพบว่ามีค่า AUC ที่สูงเพ่ิมขึ้นอีก (AUC=0.78 ดังตารางที ่10) แต่อย่างไรก็ตามก็ยังไม่
ไวพอในการช่วยทำนายการฟ้ืนตัวของไต ซึ่งเมื่อนำ miR-556-3p มาวิเคราะห์เพ่ือทำนายการฟ้ืนตัว
ของไต โดยถึงแม้ว่าค่า AUC ของ miR-556-3p คือ 0.63 แต่เมื่อนำมาคิดร่วมกับตัวแปรทางคลินิกแต่
ละตัวพบว่ามีค่า AUC สูงขึ้นเรื่อย ๆ และเมื่อนำ miR-556-3p มาคิดร่วมกับโมเดลทางคลินิก (ได้แก่     
ฮีมาโทคริต, non-renal SOFA score และค่าครีเอตินินในวันแรกของภาวะไตวายเฉียบพลันระยะที่
สาม) พบมีค่า AUC ที่เพ่ิมมากข้ึนและไวพอในการช่วยทำนายการฟ้ืนตัวของไต (AUC=0.82)  ดังนั้น
จากข้อมูลดังกล่าวเป็นตัวสนับสนุนว่า miR-556-3p มีส่วนช่วยสนับสนุนการทำนายการฟ้ืนตัวของไต
ได้ดียิ่งขึ้น            
 เมื่อได้มกีารจัดประเภทใหม่ตามความเสี่ยง (Risk reclassification) คือ น้อย ปานกลางและ
มาก (<30%, 30-60%, >60% ตามลำดับ) ทั้งในกลุ่มท่ีมีการฟื้นตัวของไตและกลุ่มท่ีไตไม่ฟ้ืนตัว  โดย
เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มท่ีมีการทำนายการฟ้ืนตัวของไตจากโมเดลทางคลินิคกับกลุ่มท่ีมีการทำนาย
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การฟื้นตัวของไตโดยใช้ miRNA 556-3p ร่วมกับโมเดลทางคลินิกพบว่า เมื่อมีการใช้ miRNA 556-3p 
ร่วมด้วยนั้นมีการเปลี่ยนแปลงในการจัดกลุ่มใหม่ตามความเสี่ยงที่เก่ียวข้องกับการฟ้ืนตัวของไตอย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ และยังพบว่า miRNA 556-3p ดังกล่าวนั้นช่วยในการทำนายการฟ้ืนตัวของไตได้
จริงและเพ่ิมประสิทธิภาพในการทำนายการฟ้ืนตัวของไตได้ดียิ่งขึ้น (NRI = 55.19%, p = 0.006 และ 
IDI=7.07%, p = 0.009 ตามลำดับ ดังตารางที ่11) 
5.2 จุดเด่นของการศึกษา 

ประการแรกคือเป็นการศึกษาแรกท่ีไม่เคยมีมาก่อนเกี่ยวกับการใช้ miRNAs เพ่ือทำนายการ
ฟ้ืนตัวของไตในผู้ป่วยไตวายเฉียบพลัน  ประการที่สองคือข้อมูลที่ได้นั้นเป็นข้อมูลที่สมบูรณ์และมีการ
ติดตามผู้ป่วย 28 วันร่วมกับมีคำจำกัดความของความหมายการฟ้ืนตัวของไตชัดเจน  ประการที่สาม
คือการศึกษานี้เป็นการใช้ NanoString platform ซึ่งเป็น high output ที่ทำการค้นหา miRNA 
พร้อมกันทั้งหมด 800 ตัวต่อ 1ตัวอย่าง  ประการที่สี่คือการศึกษานี้เป็นการใช้ปัสสาวะและเลือดมา
จากคนเดียวกันและเวลาเดียวกันทำให้ผลน่าเชื่อถือมากขึ้น  ประการที่ห้าคือตรวจพบความสัมพันธ์
ของ miR-556-3p ในปัสสาวะกับโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการฟ้ืนตัวของไต ซึ่งเป็นเหตุผลช่วย
สนับสนุนความสำคัญของไมโครอาร์เอ็นเอดังกล่าว  
5.3 ข้อจำกัดของการศึกษา 

ประการแรกคือปัสสาวะและเลือดที่เก็บในวันแรกของการเข้างานวิจัย อาจจะไม่ได้เป็นวัน
แรกท่ีเกิดไตวายเฉียบพลันระยะท่ีสามจริง  ประการสองคือเนื่องจากการเก็บตัวอย่างเก็บเพียงแค่วัน
แรกเท่านั้น ซึ่งถ้ามีภาวะแทรกซ้อนระหว่างนอนโรงพยาบาลอาจจะทำให้การทำนายการฟ้ืนตัวของไต
ได้ไม่ดีพอเช่น มีติดเชื้อ ความดันโลหิตเปลี่ยนแปลง เป็นต้น  ประการที่สามคือยังไม่มีค่าเกณฑ์จุดตัด
ที่วัดได้เป็นหน่วยแน่ชัดของ miR-556-3p ในการทำนายภาวะการฟ้ืนตัวจากภาวะไตวายเฉียบพลัน  
ประการที่สี่คือไม่ได้มีการเปรียบเทียบระหว่าง miR-556-3p กับค่าบ่งชี้ทางชีวภาพตัวอ่ืนที่เกี่ยวข้อง
กับการฟ้ืนตัวของไตเช่น NGAL เป็นต้น  
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บทที่ 6  
สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ 

 

6.1 สรุปผลการวิจัย 

         การศึกษานี้ได้แสดงให้เห็นว่า miRNAs อาจจะมีบทบาทสำคัญในการทำนายการฟ้ืนตัวของไต

หลังจากภาวะไตวายเฉียบพลัน  โดยการศึกษานี้ได้พบ miR-556-3p ในปัสสาวะสามารถช่วยทำนาย

การฟ้ืนตัวของไตจากภาวะไตวายเฉียบพลันแบบรุนแรงได้    

6.2 ข้อเสนอแนะ 

         เนื่องจากการศึกษานี้เป็นการเก็บตัวอย่างในวันแรกของการเข้าวิจัยเพียงครั้งเดียว  จึงแนะนำ

ให้เก็บในวันอื่นเพ่ิมขึ้นเช่น วันที่ 7 และวันที่14 ของการศึกษาเพ่ือหาระดับ miRNA แบบไดนามิกทำ

ให้สามาถช่วยในการทำนายการฟื้นตัวของไตได้แม่นยำมากขึ้น  

         การนำ miR-556-3p ไปทดสอบในเลือดเพ่ิมเติมเพ่ือหาความสัมพันธ์กับการทำนายการฟ้ืนตัว

ของไตรวมทั้งดูการเปลี่ยนแปลงเทียบกันระหว่างในเลือดและปัสสาวะว่าไปในทิศทางเดียวกันไหม 

เพ่ือนำไปสู่การสร้างสารบ่งชื้ทางชีวภาพ (biomarkers) ที่เหมาะสมมากยิ่งขึ้น 
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