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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

1.1  ความสําคัญและที่มาของปญหาการวจิัย 
  

ขอมูลจาก United States Renal Data System (USRDS) พบวาจาํนวนผูปวยไตวายเรื้อรัง
ระยะสุดทาย (ESRD) มีแนวโนมเพิ่มข้ึนทกุๆ ป เปนทีท่ราบกนัดีวาการรักษาภาวะ ESRDในปจจุบัน
เปนการรักษาที่ปลายเหต ุเพื่อประคับประคองไมใหผูปวยเกิดภาวะแทรกซอนจากการทาํงานของไต
ที่บกพรอง ซึง่ตองเสียคาใชจายนับเปนจํานวนเงนิมหาศาล และอาจเกดิภาวะแทรกซอนตางๆ
ตามมาได  

ลักษณะทางพยาธวิิทยาเมื่อทําการวิเคราะหชิ้นเนื้อไตของผูปวยไตวายเรื้อรัง พบวามกีาร
เปลี่ยนแปลงที่สําคัญคือ การพบพงัผืดในโกลเมอรูไลและ tubulointerstitium โดยโกลเมอรูไลจะมี
extracellular matrix ทีห่นาตัวเพิ่มข้ึนเมื่อเทียบกับจํานวนเซลลใน mesangium ที่ลดลงรวมกับการ
สูญเสีย glomerular capillary lumen ซึ่งลกัษณะทางพยาธิวทิยาเชนนีเ้รียกวา glomerulosclerosis 
[1,2] ประกอบกับในสวนของ tubulointerstitium จะพบ tubular atrophy และพังผืดที่ interstitium 
มากขึ้นตามลาํดับซึ่งเรียกลักษณะเชนนีว้า interstitial fibrosis [3] โดยไมวาสาเหตุตั้งตนของไตวาย
เร้ือรังนั้นจะเปนจากสาเหตุใดก็ตาม 

ปจจุบันยงัไมมีวิธีการรักษาที่มีประสิทธิภาพเพียงพอในการรักษาหรือแกไขการเกิดพยาธิสภาพ
ดังกลาว ทั้งนีอ้าจเกิดจากแพทยเร่ิมใหการรักษาผูปวยเหลานี้ชาเกินไป หรือแทจริงแลวเกิดจากยงัไม
ทราบกลไกการเกิดพยาธิสภาพดังกลาวแนชัด  แมมีการพัฒนาทางดานการศึกษาเกี่ยวกับ
glomerulosclerosis อยางมากในระยะเกอืบ 10 ป ที่ผานมา แตถึงกระนัน้พยาธกิําเนิดของโรคนี้ยงั
ไมทราบแนชัด [1,4] เชื่อวาการเปลี่ยนแปลงดังกลาวเริ่มตนอาจเกิดจากการหลุดลอกของเซลล 
podocyte จาก glomerular basement membrane (GBM) ในบางสวน (segmental) ของ 
โกลเมอรูไลจํานวนหนึ่ง (focal) และการเปลี่ยนแปลงคงดําเนนิตอไปจนกระทั่งเกิดการสูญเสียใน
โครงสรางของโกลเมอรูไลทั้งหมด (global และ diffuse) แตอยางไรก็ตามยงัไมทราบถึงสาเหตุ
เร่ิมตนที่แทจริงของการเปลีย่นแปลงดงักลาว 

ในปจจุบัน FSGS สามารถจาํแนกไดเปน 2 ชนิดคือ 1) ไมมีสาเหตุหรือปฐมภูมิ (primary หรือ 
idiopathic FSGS) 2) มีสาเหตุหรือทุติยภมูิ (secondary FSGS) แมวาแพทยจะใชสเตียรอยดทําการ
รักษาผูปวย FSGS ที่ไมทราบสาเหตุมาเปนระยะเวลานาน [5] แตพบวามีผูปวยเพียงรอยละ 20-30 
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เทานัน้ที่ตอบสนอง [6] เชื่อวาการตอบสนองตอสเตียรอยดที่แตกตางกันอาจเนื่องมาจากความ
แตกตางกนัของพยาธกิําเนดิ 

VEGF เปน growth factor ชนิดหนึ่งซึง่สรางมาจากเซลล podocyte ทําหนาทีเ่กี่ยวของกับการ
คงสภาพไวของ glomerular endothelium และควบคุม permeability ของ glomerular filtration 
barrier  ในขณะเดียวกนัเชือ่วา VEGF อาจมีบทบาทตอการคงสภาพของเซลล podocyte อีกดวย
[7,8,9] มีหลกัฐานที่สนบัสนนุวาเซลล podocyte ทํางานสัมพนัธกับ glomerular endothelium โดย
การทดลองวัดระดับ VEGF ในชิ้นเนื้อไตของหนูทีม่ีพยาธิสภาพเปน glomerulosclerosis ซึ่งมีการ
สูญเสีย glomerular endothelium พบวาระดับของ VEGF ลดลงในบริเวณที่ไตมีพยาธิสภาพเปน 
sclerosis หรือ fibrosis [10]  นอกจากนีย้งัแสดงใหเห็นวาระดับของ VEGF ที่มากหรือนอยกวาปกติ 
อาจเปนสาเหตุในการเกิดพยาธิสภาพของโกลเมอรูไลที่แตกตางกนั [11,12,13]  ตัวอยางเชนพบวามี
การเพิม่ข้ึนของระดับ VEGF ในไตที่มพียาธิสภาพเปน diabetic nephropathy และเมื่อให antibody 
หรือ antagonist ตอ VEGF สามารถลดระดับโปรตีนในปสสาวะลงได [8]  ในทางตรงกันขาม
หลักฐานในปจจุบันแสดงใหเหน็วาภาวะ pre-eclampsia ในคนทองนั้นมีสาเหตุจากการที่ VEGF 
แสดงออกลดลง อันเนื่องมาจากมี false receptor คือ sFlt-1 จับกับ VEGF เปนเหตุใหเกิดพยาธิ
สภาพที่ไต อันนําไปสูการรั่วของโปรตีนในปสสาวะเชนกนั [14] 

ดวยเหตุผลดงักลาวขางตน คณะผูทําการวิจัยเชื่อวา VEGF ซึ่งมีสวนเกี่ยวของกับการเกิด 
glomerulosclerosis และการรั่วของโปรตีนในปสสาวะ อาจจะมีความแตกตางกนัในไตที่มพียาธิ
สภาพเปน FSGS ระหวางกลุมที่ตอบสนองและไมตอบสนองตอสเตียรอยด 

 
1.2  คําถามของการวิจัย   
 
คําถามหลัก 

VEGF ในโกลเมอรูไล มีความสัมพนัธกับการลดลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะภายหลงัการรักษา 
ดวยสเตียรอยดในรอยโรค FSGS หรือไม 
คําถามรอง  

1. VEGF ในโกลเมอรูไล มีความสัมพนัธกับความรนุแรงของ interstitial fibrosis ในไตหรือไม 
2. VEGF ในโกลเมอรูไล มีความสัมพนัธกับระดับซีร่ัมครีอะตินิน หรือไม 
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1.3  วัตถุประสงคของการวิจยั 
 

1. เพื่อศึกษาถงึความสัมพนัธระหวางระดับการติดสีของ VEGF ในโกลเมอรูไลและปริมาณการ
ลดลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะภายหลังการรักษาดวยสเตียรอยดใน FSGS เพื่อนําไปใชในการ
พยากรณผลของการรักษาดวยสเตียรอยด 

2. เพื่อศึกษาถงึการใชระดับของ VEGF ในโกลเมอรูไลในการพยากรณการดําเนนิโรคเขาสู
ภาวะไตวายเรือ้รังในผูปวย FSGS 
 
1.4  สมมุติฐานของการวจิัย  
 

ระดับของ VEGF ในโกลเมอรูไล มีความสัมพันธกับการลดลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ
ภายหลงัการรักษาดวยสเตียรอยดใน FSGS 

 
1.5  กรอบแนวความคิดในการวิจัย 
 

 
 
 

Progression of chronic kidney disease 

Podocyte injury 

Alteration of VEGF in glomeruli Steroid therapy 

The changes of glomerular endothelium 
and glomerular filtration barrier 

Proteinuria  

Deterioration of kidney function 

Interstitial fibrosis [15,16] 

Rising of serum creatinine 
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1.6 วิธีดําเนินการวิจัย 
 
รูปแบบการวิจยัเปนชนิด retrospective analytic study โดยทาํการคัดกรองผูปวยที่มีผลการ

วิเคราะหทางพยาธิวทิยาเปนชนิด FSGS ตั้งแตป พ.ศ. 2544-2548 ซึ่งมีอาการทางคลินิกของภาวะ 
nephritic syndrome และไดรับการรักษาดวยสเตียรอยดอยางตอเนื่องเปนระยะเวลาอยางนอย 4 
เดือนมาทําการศึกษาวิจยั โดยคัดแยกผูปวย FSGS ชนดิทุติยภูมิออกจากการศึกษา 

 
1.7  ปญหาทางจริยธรรม 
 

การศึกษานี ้เปนการนําชิน้เนื้อไตของผูปวยที่ไดเจาะเกบ็ไวในภาควิชาพยาธวิิทยามา
ทําการศึกษาและวิเคราะหขอมูลรวมกับทบทวนขอมูลตางๆจากแฟมประวัติผูปวยนอก ซึ่งการศึกษา
นี้ไดผานความเห็นชอบจากคณะกรรมการจริยธรรม ในงานวิจยัของคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลยั 

 
1.8  ขอจํากัดของการวิจัย 
    

เนื่องจากเปนการเก็บขอมูลยอนหลัง ดงันัน้อาจมกีารบนัทกึประวัติไมครบถวน โดยเฉพาะ
ขอมูลในสวนของเกณฑในการคัดเลือกเขาหรือออกจากการศึกษา รวมถงึขอมูลที่เกี่ยวของกับตัว
แปรตางๆในการวิจัย อีกทั้งผูปวยอาจไดรับยาบางอยางที่มีผลตอการเปลี่ยนแปลงระดับโปรตีนใน
ปสสาวะ และ/หรือระดับ VEGF ในโกลเมอรูไล นอกเหนอืจากการรักษาดวยสเตียรอยด ซึ่ง
จําเปนตองมีการศึกษาเพิ่มเติมในรูปแบบของ prospective study ตอไปเพื่อแกไขปญหาดังกลาว
ขางตน 

 
1.9  ประโยชนทีค่าดวาจะไดรับจากการวจัิย  
 

สามารถใชระดับของ VEGF ในโกลเมอรูไล เพื่อพยากรณผลการตอบสนองตอการรักษาดวย 
สเตียรอยดในผูปวยที่เปน FSGS ชนิดปฐมภูมิ ทําใหแพทยสามารถตดัสินใจที่จะใหการรักษาตอหรือ
เปลี่ยนวิธีการรักษาผูปวยไดเหมาะสมมากขึ้น โดยหลีกเลี่ยงผลขางเคยีงของสเตียรอยดไดเร็วขึ้นใน
กลุมทีก่ารพยากรณไมดี รวมถึงอาจใชทาํนายการดําเนนิของโรคเขาสูภาวะไตวายเรือ้รัง  



บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
 

2.1  พยาธวิทิยาและอาการทางคลินิกของโรคไตชนิด FSGS 
 

จากขอมูลในปจจุบันพบวา FSGS เปนสาเหตุสาํคัญของภาวะ nephrotic syndrome ใน
ผูใหญ และอบุัติการณกําลงัเพิม่ข้ึนเรื่อยๆ [17] เชนเดยีวกับในเด็ก [18] นอกจากนี้ขอมูลของ 
United States Renal Disease Systems (USRDS) ในปพ.ศ.2543 [19] พบวาทัง้อัตราความชุก
และอุบัติการณของ FSGS ที่เปนสาเหตุของภาวะไตวายระยะสุดทายกําลังเพิ่มข้ึนอยางมากในระยะ 
20 ปที่ผานมา (ตามรูปที ่2.1) อีกทั้งขอมลูดังกลาวแสดงใหเห็นวา FSGS เปนสาเหตุของไตวาย
ระยะสุดทายถงึรอยละ 3.3 ในปพ.ศ.2543 (ตามรูปที่ 2.2) ซึ่งนับเปนสาเหตุสําคัญของโรคไตอยาง
หนึง่ 

 
รูปที่ 2.1 อัตราความชุก
ของไตวายระยะสุดทายที่มี
สาเหตุจาก FSGS 
  ขอมูลจาก USRDS ป
พ.ศ.2543  
NA, Native American 
 
 
 
รูปที่ 2.2 อุบัติการณของ 
ไตวายระยะสดุทายที่มี
สาเหตุจาก FSGS   
  ขอมูลจาก USRDS ป
พ.ศ.2543  
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FSGS เปนโรคไตที่มีพยาธสิภาพในลกัษณะของการเกดิพังผืดทีโ่กลเมอรูไลเพียงสวนหนึง่ 
และเกิดเพียงบางสวนของโกลเมอรูไลนั้นๆ รวมกับการสูญเสีย glomerular capillary lumen ถาการ
เปลี่ยนแปลงดังกลาวเกิดขึน้อยางตอเนื่องจนกระทัง่พงัผืดอาจเกิดขึ้นทั้งโกลเมอรูลัส (global) และ
กระจายในทกุๆโกลเมอรูไล (diffuse) โดยพบวาพยาธิสภาพดังกลาวไมไดเกิดจากการสะสมของ 
immune complex และการเปลี่ยนแปลงหลักเกิดที่เซล podocyte  เนื่องดวยการเกิดพยาธิสภาพมกั
เร่ิมตนในสวนของโกลเมอรูไลบริเวณ juxtamedullary ของ renal cortex และการเจาะชิน้เนื้อไตอาจ
ไมตรงกับรอยโรคนั้น ดงันัน้แพทยผูทําการรักษาในบางครั้งไมสามารถใหการวนิิจฉยัโรคนี้ได 

ในปจจุบันสามารถแบง FSGS ได 2 วิธี วธีิที่ 1 แบงตามสาเหตุของการเกิดโรค (ตามตารางที่
2.1)[2,20,21] โดยทัว่ไปนยิมแบงเปนชนดิปฐมภูมิหรือ idiopathic FSGS ซึ่งเปน FSGS ที่ไมทราบ
สาเหตุของการเกิดโรค และชนิดทุติยภูม ิFSGS ซึ่งเปน FSGS ที่อาจพบความผิดปกติของอวัยวะอื่น
นอกจากพยาธิสภาพที่ไต รวมกับทราบสาเหตุของการเกิดโรค อาทเิชน เบาหวาน ความดนัโลหิตสูง 
โรคหัวใจผิดปกติแตกําเนิด เปนตน การแบง FSGS วิธีนีอ้าจนาํมาใชประโยชนทางคลินิกเกี่ยวกับ
การวางแผนการรักษาผูปวย แตอยางไรก็ตามไมสามารถนํามาทาํนายการดําเนินโรคหรือผลการ
ตอบสนองตอการรักษาได สวนวิธทีี่ 2 คือแบงตามลกัษณะทางพยาธวิิทยา (ตามตารางที่ 2.2)[2,22] 
ตาม consensus conference on the pathologic classification of FSGS  ซึ่งจัดตั้งโดยองคกร
พยาธิแพทยโรคไตแหงสหรัฐอเมริกา ไดเสนอวิธีแบง FSGS ออกตามพยาธิสภาพทีต่รวจพบจาก 
light microscopy เปนหลัก ซึ่งเชื่อวาสอดคลองตอการพยากรณโรคและผลการตอบสนองตอการ
รักษามากกวา แตอยางไรก็ตามจําเปนตองแยก FSGS ชนิดทุติยภูมิออกจาก FSGS ชนิดปฐมภูมิ
รวมดวยเสมอ เนื่องจากการรักษาในปจจบุันถาเปน FSGS ชนิดทุติยภูมิ ตองแกไขที่สาเหตุของการ
เกิดโรคเปนหลัก สวนพยาธสิภาพทางไตจะเนนการชะลอความเสื่อมของไตมากกวาการให 
สเตียรอยดหรือยากดภูมิอ่ืนๆเชนใน FSGS ชนิดปฐมภูมิ 
 
2.1.1  Classical variant (not otherwise specified: NOS) 
 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาพบวาบางสวนของโกลเมอรูไลมี mesangial matrix เพิ่มข้ึนจนเบียด
บัง glomerular capillary lumen และเกดิการยนของ GBM (collapsed or corrugated) ซึ่งการ
เพิ่มข้ึนของ mesangium นัน้เกิดจากการสะสมของ amorphous material ที่เกิดจากการรั่วของ
พลาสมาออกนอกหลอดเลือดหรือเรียกอกีชื่อหนึ่งวา plasmatic insudation ไปอยูใต GBM และใน
บางครั้งอาจมคีวามตอเนื่องกับสวนของ afferent arteriole หรือ perihilar region ซึ่งถาม ี
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ลักษณะ sclerosis บริเวณ perihilar region 
มากกวารอยละ 50 ของโกลเมอรูไลที่มี 
segmental sclerosis จะกลายเปน 
perihilar variant นอกจากนี้ในสวนของ 
GBM ที่ยนนั้นจะตองไมมีลักษณะของ 
podocyte hypertrophy หรือ hyperplasia 
เนื่องจากมเิชนนัน้จะตองเปลี่ยนการวนิิจฉัย
เปน collapsing variant นอกจากนี้ใน
ระยะแรกของโรคอาจพบเซลเพิ่มข้ึนใน 
mesangium ไดบาง (mesangial 
hypercellularity) โดยเฉพาะในเด็ก 

บางครั้งอาจพบลักษณะของ adhesion 
หรือ synechiae ตอ Bowman’s capsule 
กลาวคือเกิดจากการที่ capillary wall ที่เซล 
podocyte หลดุลอกออกจาก GBM ไปติด
กับสวนของ Bowman’s capsule และเชื่อวา
เปนจุดเริ่มตนของการเปลี่ยนแปลงของ 
FSGS ในเวลาตอมา 

ลักษณะการติดสีในโกลเมอรูไล ถาเปน
สวนของ sclerosis จะติดสีดําเมื่อทาํการ
ยอมดวย Jones methenamine silver ติดสี
ชมพูเขมเมื่อยอมดวย periodic acid Schiff 
(PAS) และติดสีน้ําเงินเขมเมือ่ยอมดวย 
Masson’s trichrome แตถาเปน hyalinosis 
หรือ plasmatic insudation จะติดสีชมพูเมื่อ
ยอมดวย hematoxylin & eosin (H&E) ติดสี
แดงเมื่อยอมดวย Masson’s trichrome และ
ไมติดสีเมื่อยอมดวย Jones methenamine 
silver (ดังรูปที่ 2.3)  

 

ตารางที่ 2.1 : สาเหตุของการเกิด FSGS 
Primary (idiopathic) FSGS 
C1q nephropathy 
HIV-associated nephropathy 
Heroin nephropathy 
Familial FSGS 
 Mutation in α-actinin 4 (autosomal dominant) 

Mutation in podocin (autosomal recessive) 
Mitochondrial cytopathies 

Drug toxicity 
 Pamidronate 

Lithium 
Interferon-α 

Secondary  FSGS (adaptive structural-functional  
   response likely mediated by glomerular    
   hypertrophy/hyperfiltration) 
 Reduced renal mass  
 Oligomeganephronia 

Unilateral renal agenesis 
Renal dysplasia 
Reflux nephropathy 
Sequela to cortical necrosis 
Surgical renal ablation 
Any advanced renal disease with reduction in  
    functioning nephrons 
Chronic allograft nephropathy 

 Initially normal renal mass 
 Diabetes mellitus 

Hypertension  
Obesity  
Cyanotic congenital heart disease 
Sickle cell anemia 

Nonspecific pattern of FSGS caused by renal scarring 
 Focal proliferative glomerulonephritis (IgA nephropathy, 

    lupus nephritis, pauci-immune focal necrotizing  
    and crescentic glomerulonephritis) 
Hereditary nephritis 
Thrombotic microangiopathies     
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สวนการเปลี่ยนแปลงของ tubulointerstitium พบลักษณะของ tubular atrophy และ interstitial 

fibrosis ตามความรุนแรงของการเปลีย่นแปลงในโกลเมอรูไล อาจพบ lipid และ protein droplets 
ในเซลเยื่อบุผิวทอไตสวนตน (proximal tubules) รวมถึง foam cells ใน interstitium ได ถามีการรั่ว
ของโปรตีนในปสสาวะเปนจาํนวนมาก 

การตรวจดวยวิธี immunofluorescence จะพบการติดสีลักษณะทีเ่ปนปนของ IgM และ C3 
ในสวนของ segmental sclerosis (ดังรูปที่ 2.4) และอาจพบการติดสีที่ mesangium ในสวนที่เปน 
non-sclerotic segment แตความเขมของการติดสีมักไมเกิน 2+ นอกจากนี้อาจพบการติดสีภายใน
เซลของ proximal tubules รวมดวย 

การตรวจดวยวิธี electron microscopy จะพบการยนของ GBM และการสะสมของ hyaline ใต 
GBM เปนเหตใุหเกิดการกดเบียดของ glomerular capillary lumen นอกจากนี้พบวามีการ
เปลี่ยนแปลงของเซล podocyte ในลักษณะ effacement ของ foot processes และ microvillous 
transformation กระจายอยูทั้งโกลเมอรูไลที่ดูปกติและผดิปกติ บางครั้งอาจพบการหลุดลอกของเซล 

ตารางที่ 2.2 : ลักษณะทางพยาธิวทิยาชนิดตางๆของ FSGS 
Variant Positive Criteria Negative Criteria 

FSGS (NOS) At least one glomerulus with segmental increase in 
matrix obliterating the capillary lumina 

There may be segmental glomerular basement 
membrane collapse without podocyte hyperplasia 

Exclude perihilar, cellular, tip, 
and collapsing variants 

Perihilar  variant Perihilar sclerosis and hyalinosis involving >50% of 
segmental sclerotic glomeruli 

Exclude cellular, tip and 
collapsing variants 

Cellular variant At least one glomerulus with segmental endocapillary 
hypercellularity occluding lumina, with or without 
foam cell and karorrhexis  

Exclude tip and collapsing 
variants 

Tip variant At least one segmental lesion involving the tip domain 
(outer 25% of tuft next to origin of proximal tubule) 

The tubular pole must be identified in the defining 
lesion 

The lesion must have either an adhesion or confluence 
of podocytes with parietal or tubular cells at the 
tubular lumen or neck 

The tip lesion may be sclerosing or cellular 

Exclude collapsing variant 
Exclude any perihilar sclerosis 

Collapsing variant At least one glomerulus with segmental or global 
collapse and podocyte hypertrophy /hyperplasia 

None 
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podocyte จาก GBM (ดังรูปที่ 2.5) อยางไรก็ตามการเปลี่ยนแปลงดงักลาวทัง้หมดตองไมพบ 
electron dense deposits เนื่องจากกลไกการเกิดโรคไมไดมีสาเหตุจาก immune complex 

FSGS (NOS) เปนพยาธิสภาพที่พบบอยทีสุ่ด เชื่อวาสุดทายพยาธิสภาพชนิดอื่นๆของ FSGS จะ
ดําเนนิมาสูพยาธิสภาพรูปแบบนี้ ดังนั้นพยาธิแพทยจะตองไมพบลกัษณะของ collapsing, tip, 
cellular และ perihilar variants กอนที่จะใหการวินิจฉยัวาเปน FSGS (NOS)  

 
  

รูปที่ 2.3 ภาพ light microscopy  
แสดง FSGS (NOS) ซึ่งยอมดวยวิธ ีJones 
methenamine silver ที่มี tuft adhesion และ
การถูกกดเบียดของ glomerular capillary 
lumen ในตําแหนงของ segmental sclerosis 
 
 
รูปที่ 2.4 ภาพ immunofluorescence    
แสดงการติดสีของ IgM บริเวณ segmental 
sclerosis เทียบกับการติดสทีี่ mesangium 
บริเวณปกติ  
 
 
 
รูปที่ 2.5 ภาพ electron microscopy 
แสดง foot processes effacement และ 
microvillous transformation ของ podocyte 
รวมกับการหลดุลอกของ podocyte จาก GBM 
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การพยากรณโรคที่สําคัญของ FSGS คือ ระดับซีร่ัมครีอะตินินและปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
คร้ังแรกเมื่อพบแพทย [23] พบวาถาผูปวยมีโปรตีนในปสสาวะมากกวา 3-3.5 กรัมตอวันตั้งแตกอน
การรักษาจะมโีอกาสเขาสูภาวะไตวายระยะสุดทายภายใน 6-8ป เทยีบกับผูปวยทีม่ี โปรตีนใน
ปสสาวะนอยกวาระดับดังกลาวซึง่พบวาจะมี 10-year renal survival ถึงรอยละ 80  

นอกจากนัน้พบวาถาผูปวยสามารถเขาสูภาวะ remission ไดจะมีการพยากรณโรคที่ดีกวา 
รวมถึงถาพยาธิสภาพไตมีความรนุแรงของ interstitial fibrosis มากจะมีพยากรณโรคที่ไมดี [24,25] 
ในขณะที่จาํนวนโกลเมอรูไลที่ม ีsclerosis ทั้งบางสวนหรอืเกือบทัง้หมดไมมีผลตอการพยากรณโรค 

 
2.1.2 Perihilar variant 
 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาพบวาจาํนวนโกลเมอรูไลที่มี sclerosis หรือ hyalinosis บริเวณ 
perihilar ตองมากกวารอยละ 50 ของจํานวนโกลเมอรูไลที่มี segmental sclerosis ทั้งหมด โดย
จะตองไมพบลักษณะของ collapsing, tip และ cellular variants นอกจากนี้อาจพบลักษณะ 
โกลเมอรูไลที่ใหญกวาปกต ิ(glomerulomegaly) และการเปลี่ยนแปลงของ arterioles ในลักษณะ 
arteriolar hyalinosis ไดบอย (ตามรูปที่ 2.6) สวนลกัษณะพยาธิสภาพทาง immunofluorescence 
และ electron microscopy เหมือนกับ FSGS (NOS) 
 

 
รูปที่ 2.6 ภาพ light microscopy 
แสดง FSGS, perihilar variant ซึ่งยอมดวย 
Hematoxylin & eosin (H&E)   
 

 
 

 
FSGS, perihilar variant อาจเปนพยาธิสภาพของ FSGS ชนิดปฐมภูมิไดแตอยางไรก็ตาม

สวนมากจะพบใน FSGS ชนิดทุติยภูมทิี่มสีาเหตุจากการปรับตัวทางโครงสรางของโกลเมอรูไลอัน
เนื่องมาจาก glomerular capillary pressure ที่เพิ่มข้ึน อาทิเชนภาวะอวน หวัใจพิการแตกําเนิด 
reflux nephropathy หรือจากการลดลงของจํานวน nephron จากโรคไตชนิดอื่น อาทิเชน renal 
agenesis, renal dysplasia เปนตน 
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2.1.3 Cellular variant   
 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาพบวาตองมีอยางนอย 1 โกลเมอรูลัสที่มีลักษณะของ segmental 
endocapillary hypercellularity โดยจะตองมากกวารอยละ 25 ของโกลเมอรูลัสนัน้ๆและเปนเหตใุห
เกิดการกดเบยีดของ capillary lumen (ตามรูปที ่2.7) โดยเซลที่เพิ่มจํานวนนั้นอาจเปนเซล 
endothelium, foam cells หรือเซลเม็ดเลือดขาวก็ได บางครั้งอาจพบ hyaline material, fibrin หรือ
ลักษณะ karyorrhexis ซึ่งทาํใหดูคลายกบั necrotizing lesion ของ focal proliferative 
glomerulonephritis ที่เกิดจาก immune complex แตสิ่งที่แตกตางคือ focal proliferative 
glomerulonephritis จะไมมีลักษณะ podocyte hypertrophy หรือ hyperplasia และอาจจะพบ 
crescentic lesion ได สวน FSGS, cellular variant  จะไมพบลักษณะของ GBM rupture และ 
crescentic lesion  

 
  
รูปที่ 2.7 ภาพ light microscopy 
แสดง FSGS, cellular variant ซึ่งยอมดวย 
Hematoxylin & eosin (H&E)   
 
 
 

 
การวนิิจฉัยจะตองไมพบลักษณะของ collapsing และ tip variant  การเปลี่ยนแปลงทาง 

immunofuorescence จะเหมือนกับ FSGS (NOS) และทาง electron microscopy พบวามีการกด
เบียดของ glomerular capillary lumen จาก foam cells และเซลเม็ดเลือดขาวที่เปนองคประกอบ
ของ endocapillay hypercellularity และไมพบลักษณะของ GBM rupture 

เมื่อเปรียบเทยีบอาการแสดงทางคลนิิกระหวาง FSGS, cellular variant กับชนิดอื่นๆแลวพบวา
จะมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่มากและรวดเร็วกวาคลายกับอาการทางคลินกิของ minimal 
change disease [26] นอกจากนี้เมื่อทําการเจาะชิน้เนื้อไตซ้ําพบวาผูปวยหลายรายมีพยาธิสภาพ
เปนลักษณะของ FSGS (NOS) ทาํใหผูเชีย่วชาญบางทานเชื่อวา FSGS, cellular variant เปนการ
เปลี่ยนแปลงระยะเริ่มตนของ FSGS  

 



 12

2.1.4 Tip variant 
 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาพบวาตองมีอยางนอย 1 โกลเมอรูลัสที่สวนของ tuft มากกวารอยละ 25 
ยื่นออกไปติดกับ proximal tubule โดยจะตองมีการเชื่อมติด (adhesion) ระหวาง capillary wall 
กับ Bowman’s capsule ทีต่ําแหนง tubular lumen นั้นดวยหรือมกีารเชื่อมตอกันของเซล 
podocyte กับเซล parietal epithelium ของ Bowman’s capsule หรือเซลของ proximal tubule 
(ตามรูปที่ 2.8) ซึ่งบางครั้งตาํแหนงที่เชื่อมตอกันคลายกบัโกลเมอรูลัสยื่นเขาไปใน tubular lumen 
โดยการวนิิจฉยัดังกลาวจะตองไมพบลักษณะของ collapsing variant และ segmental sclerosis 
บริเวณ perihilar ในโกลเมอรูไลอ่ืนๆ การเปลี่ยนแปลงทาง electron microscopy จะคลายกับ 
FSGS, cellular variant 

 
 
รูปที่ 2.8 ภาพ light microscopy 
แสดง FSGS, tip variant ซึ่งยอมดวย periodic 
acid Schiff (PAS) 
 
 
 

 
การเปลี่ยนแปลงดังกลาว (Tip lesion) ไมใชลักษณะเฉพาะกับ FSGS อาจพบใน glomerular 

diseases อ่ืนๆ อาทิเชน minimal change disease, membranous nephropathy หรือ IgA 
nephropathy ดังนัน้กอนใหการวนิิจฉัยวาเปน FSGS, tip variant ตองแยกสาเหตุอ่ืนๆออกกอน 

ผูเชี่ยวชาญบางทานเชื่อวากลไกการเกิด FSGS, tip variant อาจแตกตางจาก FSGS ชนิดอื่นๆ 
กลาวคืออาจเปนการตอบสนองของโกลเมอรูไลที่มีตอการรั่วของโปรตีนในปสสาวะซึ่งไมเฉพาะกับ 
glomerular diseases ใดๆ อยางไรก็ตามยังเปนทีถ่กเถยีงกนัวาการพยากรณโรคของ FSGS, tip 
variant เปนอยางไร เนื่องจากรายงานสวนหนึ่งพบวามกีารตอบสนองที่ดีตอสเตียรอยดและมี renal 
survival ที่ดีเหมือน minimal change disease แตบางรายงานพบวามีการตอบสนองที่ดีตอ 
สเตียรอยดเชนกนัแต renal survival ไมตางกับ FSGS ชนิดอื่นๆ [27,28]  
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2.1.5 Collapsing variant 
 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาพบวาตองมีอยางนอย 1 โกลเมอรูลัสที่มีบางสวนหรือทัง้หมดของ 
capillary lumen ในโกลเมอรูลัสนั้นถกูกดเบียดโดยมีการยนของ GBM รวมกับมีลักษณะ 
hypertrophy และ hyperplasia ของเซล podocyte บริเวณนัน้ สวนมากเซล podocyte จะเต็ม 
urinary space ของโกลเมอรูลัส ทําใหดูเหมือนลักษณะ pseudocrescentic lesion (ตามรูปที ่2.9) 
นอกจากนัน้จะพบ protein droplets จํานวนมากภายในเซล podocyte ดังกลาว ซึ่งแยกจาก 
cellular variant โดยไมพบลกัษณะ endocapillary hypercellularity และไมพบลักษณะ hyalinosis 
และ tuft adhesion เชนใน FSGS ชนิดอื่นๆ นอกจากนัน้ยงัพบการเปลี่ยนแปลงที่ 
tubulointerstitium อยางมาก กลาวคือมีลกัษณะของ tubular atrophy, interstitial fibrosis และ 
interstitial edema กระจายอยูทั่วไปในสัดสวนที่มากกวาการเปลีย่นแปลงของ glomerular 
sclerosis และในกรณีทีเ่ปน HIV associated nephropathy (HIVAN) จะมีลักษณะเฉพาะคือ
นอกจากพบโกลเมอรูไลที่มลัีกษณะดังกลาวแลว ในสวนของ tubulointerstitium จะพบ tubular 
microcysts ซึ่งมี loose proteinaceous casts อยูภายใน (ตามรูปที่ 2.10) 

 
รูปที่ 2.9 ภาพ light microscopy 
แสดง FSGS, collapsing variant ซึ่งยอมดวย 
Hematoxylin & eosin (H&E) 

 
 
 
 

รูปที่ 2.10 ภาพ light microscopy 
แสดง HIVAN ซึ่งยอมดวย Hematoxylin & eosin 
(H&E) พบลักษณะของ tubular microcysts ซึ่งมี 
loose proteinaceous casts อยูภายใน  
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ทาง electron microscopy พบการยนของ GBM รวมกับ foot processes effacement และ 
ลักษณะ hypertrophy ของเซล podocyte อยางมากแตไมพบ electron dense deposits สวนใน 
HIVAN อาจพบ tubuloreticular inclusions ในเซล endothelium ได (ตามรูปที ่2.11) 

 
 
รูปที่ 2.11 ภาพ electron microscopy 
แสดง tubuloreticular inclusions ในเซล 
endothelium ของ HIVAN  
 
 
 

 
แมจะพบพยาธิสภาพที่เขาไดกับ FSGS, collapsing variant เพียง 1 โกลเมอรูลัสหรือพบ

รวมกับ FSGS ชนิดอืน่ๆ การวินิจฉัยใหนบัเปน FSGS, collapsing variant เชนเดมิ เนื่องจากการ
พยากรณโรคเลวที่สุด รวมถงึตองวนิิจฉัยแยกโรคกับ HIVAN เสมอ โดยการตรวจทาง serology และ
การคนหา tubuloreticular inclusions 

พบวาอาการแสดงทางคลินกิจะมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่รุนแรงกวา ระดับซีร่ัมครีอะตินินที ่
สูงกวาและมกัไมการตอบสนองตอการรักษา รวมถึงการดาํเนนิสูไตวายระยะสุดทายเร็วกวา โดย
การศึกษาหนึง่พบวาคาเฉลีย่ของ renal survival ในผูปวยกลุมนี้เทากบั 13 เดือนเมื่อเทียบกบั 62.5 
เดือนในผูปวยที่เปน FSGS (NOS) [29] 

นอกจาก HIV ที่เปนสาเหตุแลว พบวายาบางอยาง อาทิเชน pamidronate [30] การติดเชื้อ 
parvovirus B19 [31] หรือ SV40 [32] หรือ cholesterol embolization [33] อาจเปนสาเหตุได  

 
2.2 กลไกการเกดิพยาธสิภาพของ FSGS 
 

จากการทดลองในหนูโดยจําลองสถานการณตางๆ [34,35,36,37,38,39,40,41,42] เพื่อศึกษา
ถึงกลไกการเกดิ glomerulosclerosis พบวาจุดเริ่มตนรวมของการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพไต
คือเกิดการเชือ่มติดกัน (adhesion) ของ glomerular capillary wall กับ Bowman’s capsule และ
ตามมาดวยการเปลี่ยนแปลงของ tubulointerstitium ใน nephron นั้นๆ กลาวโดยสรุปเปนขั้นตอน
ดังนี้ [43,44]  
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1. เมื่อเซล podocyte เกิดการบาดเจ็บและถกูทําลายในเวลาตอมาจากสาเหตุตางๆ เซล 
podocyte ไมสามารถมีการซอมแซมที่เหมาะสมและเพยีงพอได กลาวคือในกรณีของ FSGS ชนดิ
อ่ืนๆที่ไมใช collapsing variant พบวาเซล podocyte ไมสามารถแบงตัวเพื่อเพิ่มจํานวนได [45] การ
ตอบสนองทีเ่กดิขึ้นคือการเปลี่ยนแปลงในลักษณะของ hypertrophy แตใน FSGS, collapsing 
variant กลับพบวาเซล podocyte มีการแบงตัวเพิม่ข้ึนอยางมากแตเซลที่เกิดขึ้นมคีุณสมบัติที่
ผิดปกติ เปนเหตุใหเซล podocyte ที่เกิดข้ึนพยายามทดแทนการทํางานที่เสียไปโดยมีการ
เปลี่ยนแปลงในลักษณะ hypertrophy เชนกนั ดังนัน้การเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นทั้งสองแบบจึงเกิด
พยาธิสภาพใหเหน็เปนลักษณะ hypertrophy ของเซล podocyte   

2. ถาการเปลี่ยนแปลงคงดําเนนิตอไปถึงจุดที่เซล podocyte ปกติไมสามารถทีจ่ะทาํงาน
ครอบคลุมทุกสวนของ glomerular capillary wall ได พบวาสวนของ GBM ที่ไมมีเซล podocyte  
ปกคลุมจะเปนจุดสําคัญของการเกิดพยาธิสภาพ กลาวคือ GBM บริเวณดังกลาวจะไปเชื่อมติดกับ 
Bowman’s capsule เรียกวา Tuft adhesion ซึ่งเปนจุดที่ glomerular capillary สามารถติดตอ
โดยตรงกับ interstitium (ตามรูปที่ 2.13) 

3. บริเวณที่เปน tuft adhesion นั้นประกอบดวย glomerular capillary ดังนัน้เมื่อมีเลอืดไหล
ผานบริเวณดังกลาวยอมกอใหเกิดการรั่วซมึของพลาสมาซึ่งจะไหลเขาสูในสวนของ interstitium 
แทนที่จะอยูใน Bowman’s space ซึ่งเรียกการเปลีย่นแปลงนีว้า Misdirected filtration สารที่เกิด
การรั่วซึมนี้กอใหเกิดการแบงตัวของเซลตางๆที่อยูภายใน interstitium โดยเฉพาะเซล fibroblast 
และทําใหเกิดการแยกตัวระหวางเซล parietal epithelium ของ Bowman’s capsule กับ basement 
membrane ในทกุทิศทางรอบๆ paraglomerular space (ตามรูปที่ 2.14) 

4. ถาพยาธิสภาพดังกลาวคงดําเนนิตอไป ชองวางระหวางเซล parietal epithelium ของ 
Bowman’s capsule กับ basement membrane จะกวางเพิ่มข้ึนและสวนของโกลเมอรูลัสบริเวณ
นั้นจะเริ่มยืน่เขาสู paraglomerular space ถาการเปลีย่นแปลงถึงสวนของ vascular pole พยาธิ
สภาพจะเกิดขึ้นทัว่ทัง้โกลเมอรูลัส กอใหเกดิภาวะ global sclerosis ตามมา แตถาการเปลี่ยนแปลง
ไปถึงสวนของ tubular pole สารที่เกิดการรั่วซึมนัน้จะลกุลามลงไปในสวนนอกของทอไตตาม 
subepithelial peritubular space ซึ่งแยกจาก interstitium โดยชั้นของเซล fibroblast และกอใหเกิด
การเปลี่ยนแปลงของทอไตใน nephron นั้นๆตามมา (ตามรูปที ่2.15)  
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รูปที่ 2.12                                                         รูปที่ 2.13 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2.14                                                         รูปที่ 2.15 
 

รูปที่ 2.12-2.15 ภาพจําลองแสดงกลไกการเกิดพยาธิสภาพของ FSGS โดยเริ่มต้ังแต 
โกลเมอรูลัสทีป่กติในรูปที ่2.12 จนถึงการเปลี่ยนแปลงบริเวณ vascular และ tubular pole 

 
สมมุติฐานดังกลาวไดรับการทดลองเพิม่เติมโดยการฉีด ferritin ที่ติดสารทําใหเกิดสีเมื่อทําการ

ยอมชิ้นเนื้อไต [46] พบวาสาร ferritin ดังกลาวสะสมอยูบริเวณที่เกิด adhesion และลอมรอบ 
periglomerular space รวมถึง glomerulo-tubular junction และสวนนอกของ proximal tubule ที่
ตอกับโกลเมอรูไลที่เกิด segmental sclerosis ไมพบการติดสีที่ interstitium บริเวณอื่นๆนอก 
nephron ที่เกีย่วของ (ตามรปูที่ 2.16)  
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รูปที่ 2.16 ภาพการยอมดวยวิธ ีGoldner’s trichrome  
พบวาการสะสมของ ferritin จะอยูเฉพาะ nephron ที่
เกี่ยวของแต tubular basement membrane (ลูกศรชี้) และ 
interstitium บริเวณอื่นๆไมพบการติดสี 
* คือบริเวณทีม่ี tuft adhesion 
 
 

 
นอกจากนีพ้บวาโกลเมอรูไลที่มี adhesion บางอันไมพบการติดสี แสดงใหเห็นวา misdirected 

filtration ไมไดเกิดตลอดเวลา เชื่อวามีสาเหตุจากการทีบ่ริเวณ adhesion นั้นม ีhyalinization ทาํให
ยับยั้งการรั่วซมึของพลาสมา ดังนัน้พยาธสิภาพของโกลเมอรูไลอาจหยุดเพียง segmental sclerosis 
ไมลุกลามตอเปน global sclerosis แตถาพยาธิสภาพคงดําเนินตอไปจะเกิดการเปลี่ยนแปลงใน 2 
ลักษณะ  

1. ถาการรั่วซมึของพลาสมานัน้สะสมที่ periglomerular space เปนหลักรวมกับมกีารสะสมที่ 
peritubular space จะพบการเปลี่ยนแปลงของโกลเมอรูไลและ tubule นัน้ในสัดสวนที่ใกลเคียงกนั 

2. ถาการรั่วซมึของพลาสมานัน้สะสมที่ peritubular space เปนหลกั พบวาจะเกิดการ
เปลี่ยนแปลงของ tubule มากกวา รวมกับโกลเมอรูไลนัน้จะมกีารเปลีย่นแปลงในลกัษณะคลายถงุ
น้ําเรียกวา Atubular glomerular cyst (ตามรูปที่ 2.17) 

 
 รูปที่ 2.17 ภาพแสดงการเปลี่ยนแปลง
ของ atubular glomerular cyst 

ก. ภาพแสดงการรั่วซึมของพลาสมา
สะสมที่ peritubular space เปนหลัก 

ข. ภาพแสดงการเปลี่ยนแปลงบริเวณ 
glomerulo-tubular junction 

ค. ภาพแสดง atubular glomerular 
cyst  
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ในที่สุดเมื่อ nephron ถูกทาํลายลงจํานวนหนึง่ ผลที่ตามมาคือโกลเมอรูไลที่เหลือมีการเพิ่มของ 
intraglomerular pressure เปนเหตุให nephron เหลานัน้มีการตอบสนองตอภาวะดังกลาวซึ่งเปน
จุดเริ่มตนของการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพอันนําไปสูขบวนการการเกิด glomerulosclerosis 
คร้ังใหมตอไป นอกจากนี้จากการศึกษาตางๆพบวาการรั่วของโปรตีนในปสสาวะ อาจเปนสาเหตุ
ของการเกิด tubulointerstitial fibrosis ได [15,16] ดังนัน้ยิง่เปนปจจัยเสริมที่ทาํใหการทํางานของไต
ลดลงมากขึน้ แตอยางไรก็ตามผูเชี่ยวชาญบางทานเชือ่วา tubulointerstitial fibrosis ของ FSGS 
เกิดจากการเปลี่ยนแปลงของแตละ nephron เอง ไมไดเกิดจากการเปลี่ยนแปลงของ interstitium ที่
เชื่อมตอกันระหวาง nephron ที่มพียาธิสภาพสู nephron ที่ปกต ิ[43] 

 
2.3 การรกัษา FSGS ดวยสเตียรอยด  
 

แนวทางการรกัษาในปจจุบนั จาํเปนตองแยก FSGS ชนิดทุติยภูมิออกจาก FSGS ชนิดปฐมภูมิ
เนื่องจากพยาธิสภาพไตของ FSGS ชนิดทตุิยภูมิเกิดจากการปรับโครงสรางของโกลเมอรูไลเพื่อ
ตอบสนองตอการเพิม่ของ intraglomerular pressure เปนสวนมาก มีสาเหตุอ่ืนๆ อาทิเชน ยา การ
ติดเชื้อไวรัส หรือพันธกุรรมเปนสวนนอย นอกจากนัน้อาการแสดงของ FSGS ชนิดทุติยภูมิมีความ
แตกตางจาก FSGS ชนิดปฐมภูมิ คือ มีอาการแสดงทางคลินิกไมชัดเจน ภาวะ nephrotic 
syndrome และระดับอัลบูมินในเลือดต่าํพบนอยมากแมวามีระดับโปรตีนในปสสาวะที่รุนแรง อีกทั้ง
การเขาสูไตวายระยะสุดทายเกิดขึ้นชากวา[47,48] ดังนัน้การรักษาในปจจุบันจงึเนนการแกไขที่
สาเหตุเร่ิมตนรวมกับการใชยา ACEI หรือ ARB เพื่อลด intraglomerular pressure และวิธีการ
ชะลอการเสื่อมของไตเปนหลัก  

แตสาเหตุการบาดเจ็บของเซล podocyte ใน FSGS ชนดิปฐมภูมิยังไมทราบแนชัด ประกอบกับ
มีอาการแสดงทางคลินิกที่ชดัเจนและรุนแรงกวา โดยการพยากรณการเขาสูไตวายระยะสุดทาย
ขึ้นกับปจจัยตางๆเหลานี้ [49] 

1. ระดับของโปรตีนในปสสาวะที่สูง โดยเฉพาะมากกวา 10 กรัมตอวัน  
2. ระดับซีร่ัมครีอะตินินกอนการรักษามากกวา 1.3 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 
3. สัดสวนของการเกิด interstitial fibrosis ที่มากโดยเฉพาะมากกวารอยละ 20  
4. การไมตอบสนองตอการรักษา โดยพบวาผูปวยนอยกวารอยละ 15 ที่ตอบสนองตอการ

รักษา (remission) เทยีบกบัผูปวยเกือบรอยละ 50 ที่ไมตอบสนองตอการรักษาจะเขาสูไตวายระยะ
สุดทาย [5] (ดังแสดงในตารางที่ 2.3)  
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นอกจากนีบ้างการศึกษาแสดงใหเห็นวาชนิดของ FSGS มีผลตอการพยากรณโรคโดยเฉพาะ 
collapsing และ cellular variant จะมีการพยากรณโรคที่ไมดี [50] 

 

ตารางที่ 2.3 การพยากรณการเขาสูไตวายระยะสุดทาย 
 Patients progressing to ESRD 
 Complete remission Partial remission No response 
Adults 1.7% 13% 54% 
Children 14% 0% 37% 

 
ดวยเหตุผลดงักลาว แพทยผูดูแลจําเปนตองรักษาใหผูปวย FSGS ชนิดปฐมภูมิเขาสูภาวะ 

remission หรือพยายามลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะใหนอยลง มีการศึกษาการใช ACEI เพยีง
อยางเดยีวในการรักษา FSGS ชนิดปฐมภูมิพบวาสามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะลงไดแตไม
สามารถเขาสูภาวะ complete remission อีกทัง้ไมสามารถลดอัตราการเขาสูไตวายระยะสุดทายได 

[51,52] ดังนัน้จําเปนตองมกีารรักษาดวยยากดภูมิชนิดตางๆรวมดวยโดยเฉพาะสเตียรอยด แมวา
ยังไมทราบถงึผลของยาตอกลไกการเกิดโรคที่แทจริง 

ขอมูลการรักษา FSGS ดวยสเตียรอยดกอน 20 ปที่ผานมาพบวาไมตอบสนองตอการรักษาดี
เทาที่ควร แตกลับมีขอมูลทีด่ีขึ้นใน 20 ปที่ผานมารวมถึงอัตราการอยูรอดของไต (renal survival) 
เพิ่มข้ึน ทัง้นี้อาจเกิดจากการเปลี่ยนวธิีการใหสเตียรอยดโดยใชขนาดสูงเปนเวลานานขึ้น  

 
2.3.1  การรกัษา FSGS ชนิดปฐมภูมิดวยสเตียรอยดในเด็ก 
  

ในอดีตการรักษา FSGS ชนดิปฐมภูมิในเด็กจะใชสเตียรอยดขนาด 60 มิลลิกรัมตอตารางเมตร
ตอวันนานเปนเวลา 4 อาทติยและลดลงจนหยุดยาในเวลา 8 อาทิตย ซึ่งเปนการรักษาวธิีเดียวกับ 
minimal change disease แตผลตอบสนองตอการรักษาไมเปนที่นาพอใจ [53] พบวาจาก
การศึกษาของ International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC) มีผูปวยเขาสูภาวะ 
remission เพยีงรอยละ 30 (ตามตารางที่ 2.4) [5] แตในเวลาตอมา Pei และคณะ รวมถงึการศึกษา
ของ Cattran [54] พบวาการใหสเตียรอยดเปนเวลานานขึ้นถึง 6 เดือนจะมีอัตราการเขาสูภาวะ 
complete remission รอยละ 44-47 ในระยะเวลาเฉลีย่ประมาณ 3 เดือน โดยขนาดของสเตียรอยด
ที่ใชประมาณ 120 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมของน้าํหนักตวัในระยะเวลา 6 เดือน (0.3-2.0 มิลลิกรัมตอ
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กิโลกรัมของน้าํหนักตัวตอวนั) นอกจากนีอั้ตราการอยูรอดของไตที่เวลา 15 ปของผูปวยที่เขาสูภาวะ 
complete remission เทากบัรอยละ 100 เทียบกับรอยละ 51 ของผูที่ไมตอบสนองตอการรักษา 

นอกจากนีม้ีผูพยายามใชสเตียรอยดในขนาดสูงรวมถงึ pulse methylprednisolone ในการ
รักษาผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยสเตียรอยดในขนาดปกติ พบวามีอัตราการเขาสูภาวะ 
remission มากกวารอยละ 60 แตผลที่ไดไมยืนยนัจากการศึกษาอ่ืน 

กลาวโดยสรุปการรักษา FSGS ชนิดปฐมภูมิในเด็กดวยสเตียรอยดเปนเวลานานอยางนอย 6 
เดือนจะมีอัตราเขาสูภาวะ remission ไดดีกวา แตอยางไรก็ตามไมมขีอสรุปถึงขนาดและระยะเวลา
ที่เหมาะสมสําหรับการรักษาที่แทจริง  

 
ตารางที่ 2.4 ผลการรักษา FSGS ชนิดปฐมภูมิดวยสเตียรอยดในเด็ก 

Study Year n Complete remission Partial remission No response 
White 1970 12 17% 0 83% 
Habib 1971 46 20% 13% 67% 
Hyman 1974 13 0 0 100% 
Nash 1976 20 10% 0 90% 
Newman 1976 16 19% 38% 43% 
Mongeau 1981 23 26% 4% 70% 
ISKDC 1981 37 30% 0 70% 
Arbus 1982 51 51% 0 49% 
SWPNG 1985 38 24% 0 76% 
Yoshikawa 1986 45 18% 0 82% 
Pei 1987 34 44% 0 56% 
Morita 1990 43 12% 0 88% 
Cattran 1998 32 47% 0 53% 
Frishberg 1999 47 30% 0 70% 

 
2.3.2  การรกัษา FSGS ชนิดปฐมภูมดิวยสเตียรอยดในผูใหญ 

 
ขอมูลในอดีตพบวา FSGS ชนิดปฐมภูมิในผูใหญมกัไมตอบสนองตอการรักษาดวยสเตียรอยด 

(ตามตารางที่ 2.5) Pei และคณะ [55] พบวารอยละ 42 ของ FSGS ชนิดปฐมภูมิในผูใหญที่มกีาร
ตอบสนองตอสเตียรอยดเทยีบกับรอยละ 95 ในเด็ก อยางไรก็ตามประมาณ 20 ปทีผ่านมาขอมูล
การรักษาดวยสเตียรอยดกลบัดีขึ้น (ตามตารางที่ 2.5) พบวาผูปวยเขาสูภาวะ complete remission 
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มากกวารอยละ 30 เปนสวนมาก เชื่อวาเกดิจากการใชสเตียรอยดที่นานขึ้น (ตามตารางที ่2.6) 
เนื่องจากขนาดเริ่มตนของสเตียรอยดไมมีความแตกตางกันในแตละการศึกษา 

พบวาถาระยะเวลาของการรกัษาทั้งหมดนานประมาณ 5-9 เดือนจะเขาสูภาวะ remission 
มากกวาระยะเวลาเพียง 2-3 เดือน โดย Ponticelli และคณะพบวาถาใหการรักษาดวยสเตียรอยด
นานมากกวาหรือเทากับ 4 เดือนจะมีอัตราการเขาสูภาวะ remission ประมาณรอยละ 61 เทียบกบั
เวลาที่นอยกวา 4 เดือนจะมอีัตราการเขาสูภาวะ remission เพียงรอยละ 15 [56] 

 

ตารางที่ 2.5 ผลการรักษา FSGS ชนิดปฐมภูมิดวยสเตียรอยดในผูใหญ 
Study Year n Complete remission Partial remission No response 

Lim 1974 10 0 10% 90% 
Jenis 1974 6 0 33% 67% 
Velsoa 1975 34 12% 29% 59% 
Saint-Hillier 1975 23 70% 0 30% 
Newman 1976 8 0 50% 50% 
Bolton 1977 10 0 40% 60% 
Cameron 1978 20 10% 0 90% 
Beaufils 1978 26 19% 31% 50% 
Korbet 1986 16 31% 19% 50% 
Miyata 1986 32 44% 12% 44% 
Pei 1987 18 39% 0 61% 
Chan 1991 13 23% 31% 46% 
Banfi 1991 59 61% 0 39% 
Agarwal 1993 38 32% 26% 42% 
Nagai 1994 9 44% 11% 44% 
Rydel 1995 30 33% 17% 50% 
Shiiki 1996 35 34% 31% 34% 
Cattran 1998 17 47% 0 53% 
Ponticelli 1999 80 36% 16% 48% 
Schwartz 1999 42 33% 19% 48% 
Alexopoulos 2000 11 28% 36% 36% 
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ตารางที่ 2.6 การรักษา FSGS ชนิดปฐมภูมิดวยสเตียรอยดในผูใหญ 
Study Dose (mg/kg/d) High-dose duration (mo) Total duration (mo) 

Low dose    
Lim 0.5-1.5  2 
Velosa 0.5-1.0 1 2 
Beaufils 1.0-1.5 1 3 

High dose    
St. Hillier 0.5-1.5 3 6-12 
Korbet 0.5-1.0 2-3 6-8 
Pei 1.3-2.0  8 
Banfi 0.5-1.0 2 6-9 
Agarwal 1.0 2-3 6 
Shiiki 0.5-1.0 1-2 36 
Alexopoulos 1.0 >1 24 

 
นอกจากนี ้Rydel และคณะ [49] พบวาผูปวยทีเ่ขาสูภาวะ remission จะไดรับสเตียรอยดใน

ขนาดสูง คือมากกวาหรือเทากับ 60 มิลลิกรัมตอวันตอเนื่องเปนเวลาเฉลี่ยประมาณ 3 เดือนกอนที่
เร่ิมลดยาลง เมื่อเทียบกับผูปวยที่ไมเขาสูภาวะ remission ซึ่งไดรับสเตียรอยดขนาดดังกลาว
ประมาณ 1 เดือนกอนเริ่มลดยาลงเชนกนั ดังนัน้การใชสเตียรอยดในขนาดสูงตอเนือ่งกันเปน
เวลานานพออาจเปนตวัแปรสําคัญนอกจากระยะเวลาในการรักษาทัง้หมด  

การศึกษาตางๆพบวาระยะเวลาเฉลี่ยของการเขาสูภาวะ remission นั้นประมาณ 3-4 เดือนจาก
ระยะเวลาที่ใชในการรักษาทัง้หมด 5-9 เดือน ดังนัน้จากขอมูลตางๆทัง้หมด นิยามการไมตอบสนอง
ตอสเตียรอยด (steroid resistance) ในปจจุบันหมายถงึการไมเขาสูภาวะ remission ภายหลงัจาก
ไดรับสเตียรอยดในขนาด 1 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมของน้าํหนักตัวตอวัน เปนเวลาอยางนอย 4 เดือน
ติดตอกัน 

มีการศึกษาถงึการใชสเตียรอยดแบบวันเวนวนัในผูปวยที่อายมุากกวา 60 ป พบวาไดผลดี
เชนเดียวกนั [57] แต Bolton และคณะ [58] พบวาผลของการรักษาในผูปวยที่อายนุอยกวากลับ
ตรงกันขาม กลาวคือผูเขารวมการศึกษาทั้งหมด 10 คนไดรับสเตียรอยดขนาด 60-120 มิลลิกรัม
แบบวันเวนวันเปนเวลานาน 9-12 เดือน พบวาไมมีผูใดเขาสูภาวะ complete remission เชื่อวาการ
รักษาที่ไดผลดีในผูปวยสงูอายุมีสาเหตุจากการกาํจัดยาลดลง ทาํใหระดับยาในรางกายสงู
ตลอดเวลา  

อยางไรก็ตามมีขอมูลนอยมากเกีย่วกับการรักษาดวยสเตียรอยดในกรณีไมใช nephrotic 
syndrome ใน FSGS ชนิดปฐมภูมิซึ่งการรักษาสวนมากเปนการรักษาแบบประคับประคอง
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เชนเดียวกับ FSGS ชนิดทุตยิภูมิเนื่องจากประโยชนที่ไดไมมีขอมูลชัดเจนและอาจเกดิผลขางเคียง
ของสเตียรอยด 

กลาวโดยสรุปแนวทางการรกัษา FSGS ชนิดปฐมภูมิดวยสเตียรอยดในผูใหญมทีี่ใชเฉพาะ
ผูปวยที่เปน nephrotic syndrome ซึ่งซีร่ัมครีอะตินินนอยกวาหรือเทากับ 3 มิลลิกรัมตอเดซิลิตรและ
ตองไมมีขอหามของการใชสเตียรอยด โดยเริ่มยาขนาด 1 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมของน้าํหนักตัวตอวัน 
เปนเวลา 3-4 เดือนติดตอกัน ซึง่ในผูปวยที่อายมุากกวา 60 ปอาจพจิารณาใหยาแบบวันเวนวนัได 
และในกรณีทีต่อบสนองตอการรักษาโดยดูจากปริมาณ โปรตีนในปสสาวะ ที่ลดลงมากกวารอยละ 
50 ใหเร่ิมลดยาลงจนหยุดยาในเวลา 3 เดือนตอมา (รวมระยะเวลาของการรักษาทัง้หมดอยางนอย 
6 เดือน) แตถาไมตอบสนองตอการรักษาใหลดยาลงจนกระทัง่หยุดยาภายใน 1 เดือนเพื่อลด
ผลขางเคียงของสเตียรอยด และพิจารณาใหการรักษาอืน่อาทิเชน Cyclosporine ในกรณี FSGS 
ชนิดปฐมภูมทิีไ่มใช nephrotic syndrome และ FSGS ชนิดทุติยภูมิไมพิจารณาใหการรักษาดวย 
สเตียรอยด 

ทายที่สุด ในปจจุบันยงัไมมตีัวชี้วัดที่สามารถนาํมาใชพยากรณการตอบสนองตอสเตียรอยดใน  
FSGS ชนิดปฐมภูมิตั้งแตกอนการรักษา 

 
2.4 ความรูทัว่ไปเกี่ยวกับ VEGF  
  

ปพ.ศ.2526 Senger และคณะ คนพบสารชนิดหนึ่งจากเซลมะเร็งซึง่สามารถเหนี่ยวนําใหหลอด
เลือดที่ผิวหนงัของหมูมกีารรัว่ซึมไดและตั้งชื่อวา tumor vascular permeability factor (VPF) 
ในขณะนัน้เชือ่วาเปนสารทีก่อใหเกิดการรั่วซึมของหลอดเลือดเพียงอยางเดียว ไมใช growth factor 
จนกระทั่ง 6 ปตอมาการศึกษาของ Ferrara รวมถงึ Henzel และคณะ พบวาสารดังกลาวสามารถ
กระตุนการแบงตัวของเซล endothelium โดยเฉพาะและตั้งชื่อวา vascular endothelial growth 
factor (VEGF) หลังจากนัน้ไดมีการศึกษามากขึ้น ซึง่ตอมาพบวาสารดังกลาวถูกสรางจากยนี
เดียวกนัและมบีทบาทอยางมากตอเซล endothelium [8,9,59] อาทเิชนการกระตุนใหเซล 
endothelium มีการแบงตัวและพัฒนาตอไป (proliferation and differentiation) การเกิด 
vasodilatation และ vascular permeability การคงอยูของเซล endothelium โดยปองกันการเกิด 
apoptosis ของเซล นอกจากนั้นยังเกี่ยวของกับ matrix remodeling การกระตุนการหลั่ง adhesion 
molecule ตางๆรวมถงึ monocyte chemotaxis 

VEGF หรือ VEGF-A เปน growth factor ชนิดหนึ่งซึง่มลีักษณะโครงสรางทางโมเลกุลอยูใน
กลุมเดียวกับ placenta growth factor (PlGF) โดย growth factor ในกลุมนีย้ังประกอบดวย 



 24

VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D และ VEGF-E ซึ่ง VEGF-A มีบทบาทตอ angiogenesis มากที่สุดทั้ง
การสรางและการคงสภาพของหลอดเลือด สวน VEGF-C และ VEGF-D เกี่ยวของกบั 
lymphangiogenesis 

ยีนที่กําหนดการสราง VEGF อยูที่โครโมโซม 6p21.3 และสามารถสราง VEGF ได 6 isoform 
จากการเปลี่ยน exon splicing ในตําแหนงตางๆและเรียกชื่อ VEGF ตามจํานวน amino acid ของ 
isoform นั้นๆประกอบดวย VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF183, VEGF189และ VEGF206 สวน 
VEGF แตละ isoform ของหนูจะมีจาํนวน amino acid นอยกวาของมนุษย 1 ตัว พบวา VEGF121, 
VEGF165และ VEGF189 มีการสรางมากที่สุด ในขณะที ่isoform อ่ืนๆมีการสรางนอยมาก 

VEGF มีโครงสรางเปน homodimeric glycoprotein และคุณสมบัติสําคัญที่ทาํให VEGF แตละ 
isoform แตกตางกนัคือความสามารถในการจับกับ heparin และ heparan-sulfate  โดยพบวา 
VEGF121 จับกับ heparin หรือ extracellular matrix ไดไมดีในขณะที ่VEGF145 และ VEGF165 

สามารถจับไดดีกวา สวน VEGF189 และ VEGF206 มีคุณสมบัตินี้มากทีสุ่ดเปนเหตุให VEGF189 และ 
VEGF206 เกาะติดกับ heparan-sulfate proteoglycan ของ cell surface และ extracellular matrix 
ไมสามารถกระจายไปสวนตางๆของเนื้อเยือ่ได เชื่อวาคณุสมบัติในการจับกับ heparan-sulfate 
proteoglycan มีความสําคญัตอการทํางานของ VEGF เนื่องจากกระตุนการหลั่ง basic fibroblast 
growth factor (bFGF) ซึ่งสะสมอยูใน heparan-sulfate ของ extracellular matrix และพบวาทั้ง 
VEGF และ bFGF ทํางานเกี่ยวของกันในสวนของขบวนการ angiogenesis นอกจากนีห้ลักฐาน
บางอยางแสดงวา heparan-sulfate อาจชวยสงเสริมการจับกันระหวาง VEGF บาง isoform กับ 
receptor โดยเฉพาะ VEGF165 เนื่องจากพบวา oxidized VEGF165 ซึ่งสญูเสียคุณสมบัติในการจับ
กับ receptor สามารถแกไขไดเมื่อมี heparan-sulfate proteoglycan รวมดวยแตสําหรับ VEGF121 

ไมมีการเปลี่ยนแปลงดังกลาว ดงันัน้เมื่อ VEGF อยูในเนื้อเยื่ออาจถูกทําลายจากการเปลี่ยนแปลง
ทางชีวเคมีตางๆซึ่งอาจสามารถอธิบายถงึการที ่VEGF121 ออกฤทธิน์อยกวา VEGF165 

ในสวนของ VEGF receptor พบวาม ี2 receptor  ทีเ่กี่ยวของกับขบวนการ angiogenesis คือ 
VEGFR-1 (Flt-1 หรือ fms-like tyrosine kinase) และ VEGFR-2 (Flk-1/KDR หรือ fetal liver 
kinase) โดย VEGFR-1 และ VEGFR-2 พบมากทีเ่ซล endothelium นอกจากนัน้อาจพบที่เซลตน
กําเนิดของเมด็เลือดชนิดตางๆ เซล trophoblast และเซล renal mesangium สวน VEGFR-3 ซึ่งพบ
มากที่หลอดน้าํเหลืองจะจับกับ VEGF-C และ VEGF-D เชื่อวาเกีย่วของกับขบวนการ 
lymphangiogenesis  พบวา receptor เหลานี้มโีครงสราง 2 สวน ประกอบดวย สวน extracellular 
มีลักษณะคลาย immunoglobulin 7 ตัวมาตอกันและสวน intracellular ที่เปน split tyrosine-
kinase domain (ตามรูปที ่2.18) โดย receptor ทั้งสองชนิดสามารถจับกับ growth factor ชนิด
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อ่ืนๆที่อยูในกลุมเดียวกับ VEGF แตเฉพาะ VEGF เทานัน้ที่สามารถจบัไดทั้ง VEGFR-1 และ 
VEGFR-2 

 

 
รูปที่ 2.18 ภาพแสดง growth factor และ receptor ของ VEGF ในกลุมเดียวกนั (59)   
 
 จากโครงสรางของ VEGF ซึ่งมีลักษณะเปน dimer ประกอบดวย monomer 2 ตัวทีจ่ับกันดวย 

disulfide bound ในลักษณะกลับหวักลับหางโดยเหลือสวนปลายของโมเลกุล (head-to-tail 
fashion with a large overlap) (ตามรูปที ่2.19) บริเวณสวนปลายทั้ง 2 ดานนี้จะเปนที่จับของ 
VEGFR-1 และ VEGFR-2 ซึ่งมีความแตกตางกนั (ตามรูปที่ 2.19A, 2.19B) ดังนัน้เมือ่เกิดความ
ผิดปกติของ VEGF ตรงตําแหนงทีจ่ับกับ VEGFR-2 จะมีผลนอยตอการจับระหวาง VEGF และ 
VEGFR-1 ในทางตรงกนัขามความผิดปกติของ VEGF ตรงตําแหนงทีจ่ับกับ VEGFR-1 แทบไมมีผล
ตอการจับระหวาง VEGF และ VEGFR-2 อีกทัง้จากโครงสรางดังกลาว VEGF สามารถจับ VEGFR-
1 ที่ปลายดานหนึง่และ VEGFR-2 ที่ปลายอีกขางหนึง่ไดในเวลาเดียวกนั (ตามรูปที่ 2.19C) 
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รูปที่ 2.19 ภาพแสดงการจับ
ระหวาง VEGF และ VEGFR 
ทั้ง 2 ชนิด 
A. VEGF และ VEGFR-1  
B. VEGF และ VEGFR-2 
C. ภาพแสดง dimerization 
domain ของ VEGFR-1 

 
 
ในสวนของ VEGFR พบวาสวนที่จับกับ VEGF คือตําแหนงที ่2 และ 3 ของโครงสรางที่คลาย 

immunoglobulin (immunoglobulin-like loop) มีความแตกตางเล็กนอยระหวาง VEGFR-1 และ 
VEGFR-2 ที่บริเวณตําแหนงที่ 4 ของโครงสรางดังกลาวซึ่ง VEGFR-1 จะมี dimerization domain 
เปนตําแหนงทีจ่ับกันระหวาง VEGFR-1 (ตามรูปที ่2.18) และสามารถจบักับ VEGF ไดดีกวา 
VEGFR-2 นอกจากนี้ receptor ทั้งสองมกีารทาํงานที่แตกตางกนั กลาวคือเมื่อ VEGF จับกับ 
VEGFR แลวจะเกิดขบวนการ tyrosine phosphorylation ที่ tyrosine-kinase domain ซึ่งเปนสวนที่
อยูภายในเซลและกระตุนใหเกิดการทํางานตอไป พบวาสัญญาณที่ผานทาง VEGFR-2 มีความแรง
มากกวาและเกิดขบวนการ cell migration และ proliferation ตามมา แตสัญญาณที่ผานทาง 
VEGFR-1 มีความแรงออนกวามากจงึเกิดการตอบสนองเฉพาะ cell migration เทานัน้ ดงันัน้บาง
การศึกษาเชื่อวา VEGFR-1 มีหนาที่เพยีงควบคุมระดับ VEGF ใหเหมาะสมกับ VEGFR-2 ซึ่งมฤีทธิ์
แรงกวา โดยเปนลักษณะ negative feedback  

นอกจาก receptor ดังกลาวแลว พบวาม ีisoform-specific receptor สําหรับ VEGF165 เรียกวา 
neuropilin ประกอบดวย neuropilin-1 และ neuropilin-2 โดยพบทั้งในเซล endothelium เซลมะเร็ง
ตอมลูกหมากและมะเร็งเตานม ซึง่การทาํงานของ receptor ดังกลาวตองอาศัย VEGFR เนื่องจาก 
neuropilin มีสวน intracellular ที่สั้นและไมมี tyrosine-kinase domain (ตามรูปที ่2.18) ดังนัน้เมือ่
กระตุน VEGF165 ผานทาง neuropilin โดยไมผาน VEGFR จึงไมเกิดการตอบสนองใดๆ แตอยางไรก็
ตามเชื่อวา neuropilin ทําหนาที่เปน co-receptor เนื่องจากพบวาการจับระหวาง VEGF165 และ 
VEGFR-2 จะออกฤทธิ์ไดดขีึ้นถาม ีneuropilin-1 รวมดวย จากคุณสมบัติการจับ heparan-sulfate 
ของ VEGF165 และการที่ม ีneuropilin เปน co-receptor  ทาํใหเชื่อวา VEGF165 มีบทบาทตอ
ขบวนการ angiogenesis มากที่สุด 
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Cytokine และ growth factor หลายชนิดมีสวนเกี่ยวของกับการควบคมุการสราง VEGF โดย
ปจจัยทีม่ีผลตอการกระตุนการสราง VEGF ไดแก fibroblast growth factor 4 (FGF-4), platelet-
derived growth factor (PDGF), tumor necrosis factor α (TNF-α), transforming growth 
factor ß (TGF-ß), keratinocyte growth factor (KGF), insulin-like growth factor 1 (IGF-1), 
angiotensin II, interleukin 1ß (IL-1ß) และ IL-6 แต IL-10 และ IL-13 มีผลตอการยับยั้งการสราง 
VEGF   

แตปจจัยที่มีผลตอการสราง VEGF หรือ VEGF-A มากทีสุ่ดคือ hypoxia เชนเดียวกับ 
erythropoietin ซึ่ง VEGF ชนิดอื่นๆที่อยูในกลุมเดยีวกนัไมถูกกระตุนดวยภาวะดังกลาว มีหลกัฐาน
วา hypoxia กระตุนผานทาง hypoxia-inducible factor (HIF) ซึ่งจับกบั HIF binding site บน 
VEGF promoter และกระตุนใหมกีารสราง VEGF ตามมา ปจจบุันพบวาสภาวะใดก็ตามที่สามารถ
กระตุนใหมีการสราง HIF หรือ HIF-like factor โดยไมจําเปนตองเกิดภาวะ hypoxia อาทิเชน มะเรง็
ชนิดตางๆ ก็สามารถกระตุนการสราง VEGF ได อีกทัง้ภาวะ hypoxia ยังสรางโปรตีนบางชนิดจบับน
ตําแหนง 3’ untranslated region (UTR) ของ VEGF mRNA เพื่อชวยการคงสภาพของ VEGF 
mRNA นอกจากนีพ้บวาถายับยั้งการทํางานของ Von Hippel-Landau (vHL) และ p53 ซึ่งเปน 
tumor suppressor gene อาจเปนการกระตุนการสราง VEGF โดยเฉพาะในโรคมะเร็ง 

 
2.5   บทบาทของ VEGF ตอ โกลเมอรูไล 

  
glomerular filtration barrier ประกอบดวยเซล podocyte เซล endothelium และ GBM เมื่อ

เร่ิมการสรางโกลเมอรูไล พบวามกีารสราง VEGF เปนจาํนวนมากที่เซล podocyte precursor 
โดยเฉพาะ VEGF164 ในหนทูดลองซึ่งเทียบเทากับ VEGF165 ในมนุษยและเมื่อตัดชิ้นเนื้อบริเวณนัน้
มาตรวจพบวา VEGF จะสะสมอยูบริเวณ foot process ของเซล podocyte เซล endothelium และ 
GBM แสดงวา VEGF ถูกสงผานจากเซล podocyte มาที่เซล endothelium โดยตานทิศทางการ
กรองของโกลเมอรูไล [60] (ตามรูปที่ 2.20) รวมถงึพบ VEGFR-1 VEGFR-2 และ neuropilin-1 ที่
เซล endothelium บริเวณขางเคียง และพบ neuropilin-1 ที่เซล podocyte  สวน HIF-1 และ HIF-2 
ซึ่งเปนตวักระตุนการสราง VEGF ที่สําคญัพบวา HIF-1ß  กระจายอยูทั่วทัง้โกลเมอรูไลที่เร่ิมสราง 
ในขณะที่ HIF-2α พบเฉพาะที่เซล podocyte  
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ภาพที่ 2.20 ภาพแสดงโครงสรางของโกลเมอรูลัส  
ซาย  รูปวาดแสดงโครงสรางของ glomerulus 
ขวา  ภาพ electron microscopy แสดงภาพขยายของ glomerular filtration barrier 

fp = foot processes, po = podocyte, en = endothelium 
 

VEGF เร่ิมพบตั้งแตระยะ S-shape ของขบวนการ glomerulogenesis โดยระยะนี้เซล 
podocyte precursor มีลักษณะเปน columnar อยูบริเวณ vascular cleft ซึ่งจะพฒันาเปน 
capillary loop ตอไป (ตามรูปที่ 2.21) ขณะที่เร่ิมการสราง glomerular filtration barrier พบวาเซล 
endothelial precursor ภายใน renal mesenchyme ที่มี VEFGR-2 จะเริ่มเคลื่อนตัวเขาสู 
vascular cleft รวมทั้งมีการเพิ่มจาํนวนและพัฒนาไปพรอมๆกับการสราง VEGF ของเซล 
podocyte   

 
รูปที่ 2.21 ภาพแสดง glomerulogenesis ใน
ระยะ S-shape จนเปน mature glomerulus 
en = endothelium; po = podocyte; fp = 
foot process; me = mesangium; cap = 
capillary loop; bl = blood 
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จากเหตุผลทัง้หมดเชื่อวา VEGF มีบทบาทสําคัญตอ glomerular filtration barrier ทั้งในการ
สรางและพฒันาจนเปนโกลเมอรูไลที่สมบรูณ นอกจากนี้พบวา VEGF คงปรากฏในเซล podocyte 
ที่พัฒนาเต็มทีแ่ลว แสดงวา VEGF อาจมบีทบาทสําคญัตอการคงสภาพของเซล endothelium ใน
โกลเมอรูไลโดยเฉพาะลักษณะของ fenestration  

มีการทดลองโดยดัดแปลงยีนของหนทูี่ควบคุมการสราง VEGF เพื่อสังเกตผลของ VEGF ตอการ
เปลี่ยนแปลงในโกลเมอรูไล พบวาหนูทัง้ที่เปน homozygous และ heterozygous VEGF-A ตาย
ตั้งแตชวงตนของ embryogenesis โดยมสีาเหตุจากความลมเหลวของการสรางระบบหลอดเลือด
และหัวใจ ซึ่งการทดลองดงักลาวไมสามารถสรุปผลของ VEGF ตอการเปลี่ยนแปลงของโกลเมอรูไล 
ไดเนื่องจากหนูทดลองตายกอนที่จะเกิดขบวนการ nephrogenesis [61] 

ตอมา Kitamoto และคณะ [62] ทาํการทดลองโดยการฉีด VEGF-blocking antibodies เขาสู
ลูกหนูหลงัคลอดทันทีเนื่องจากขบวนการ glomerulogenesis ของหนยูังปรากฏอยูหลังคลอด
ประมาณ 2 อาทิตย พบวาโกลเมอรูไลมีความผิดปกติชดัเจนกลาวคือ glomerular capillary lumen 
มีขนาดเล็กและมีการสรางทีไ่มสมบูรณ รวมถึงบางโกลเมอรูไลไมมีหลอดเลือด ขณะเดียวกนั 
Gerber และคณะ [63] ฉีด soluble VEGF receptor เขาสูลูกหนูหลงัคลอดเพื่อจับกบั VEGF ที่
สรางในหน ูพบวาโกลเมอรูไลมีความผิดปกติไมแตกตางกัน แตอยางไรก็ตามมีผูคัดคานวาความ
ผิดปกติดังกลาวอาจเกิดจากลดการทาํงานของ VEGF ที่อยูนอกโกลเมอรูไล อาทิเชน VEGF ของ
หลอดเลือดทีม่าเลี้ยงไต 

ในที่สุดมีการทดลองโดยการทําลายเฉพาะยีนที่สราง VEGF ของเซล podocyte (podocyte-
specific deletion of VEGF-A) เพื่อแกไขปญหาดังกลาว [11] พบวาหนูซึ่งไมม ีVEGF ที่สรางจาก
เซล podocyte ตายตั้งแตแรกเกิดเนื่องจากไมสามารถสราง glomerular filtration barrier ที่สมบูรณ
ทําใหเกิดภาวะบวมน้ําและไตวายในที่สุด โดยพบเซล endothelium นอยมากในพยาธิสภาพไตของ
หน ู(ตามรูปที ่2.22) เชื่อวาเกิดจากเซล endothelium precursor ในขบวนการ glomerulogenesis 
มีจํานวนนอยและไมสามารถคงสภาพตอไปได อีกทั้งเมือ่ตรวจพยาธิสภาพของเซล endothelium ที่
อยูในโกลเมอรูไลที่ยังไมพฒันาเต็มที ่พบวาไมมีลกัษณะของ fenestration ซึ่งลักษณะดังกลาว
ปรากฏชัดเจนในโกลเมอรูไลระยะเดียวกันที่ยงัไมพัฒนาเต็มที่แตมี VEGF (ตามรูปที ่2.23)  

นอกจากการเปลี่ยนแปลงทีเ่กิดขึ้นกับเซล endothelium แลว พบวาโกลเมอรูไลดังกลาวไมมีเซล 
mesangium และเซล podocyte มีพัฒนาการผิดปกติเชื่อวาเซล endothelium หรือ VEGF อาจมี
บทบาทตอพฒันาการของเซล mesangium และเซล podocyte เชนกัน 

การทดลองตอมาคือการทําลายเฉพาะยีนทีส่ราง VEGF ของเซล podocyte ใหเปนลักษณะ 
heterozygous พบวาหนูจะเกิด glomerulosclerosis และตายจาก ESRD ในเวลาตอมา  



 30

โดยพยาธิสภาพของโกลเมอรูไลที่พบจะมีเซล endothelium บวมอยางมากซึง่เรียกลกัษณะเชนนีว้า 
endotheliosis (ตามรูปที ่2.22) และเกิดการรั่วของโปรตีนในปสสาวะรวมดวย พยาธสิภาพดังกลาว
เปนลักษณะเฉพาะทีพ่บใน pre-eclampsia ซึ่งเปนปญหาสาํคัญที่พบในหญงิตั้งครรภ 

Maynard และคณะ [64] พบวาในผูปวยที่เปน pre-eclampsia จะมีระดับ sFlt-1 (ซึ่งมี
โครงสรางสวน extracellular domain เหมอืนกับ Flt-1 หรือ VEGFR-1 แตไมมีสวน intracellular 
domain) สูงกวาคนปกติรวมกับมีระดับ VEGF และ PlGF ลดลง อีกทั้งระดับของ sFlt-1 ที่สูงมี
ความสัมพันธกับความรนุแรงของ pre-eclampsia นอกจากนี้เมื่อฉีด sFlt-1 ใหกับหนูทดลองพบวา
กอใหเกิดลักษณะ endotheliosis ขึ้นในไตรวมทัง้เกิดการรั่วของโปรตีนในปสสาวะและความดนั
โลหิตสูงตามมา ดงันัน้จากหลักฐานทั้งหมดจึงสรุปวาการเพิ่มข้ึนของ sFlt-1 เปนเหตุใหระดับของ 
VEGF ในเนื้อเยื่อลดลงและเปนสาเหตุของการแสดงทางคลินิกของผูปวย pre-eclampsia  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2.22 ภาพแสดงปริมาณของ VEGF ตอการเปลี่ยนแปลงของโกลเมอรูไล  
(ภาพ light microscopy ยอมดวย H&E)    

WT (wild type) คือ สภาพโกลเมอรูลัสปกติ 
-/- คือ สภาพของโกลเมอรูลสัที่ไมมีการสราง VEGF ซึ่งพบเซล endothelium นอยมาก 
+/- คือ สภาพของโกลเมอรลูัสที่เปน heterozygous VEGF จะพบลกัษณะการบวมของเซล 

endothelium (endotheliosis) และเกิด glomerulosclerosis ตอมา 
++++164 คือ สภาพของโกลเมอรูลัสที่มีการสราง VEGF164 ปริมาณมากทาํใหเกิดลกัษณะ 

collapsing glomerulopathy คลาย FSGS, collapsing variant ของมนุษย 
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รูปที่ 2.23 ภาพ electron microscopy แสดง fenestrate ของเซล endothelium  

พบวาโกลเมอรูไลที่ยังไมพฒันาเต็มที่ของหนูที่ไมมี VEGF (-/-) เซล endothelium ไมปรากฏ
ลักษณะ fenestration เมื่อเทียบกับโกลเมอรูไลของหนูทีม่ี VEGF (+/+) ในระยะเดียวกัน สวน 
โกลเมอรูไลทีพ่ัฒนาเต็มที่ของหนูที่ไมม ีVEGF ไมพบเซล endothelium ในเวลาตอมา 

 
ในทางตรงขามเมื่อดัดแปลงยีนของเซล podocyte ในหนูทดลองใหมกีารสราง VEGF164 

มากกวาปกติ พบวาโกลเมอรูไลจะมีพยาธสิภาพเปน collapsing glomerulopathy เหมือนกับ  
HIV-associated nephropathy (HIVAN) ในมนษุย (ตามรูปที่ 2.22) ซึ่งเมื่อศึกษาขอมูลจากโรค 
Kaposi’s sarcoma [65] พบวาเชื้อ HIV มีการสราง tat protein ที่สามารถสงสัญญาณผาน Flk-1 ที่
เซล endothelium ได เปนเหตุใหหลอดเลือดมีการแบงตัวผิดปกติ ในขณะที่ HIVAN มีเซล 
podocyte เปนตําแหนงสะสมเชื้อ HIV เชนเดียวกัน ดังนั้น HIVAN นาจะมกีลไกการเกิดโรคคลาย
กับการที่มี VEGF มากผิดปกตินั่นเอง 

นอกจากนีพ้บวาพยาธิสภาพไตจากโรคเบาหวานทีเ่ปนระยะเริ่มตนมีสาเหตุสวนหนึง่มาจากการ
เพิ่มของ VEGF และเมื่อฉีด antibodies เพื่อยับยัง้การทํางานของ VEGF พบวาสามารถแกไขพยาธิ
สภาพดังกลาวไดในหนูทดลอง [66] รวมถึงการเพิ่มของ VEGF อาจมีบทบาทสาํคัญตอการเกิด
ภาวะแทรกซอนทาง microvascular ของผูปวยเบาหวานโดยเฉพาะ diabetic retinopathy [67] 

VEGF ภายในโกลเมอรูไลออกฤทธิ์ในลักษณะของ paracrine หรือ juxtacrine ซึ่งเกดิขึ้น
ระหวางเซล podocyte และเซล endothelium บริเวณใกลเคียงแตปจจบุันมหีลักฐานบางอยางที่
แสดงวา VEGF อาจมีบทบาทตอเซล podocyte เองดวย [60] จากการทดลองพบวาเมื่อเลี้ยงเซล 
podocyte ของมนษุยกบั type III tyrosine kinase inhibitors ซึ่งยับยัง้การสงสัญญาณของ VEGFR 
และ tyrosine kinase receptor ชนิดอืน่ๆพบวามกีารลดลงของ VEGF-mediated[3H]-thymidine 
แสดงวาเซล podocyte นาจะมี tyrosine kinase-mediated receptor สําหรับ VEGF เชนกัน 
นอกจากนีเ้ซล immortalized podocyte ของมนุษยในหลอดทดลองสามารถตรวจพบ VEGFR-1, 
VEGFR-3 และ neuropilin-1 รวมถงึสามารถตรวจพบ neuropilin-1 ที่เซล podocyte ในหนทูดลอง 
เชื่อวาการไมปรากฏ VEGFR-2 ซึ่งเปน receptor ที่สําคญัของ VEGF นั้นอาจเกิดจาก VEGFR-2 
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ของเซล podocyte มีการแสดงออกเปนครัง้คราวหรือมีระดับตํ่าซึ่งไมสามารถตรวจพบดวยวธิีปกติ 
และสุดทายจากการทดลองซึ่งทาํลายเฉพาะยนีที่สราง VEGF ของเซล podocyte พบวาเซล 
podocyte มีการพัฒนาผิดปกติชัดเจนเมื่อไมมีการสราง VEGF ในโกลเมอรูไล จากหลักฐานทัง้หมด
จึงเชื่อวา VEGF มีการออกฤทธิ์ในลักษณะของ autocrine ตอเซล podocyte เชนกนั 

นอกจากนีม้ีการศึกษาถึง isoform ของ VEGF ตอโกลเมอรูไลพบวาหนูที่มกีารสรางเฉพาะ 
VEGF120 จะมปีริมาณโกลเมอรูไลทั้งหมดลดลงรอยละ 25 แตปริมาณโกลเมอรูไลที่มคีวามสมบูรณ 
กลับลดลงถงึรอยละ 40 เมื่อเทียบกับหนูทีส่ราง VEGF ครบทุก isoform [68]  และเขาสูภาวะ 
glomerulosclerosis เร็วกวาปกต ิรวมถงึมีความผิดปกติในขบวนการ branching ของ ureteric 
bud และการสรางหลอดเลอืดนอกโกลเมอรูไล ซึ่งการเปลี่ยนแปลงดงักลาวไมพบในหนูทีถู่กทําลาย
เฉพาะยีนที่สราง VEGF ของเซล podocyte แสดงวานอกจากโกลเมอรูไล อาทิเชน collecting duct 
และ renal mesenchyme รวมถึงขบวนการ glomerulogenesis ตองอาศัย VEGF isoform อ่ืน
นอกจาก VEGF120 ในการพัฒนาที่สมบรูณ จากหลักฐานปจจุบนัจงึเชื่อวา VEGF165 ในมนุษยอาจมี
บทบาทสําคญัที่สุดเกี่ยวกบัการคงสภาพของโกลเมอรูไล เนื่องจากคุณสมบัติการจับ heparan-
sulfate proteoglycan ที่พบมากใน GBM ซึ่งเปนโครงสรางที่อยูติดกบัเซล endothelium และการที่
มี neuropilin-1 เปน co-receptor ของ VEGFR-2 ซึ่งพบที่เซล endothelium เชนกนั 

จากการศึกษาที่ผานมาสนับสนุนวาการควบคุมปริมาณของ VEGF ใหเหมาะสมมีความสําคัญ
ตอการเปลี่ยนแปลงในโกลเมอรูไล และพบวาเมื่อมีการสูญเสีย glomerular filtration barrier มักพบ
การหลุดลอกของเซล podocyte ออกจาก GBM (detachment) ประกอบกับ heparan-sulfate 
proteoglycan ซึ่งพบมากที ่GBM มีสวนสาํคัญตอการทํางานของ VEGF ดังนั้นเชือ่วาความสัมพันธ
ระหวางเซล podocyte และ GBM เปนตัวควบคุมการสราง VEGF ในโกลเมอรูไล [69] โดยการ
ทดลองเลี้ยงเซล podocyte กับสวนประกอบตางๆของ GBM อาทิเชน laminin และ type IV 
collagen พบวาเมื่อเลีย้งเซล podocyte กับ extracellular matrix หรือ laminin พบวามกีารเพิ่มข้ึน
ของ HIF-∝  และระดับ VEGF mRNA การทดลองดังกลาวจงึสรุปวาความสัมพันธระหวาง GBM 
ซึ่งมี laminin เปนปจจัยหลักรวมกับเซล podocyte ซึ่งม ี∝3ß1 เปนตัวรับที่สําคัญ ทาํหนาที่ควบคมุ
การสราง VEGF ของเซล podocyte โดยผาน HIF-∝    

 
 

 



บทที่ 3 
 

วิธีการวิจัย 
 

3.1 ประชากร   
   

3.1.1   ประชากรเปาหมาย 
 

ผูปวยผูใหญทีไ่ดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคไต FSGS ชนิดปฐมภูมิ (idiopathic) จาก
การตรวจชิ้นเนื้อไตทางพยาธิวิทยา  

 
3.1.2   เกณฑในการคัดเลือก (inclusion criteria) 
 

1)   ผูปวยอายุ 15-80 ป ที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคไต nephrotic syndrome ชนิด 
FSGS จากการตรวจชิ้นเนื้อไตทางพยาธิวทิยาในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ตั้งแต
ป พ.ศ. 2544 - 2548   

2)   ผูปวยตองเริ่มตนการรักษาดวยสเตียรอยด โดยไมไดรับยากดภูมคิุมกัน 
(immunosuppressive drugs) ชนิดอื่นๆ รวมดวย 

 
3.1.3   เกณฑในการคัดออก (exclusion criteria)  
 

1)   ผูปวยทีม่ภีาวะรวมดงัตอไปนี้  
-  ติดเชื้อภูมิคุมกันบกพรอง (HIV), ตับอักเสบชนิดบี หรือ ซ ี
-  ใชหรือมีประวัติเคยใชสารเสพติด ไมรวมถึงบหุร่ีและสุรา 
-  เบาหวาน  
-  โรคหัวใจพกิารแตกําเนิด 
-  ความผิดปกติเกี่ยวกับระบบทางเดินปสสาวะ รวมถึงนิ่วและอุบัติเหตุที่
เกี่ยวของกับระบบทางเดนิปสสาวะ 

-  โรคทางเนื้อเยื่อเกี่ยวพนั (autoimmune disease) 
-  ประวัติซึ่งเคยไดรับการวินจิฉัยวามีพยาธิสภาพที่ไตมากอนและไมใช FSGS  
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-  ความผิดปกติของไตและเสนเลือดของไตแตกําเนิดหรอืเกิดขึ้นภายหลัง รวมถึง
การมีไตขางเดยีว 

-  มะเร็งหรือสงสัยวาเปนมะเร็งซึ่งยงัไมไดรับการพิสูจนวาไมใช 
-  มีการติดเชื้อซ่ึงยังควบคมุไมได  

2)   ผูปวยที่ไมติดตามการรกัษาอยางตอเนื่องในระยะเวลา 4 เดือนแรกของการรักษา              
 

3.1.4 การคํานวณตัวอยาง (Sample Size Determination) 
 
ขนาดตัวอยางคํานวณจากสตูร : 

n   =   [(Zα + Zβ) / C(r)] 2 + 3        
Zα       =     คา Z ที่ไดจากตารางการแจกแจงปกติมาตรฐานเมื่อกําหนดระดับความเชื่อมั่น     

เทากับ 95% มีคาเทากับ 1.96 (two-tailed) 
Zβ       =     คา Z ที่ไดจากตารางการแจกแจงปกติมาตรฐานเมื่อกําหนดให type II error   

เทากับ 10% มีคาเทากับ 1.28 
r         =      ขนาดความสัมพันธระหวางสองตัวแปรที่คาดวาจะพบได กําหนดใหเทากับ 0.6  
C(r)    =      (1/2) loge[(1+r) / (1-r)] 
          =      (1/2) (1.386294)      = 0.693147 
n        =      [(1.96+1.28) / 0.693147] 2 + 3 

                   =      24.84939                 ~ 25 
       เพิ่มจํานวนผูปวยเนื่องจากอาจมีการแจกแจงไมปกติรอยละ 20   
       ดังนัน้ประชากรตัวอยางที่ตองนาํมาศึกษา มีจํานวนเทากับ 30 คน 
 
3.2   การสงัเกตและการวดั 
 

3.2.1   ตัวแปรในการวจิยั 
 

1) รอยละของโกลเมอรูไลที่มีการเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF แบบตางๆ 
2) รอยละของโกลเมอรูไลที่มี sclerosis โดยแบงชนิดเปน ทั้ง segmental 

sclerosis, global sclerosis และรอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดทีม่ีลกัษณะ 
sclerosis 
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3) ลักษณะทางพยาธวิิทยาของ FSGS [2,22] ไดแก  non other specified (nos), 
perihilar variant, cellular variant, tip variant และ collapsing variant 

4) ปริมาณโปรตีนในปสสาวะทั้งกอนและหลังการรักษาดวยสเตียรอยด 
5) ปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่เปลี่ยนแปลงภายหลังการรักษาดวยสเตยีรอยด 
6) ระดับครีอะตินินในเลือดทัง้กอนและหลังการรักษาดวยสเตียรอยด 
7) ระดับครีอะตินินในเลือดที่เปลี่ยนแปลงภายหลงัการรักษาดวยสเตียรอยด 
8) อัตราการขจัดครีอะตินิน (creatinine clearance) ทั้งกอนและหลงัการรักษา

ดวยสเตียรอยด 
9) อัตราการขจัดครีอะตินิน (creatinine clearance) ที่เปลีย่นแปลงภายหลังการ

รักษาดวยสเตยีรอยด 
10) ลักษณะการตอบสนองตอการรักษาดวยสเตียรอยดโดยแบงเปน complete 

remission, partial remission และ no remission  
11) รอยละของ interstitial fibrosis ในชิ้นเนื้อไต 
12) ปริมาตรของโกลเมอรูไล (glomerular volume) 

 
3.2.2   เครื่องมือที่ใชในการวัดและคํานิยามเชงิปฏบิัติที่ใชในการวิจัย    

 
1) รอยละของโกลเมอรูไลที่มีการเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF แบบตางๆ 

1.1   ขั้นตอนการยอมสี VEGFสําหรับชิน้เนื้อไต 
1.1.1)   Slide preparation 

1.   เตรียม formalin-fixed, paraffin-embedded section หนา 3 ไมครอน บนสไลด
ที่เคลือบดวย 3-aminopropyltriethoxysilane 

2.   อบที่ 60° ซ เปนเวลา 1 ชั่วโมง 
3.   ลางสไลดที่มี paraffin (deparaffinization) ดวย xylene 3 คร้ัง คร้ังละ 5 นาท ี

และ Rehydration ดวย alcohol นานประมาณ 10 นาท ี
1.1.2)   Epitope retrieval  

1.   เติม TE buffer,pH9.0 (10 mM Tris, 1 mM EDTA buffer, pH 9.0) จนทวม
สไลดแลวนําไป incubation ในไมโครเวฟนานประมาณ 13 นาท ี

2.   นําภาชนะดังกลาวออกจากไมโครเวฟและตั้งทิง้ไวที่อุณหภูมิหองนานประมาณ 
20 นาท ี
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3.   ลางสไลดดวยน้าํประปา 
1.1.3)   Endogenous peroxidase activity blockage 

1.   วงรอบชิ้นเนื้อบนสไลดดวย DAKO PEN 
2.   หยด 3% H2O2 ในน้าํกลั่น ตั้งทิง้ไวทีอุ่ณหภูมิหองนาน 5 นาท ี
3.   ลางน้าํประปา  
4.   ลางดวย phosphate buffer saline (PBS), pH 7.4 นาน 5 นาท ี

1.1.4)   Non-specific background blockage        
1.   หยด 3% normal horse serum (NHS) 
2.   ตั้งทิ้งไวทีอุ่ณหภูมิหองนาน 20 นาท ี

1.1.5)   Antibody application 
1.   ทิ้ง 3% NHS สวนเกนิออกจากสไลด 
2.   หยด anti VEGF solution (VEGF (A-20), rabbit polyclonal IgG, Santa Cruz 

Biotechnology) ซึ่งเจือจางเปน 1:100 โดยผสมกับ 3% NHS 
3.   ตั้งทิ้งไวทีอุ่ณหภูมิหองนาน 60 นาท ี
4.   ลางดวย PBS, pH 7.4 นาน 6 นาท ี
5.   หยด visualization agent (Envision system, labeled polymer-HRP anti 

rabbit antibody, Dako Cytomatic)   
6.   ตั้งทิ้งไวทีอุ่ณหภูมิหองนาน 30 นาที  
7.   ลางดวย PBS, pH 7.4 นาน 6 นาท ี

1.1.6)   Color development  
1.   หยด DAB solution (3,3’ Diaminobeziotine tetrahydrochloride) 
2.   ตั้งทิ้งไวทีอุ่ณหภูมิหองนาน 10 นาที  
3.   ลางดวยน้าํประปา 
4.   Counterstaining ดวยส ีHematoxylin 
5.   Mounting สไลดดวย alcohol และ xylene 
 

1.2   วิธีอานการติดสี VEGF ในโกลเมอรูไล 
โดยเปรียบเทยีบการติดสี VEGF ในโกลเมอรูไลของไตที่ทาํการศึกษาออกเปนเพิม่ขึ้นหรือ
ลดลงเมื่อเปรียบเทยีบกับไตปกติ (ดังแสดงในรูปที ่3.1) ซึ่งไดจาก 
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1.   ผูปวยสมองตายที่ทาํการบริจาคไตแตเสนเลือดนัน้เสียหายไมสามารถทาํการ
ผาตัดเปลี่ยนไตไดจํานวน 3 ราย 

2.   ผูปวยที่เปนมะเรง็ที่ไต (renal cell cancer) ที่ตองทาํการตัดไตและเลือกสวนที่ไม
มีเซลมะเรง็จากการตรวจทางพยาธวิิทยาจาํนวน 3 ราย 

และแบงการเปลี่ยนแปลงการติดสีดังกลาวออกเปน 
1.2.1 Global        หมายถงึโกลเมอรูลัสนั้นมีการเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF มากกวารอย

ละ 50 ของ glomerular tuft 
1.2.2 Segmental หมายถงึโกลเมอรูลัสนั้นมีการเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF นอยกวารอย

ละ 50 ของ glomerular tuft 
จากนั้นนํามาเทียบเปนรอยละกับจํานวนโกลเมอรูไลทั้งหมดของชิน้เนือ้นั้นๆ ดงันัน้จะมี
ทั้งหมด 6 ตัวแปร กลาวคือ 
1. รอยละของโกลเมอรูไลที่มีการติดสีเพิ่มข้ึนบางสวน (segmental increment)  
2. รอยละของโกลเมอรูไลที่มีการติดสีเพิ่มข้ึนเกือบทัง้หมด (global increment)  
3. รอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่มีการติดสีเพิ่มข้ึน (total increment)  
4. รอยละของโกลเมอรูไลที่มีการติดสีลดลงบางสวน (segmental decrement)  
5. รอยละของโกลเมอรูไลที่มีการติดสีลดลงเกือบทัง้หมด (global decrement)  
6. รอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่มีการติดสีลดลง (total decrement) 
 

 
รูปที่ 3.1 ภาพ light microscopy ของการติดสี VEGF ในโกลเมอรูไล ขนาดกาํลังขยาย 400 เทา  

ภาพกลาง     คือ การติดสี VEGF ในโกลเมอรูลัสของไตปกติ 
ภาพทางซาย คือ การติดสี VEGF ในโกลเมอรูลัสที่เพิ่มขึ้นเมื่อเทียบกบัไตปกติ    
ภาพทางขวา คือ การติดสี VEGF ในโกลเมอรูลัสที่ลดลงเมื่อเทยีบกับไตปกติ   
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2)      จาํนวนรอยละของโกลเมอรูไลที่มี sclerosis 

นับจํานวนโกลเมอรูไลที่มี sclerosis และนํามาเทียบเปนรอยละกับจาํนวนโกลเมอรูไล 
ทั้งหมดของชิน้เนื้อนัน้ๆ โดยแบงเปน 
2.1   รอยละของ segmental sclerosis หมายถงึ รอยละของโกลเมอรูไลที่มีสวน sclerosis 

นอยกวารอยละ 50 ของ glomerular tuft 
2.2   รอยละของ global sclerosis        หมายถงึ รอยละของโกลเมอรูไลที่มีสวน sclerosis 

มากกวารอยละ 50 ของ glomerular tuft  
2.3   รอยละของ total sclerosis           หมายถงึ รอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่มสีวน 

sclerosis อยางใดอยางหนึง่ทัง้ segmental sclerosis หรือ global sclerosis 
 

3)      ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
สามารถทําไดโดย 
3.1   คํานวณจากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง 
3.2   คํานวณจากสัดสวนระหวางระดับโปรตีนในปสสาวะเทียบกับระดบัครีอะตินินใน 

ปสสาวะ (UPCR)  
 

4)      อัตราการขจัดครีอะตินิน (Creatinine clearance) 
สามารถทําไดโดยคํานวณจาก Cockcroft-Gault Equation: 
CCr (มล./นาท)ี = {(140-อาย(ุป)) x น้ําหนัก(กิโลกรัม) / (72 x ซีร่ัมครีอะตินิน(มก./ดล.))} 
                           (x 0.85 ถาเปนผูหญิง) 
 

5)      ลักษณะการตอบสนองตอการรักษาดวยสเตียรอยด 
แบงการตอบสนองตอการรักษาดวยสเตียรอยดเปน 3 กลุมคือ 
5.1   Complete remission หมายถงึ ปริมาณโปรตีนในปสสาวะภายหลังจากไดรับการรักษา

เหลือนอยกวา 300 มิลลิกรัมตอวัน  
5.2   Partial remission      หมายถงึ ปริมาณโปรตีนในปสสาวะภายหลังจากไดรับการรักษา

ลดลงมากกวาครึ่งหนึง่เมื่อเทียบกับระดับโปรตีนในปสสาวะกอนเริ่มทาํการรักษา แตไม
นอยกวา 300 มิลลิกรัมตอวนั 
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5.3   No remission            หมายถงึ ปริมาณโปรตีนในปสสาวะภายหลังจากไดรับการรักษา
ไมลดลง หรือลดลงนอยกวาครึ่งหนึ่งเมื่อเทียบกับระดับโปรตีนในปสสาวะกอนเริ่มทาํ
การรักษา    

 
6)      รอยละของ interstitial fibrosis ในชิ้นเนื้อไต 

ทําไดโดยเทียบพื้นที่ของ tubulointerstitium ที่มีการติดสีน้ําเงินโดยวธิีการยอม Masson’s 
trichrome หรือสีดําโดยวิธกีารยอม Jones methenamine silver กับพืน้ที่ของ 
tubulointerstitium ทัง้หมดเปนจํานวนรอยละ 
 

7)      ปริมาตรของโกลเมอรไูล (Glomerular volume) 
7.1   วิธกีารวดัเสนผานจุดศูนยกลางของโกลเมอรูลัส 

ลากเสนจากตําแหนง vascular pole มาทีต่ําแหนง tubular pole ของโกลเมอรูลัสนัน้ๆ 
(ดังแสดงตามรูปที่ 3.2) และวัดความยาวของเสนผานจุดศูนยกลางดวยกลอง Nikon 
coolscope ทีก่ําลังขยาย 400 เทา 

 
รูปที่ 3.2 ภาพ light microscopy แสดงตําแหนง
การวัดเสนผานจุดศูนยกลางของโกลเมอรูลัส 
ขนาดกาํลังขยาย 400 เทา 

 
 
 
 

 
7.2   วิธีการคาํนวณปริมาตรของโกลเมอรไูล 

นับจํานวนโกลเมอรูไลที่สามารถวัดเสนผานจุดศูนยกลางดวยวิธีดงักลาวเพื่อหาคาเฉลี่ย
เสนผานจุดศนูยกลางของโกลเมอรูไลในผูปวยรายนัน้ จากนั้นนําคาเฉลี่ยดังกลาวหาร
สองเพื่อเปนคารัศมีของโกลเมอรูไล และนาํมาเขาสมการการคํานวณปริมาตรของ 
โกลเมอรูไล ดังนี ้
 

 

Vascular 
 pole 

Tubular 
 pole 
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ปริมาตรของโกลเมอรูไล (µm3)   =   [4/3 ¶ r3 / BSA] x 1.73 
 

r                             =   คารัศมีของโกลเมอรูไล 
BSA (ตารางเมตร)   =   body surface area ซึ่งคํานวณไดจาก Dubois and Dubois 
Formula: 

                     =    0.007184 x สวนสงู (เซนติเมตร) 0.725 x น้ําหนัก (กิโลกรัม) 0.425 

 
3.3   การรวบรวมขอมูล (Data Collection)   
 

ผูทําการวิจยัเปนผูเก็บรวบรวมขอมูล บนัทึกขอมูลลงในแบบบันทึก (record form) และ
ตรวจสอบความสมบูรณของขอมูลเพื่อใหไดครบถวนตามจํานวนที่ตองการและนํามาวิเคราะหขอมูล
ตอไป 

 
3.4    การวิเคราะหขอมลู (Data Analysis)           

 
ทําการวิเคราะหขอมูลโดยใชโปรแกรม SPSS version 11.5 โดย 

ขอมูลเชิงปริมาณ (Quantitative variables) ของผูปวยจะถูกวิเคราะหเปนคาเฉลี่ย (mean) 
และชวงความเชื่อมั่นรอยละ 95 (95% confidence interval) ในกรณีที่เปนขอมูลเชงิคุณภาพ 
(Qualitative variables) อาทิเชน เพศ จาํนวนผูปวยที่ไดรับ ACEI จะแสดงเปนจาํนวนรอยละ 

ทดสอบความแตกตางของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ซีร่ัมครีอะตินิน และอัตราการขจัด 
ครีอะตินิน กอนและหลงัการรักษาดวยสเตยีรอยดโดยใช paired t-test 

ทดสอบความแตกตางของขอมูลเชิงปริมาณ อาทเิชน คาเฉลี่ยของรอยละของโกลเมอรูไลที่มี
การเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF ปริมาตรของโกลเมอรูไล ระหวางกลุม complete remission, 
partial remission และ no remission โดยใช One-Way ANOVA  

ทดสอบความแตกตางของขอมลูเชิงปริมาณ อาทเิชน คาเฉลี่ยของรอยละของโกลเมอรูไลที่มี
การเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF ปริมาตรของโกลเมอรูไล ระหวางกลุม complete remission และ 
non-complete remission โดยใช unpaired t-test 

ทดสอบความแตกตางของขอมูลเชิงปริมาณ อาทเิชน คาเฉลี่ยของรอยละของโกลเมอรูไลที่มี
การเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF ปริมาตรของโกลเมอรูไล ระหวางกลุม steroid responsiveness 
(complete remission และ partial remission) กับ steroid resistance (no remission) โดยใช  
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unpaired t-test 
ทดสอบความสัมพันธของตวัแปรตางๆที่เปนขอมูลเชิงปริมาณ อาทิเชน ความสัมพนัธระหวาง

รอยละของโกลเมอรูไลที่มีการเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF และรอยละของ interstitial fibrosis โดย
ใช Pearson Correlation Coefficient 
 



บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

4.1  ขอมลูพืน้ฐาน 
 

ผูปวยที่เขาเกณฑการวิจัยมทีั้งหมด 30 ราย โดยมีอายุระหวาง 16-66 ป ซึ่งคาเฉลี่ยอายุของ
ผูปวยที่นาํมาศึกษามีคาเทากับ 37.93 ป เปนผูปวยเพศชายจาํนวน 15 รายคิดเปนรอยละ 50.0 และ
เปนเพศหญิงจํานวน 15 รายคิดเปนรอยละ 50.0  ผูปวยทุกรายไดรับการรักษาเริ่มตนดวยส
เตียรอยด โดยผูปวยจาํนวน 6 รายทาํการเจาะชิน้เนื้อไตกอนใหการรักษาคิดเปนรอยละ 20.0 และ
จํานวน 24 รายที่ไดรับสเตียรอยดกอนทาํการเจาะชิ้นเนือ้ไตคิดเปนรอยละ 80.0  สเตียรอยดที่ใชใน
การรักษาเริ่มตนมีขนาดตั้งแต 30-60 มิลลิกรัมตอวัน    

ผูปวยจาํนวน 22 รายคิดเปนรอยละ 73.4 ที่ไดรับยา Enalapril ซึ่งเปนยากลุม ACEI ในชวง
ระยะเวลาทีท่าํการศึกษา โดยแบงเปนไดรับกอนทาํการเจาะชิน้เนื้อไตจํานวน 20 รายคิดเปนรอยละ 
66.7 และหลังจากทําการเจาะชิน้เนื้อไตจาํนวน 2 รายคิดเปนรอยละ 6.7  

ผูปวยจาํนวน 17 รายคิดเปนรอยละ 56.7 ไดรับยา Simvastatin ซึ่งเปนยากลุม statin ในชวง
ระยะเวลาทีท่าํการศึกษา โดยแบงเปนไดรับกอนทาํการเจาะชิน้เนื้อไตจํานวน 14 รายคิดเปนรอยละ 
46.7 และหลังจากทําการเจาะชิน้เนื้อไตจาํนวน 3 รายคิดเปนรอยละ 10 (ดังแสดงในตารางที ่4.1)   

นอกจากนีม้ีผูปวยจาํนวน 3 รายคิดเปนรอยละ 10.0 ที่ไดรับยากดภูมอ่ืินรวมดวยภายหลงัจาก
ที่ไดรับสเตียรอยดในชวงระยะเวลาทีท่าํการศึกษา โดยผูปวย 2 รายไดรับ cyclophosphamide และ
ผูปวย 1 รายไดรับ Cyclosporin A ซึ่งผูปวยทัง้ 3 รายเมือ่ติดตามไปเปนเวลา 4 เดือนตามเกณฑ
การศึกษาพบวาปริมาณโปรตีนในปสสาวะของผูปวยทัง้ 3 รายลดลงนอยกวาครึ่งหนึง่ของคาเริ่มตน
กอนการรักษา (No remission)  

 
4.2   ขอมลูปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ซีรั่มครีอะตินินและอตัราการขจัดครีอะตินิน 

 
ผูปวยที่ทาํการศึกษามีปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ซีร่ัมครีอะตินินและอัตราการขจดั 

ครีอะตินินกอนและหลงัการรักษาดวยสเตยีรอยดดังแสดงในตารางที ่4.2 พบวากอนการรักษาผูปวย
มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะอยูในชวง 1.60-20.00 กรัมตอวัน โดยมคีาเฉลี่ยเทากบั 7.94 กรัมตอวัน 
(5.89-9.99, 95%CI) ซีร่ัมครีอะตินินอยูในชวง 0.4-4.0 มิลลิกรัม/เดซิลิตร โดยมีคาเฉลี่ย 
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ตารางที่ 4.1 ตารางแสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวย  
  จํานวน (รอยละ) 
อายุเฉลี่ย (ป)  37.93 
เพศ ชาย 15 (50.0) 
 หญิง 15 (50.0) 
น้ําหนัก (กิโลกรัม)  62.46 
สวนสูง (เซนติเมตร)  163.32 
ดัชนีมวลกาย (BMI)  
(กิโลกรัม/ตารางเมตร) 

 23.26 

พื้นที่ผิว (BSA) (ตารางเมตร)  1.67 
การไดรับสเตียรอยด กอนการเจาะชิ้นเนื้อไต 24 (80.0) 
 หลังการเจาะชิ้นเนื้อไต 6   (20.0) 
การไดรับยากลุม ACEI  กอนการเจาะชิ้นเนื้อไต 20 (66.7) 
 หลังการเจาะชิ้นเนื้อไต 2   (6.7) 
 ไมไดรับยา 8   (26.6) 
การไดรับยากลุม Statin กอนการเจาะชิ้นเนื้อไต 14 (46.7) 
 หลังการเจาะชิ้นเนื้อไต 3   (10) 
 ไมไดรับยา 13 (43.3) 

          
เทากับ 1.25 มิลลิกรัม/เดซิลิตร (0.95-1.54, 95%CI) และอัตราการขจัดครีอะตินินอยูในชวง 18.00-
154.00 มิลลิลติร/นาที โดยมคีาเฉลี่ยเทากบั 82.35 มิลลิลิตร/นาที (68.13-96.58, 95%CI) 

ภายหลงัการรักษาพบวาปรมิาณโปรตีนในปสสาวะของผูปวยอยูในชวง 0-13.00 กรัมตอวัน 
โดยมีคาเฉลี่ยเทากับ 2.05 กรัมตอวัน (0.87-3.24, 95%CI) ซีร่ัมครีอะตินินอยูในชวง 0.40-2.00 
มิลลิกรัม/เดซิลิตร โดยมีคาเฉลี่ยเทากับ 0.88 มิลลิกรัม/เดซิลิตร (0.78-0.99, 95%CI) และอัตราการ
ขจัดครีอะตินินอยูในชวง 38.00-188.00 มิลลิลิตร/นาท ีโดยมีคาเฉลีย่เทากับ 100.76 มิลลิลิตร/นาที 
(86.69-114.84, 95%CI) 

เมื่อเปรียบเทยีบกอนและหลังการรักษาดวยสเตียรอยด (ดังแสดงในตารางที่ 4.3) พบวาการ
เปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะอยูในชวงเพิม่ข้ึน 1.20 กรัมตอวัน ถึง ลดลง 16.00 กรัม
ตอวัน โดยเฉลี่ยลดลงอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ (p <0.001) เทากับ 5.89 กรัมตอวนั (3.94-7.83,  
95%CI) การเปลี่ยนแปลงของซีร่ัมครีอะตินินอยูในชวงเพิ่มข้ึน 0.30 มลิลิกรัม/เดซิลิตร ถึงลดลง 3.00 
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ตารางที่ 4.2 ตารางแสดงปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ซีร่ัมครีอะตินินและอัตราการขจัดครีอะตินิน 
ของผูปวยทั้งกอนและหลงัไดรับสเตียรอยด 

 คาต่ําสุด คาสูงสุด คาเฉลี่ย 95%CI 
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะกอนการรักษา (กรัม/วัน) 1.60 20.00 7.94 5.89-9.99 
ระดับซีร่ัมครีอะตินินกอนการรักษา  
(มิลลิกรัม/เดซิลิตร) 0.40 4.00 1.25 0.95-1.54 
อัตราการขจัดครีอะตินินกอนการรักษา 
(มิลลิลิตร/นาที) 18.00 154.00 82.35 68.13-96.58 
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะหลังการรักษา (กรัม/วัน) 0 13.00 2.05 0.87-3.24 
ระดับซีร่ัมครีอะตินินหลังการรักษา  
(มิลลิกรัม/เดซิลิตร) 0.40 2.00 0.88 0.78-0.99 
อัตราการขจัดครีอะตินินหลังการรักษา 
(มิลลิลิตร/นาที) 38.00 188.00 100.76 86.69-114.84 

 
มิลลิกรัม/เดซิลิตร โดยเฉลี่ยลดลงอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (p <0.01) เทากับ 0.37 มิลลิกรัม/
เดซิลิตร (0.09-0.65, 95%CI) และการเปลีย่นแปลงของอัตราการขจัดครีอะตินินอยูในชวงลดลง 
66.00 มิลลิลิตร/นาที ถงึ เพิ่มข้ึน 118.00 มิลลิลิตร/นาท ีโดยเฉลี่ยเพิ่มข้ึนอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ 
(p <0.01) เทากับ 18.41 มลิลิลิตร/นาที (4.33-32.49, 95%CI) 

เมื่อแบงตามการตอบสนองตอสเตียรอยด พบวาผูปวยทีเ่ขาสูภาวะ complete remission มี
จํานวน 12 รายคิดเปนรอยละ 40 ภาวะ partial remission จํานวน 10 รายคิดเปนรอยละ 33.33 
และ no remission จํานวน 8 รายคิดเปนรอยละ 26.67 (ดังแสดงในรูปที่ 4.1) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 4.1 แผนภูมิกงแสดงจํานวนผูปวยแบงตามการตอบสนองตอสเตียรอยด 

partial 
remission

10 (33.33%)

complete 
remission
12 (40%)

no remission
 8 (26.67%)
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ตารางที่ 4.3 ตารางแสดงการเปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ซีร่ัมครีอะตินินและอัตรา
การขจัดครีอะตินินภายหลงัการรักษาดวยสเตียรอยด  

 คาต่ําสุด คาสูงสุด คาเฉลี่ย 95%CI p-value 
การเปลี่ยนแปลงของปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะหลังการรักษา 
(กรัม/วัน) เพิ่มขึ้น 1.20 

ลดลง 
16.00 

ลดลง 
5.89 

ลดลง 
3.94-7.83 < 0.001 

การเปลี่ยนแปลงของระดับ
ซีร่ัมครีอะตินิน หลังการรักษา 
(มิลลิกรัม/เดซิลิตร) เพิ่มขึ้น 0.30 

ลดลง 
3.00 

ลดลง 
0.37 

ลดลง 
0.09-0.65 < 0.01 

การเปลี่ยนแปลงของอัตราการ
ขจัดครีอะตินิน หลังการรักษา 
(มิลลิลิตร/นาที) ลดลง 66.00 

เพิ่มขึ้น 
118.00 

เพิ่มขึ้น 
18.41 

เพิ่มขึ้น 
4.33-32.49 < 0.01 

  
4.3   ขอมูลทางพยาธวิิทยา 
 

ผูปวยที่ทาํการศึกษามีโกลเมอรูไลที่เปนชนิด segmental sclerosis ตั้งแตรอยละ 0-53.85 
โดยเฉลี่ยรอยละ 13.32 (8.29-18.35, 95%CI) ชนิด global sclerosis ตั้งแตรอยละ 0-40 โดยเฉลี่ย
รอยละ 7.58 (2.93-12.22, 95%CI) และจํานวนโกลเมอรูไลทั้งหมดทีม่ี sclerosis (รอยละของ total 
sclerosis) ตั้งแตรอยละ 0-61.54 โดยเฉลีย่รอยละ 20.90 (13.53-28.26, 95%CI) มีผูปวยจาํนวน 5 
รายคิดเปนจาํนวนรอยละ 16.67 ที่ไมมี sclerosis ในโกลเมอรูไลทาง light microscopy (รอยละของ 
total sclerosis เทากับ 0) แตพยาธิวทิยาทาง immunofluorescence และ electron microscopy 
เขาไดกับ FSGS (ดังแสดงในตารางที ่4.4) 
 
ตารางที่ 4.4 ตารางแสดงขอมูลทางพยาธิวิทยาของผูปวย 

 คาต่ําสุด คาสูงสุด คาเฉลี่ย 95%CI 
รอยละของ segmental sclerosis 0 53.85 13.32 8.29-18.35 
รอยละของ global sclerosis 0 40 7.58 2.93-12.22 
รอยละของ total sclerosis  0 61.54 20.90 13.53-28.26 
รอยละของ interstitial fibrosis  1 50.00 11.79 7.08-16.49 
ปริมาตรของโกลเมอรูไล (µm3) 0.90x106 3.79x106 2.00 x106 1.72-2.27x106 
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ปริมาณของ interstitial fibrosis ตั้งแตรอยละ 1-50 โดยเฉลี่ยรอยละ 11.79 (7.08-16.49, 
95%CI) และปริมาตรของโกลเมอรูไล ตั้งแต 0.90x106-3.79x106 µm3 โดยเฉลี่ยเทากับ 2.00x106 
µm3 (1.72x106-2.27x106, 95%CI)  

เมื่อแบงตามลกัษณะทางพยาธิวทิยาของ FSGS พบวาผูปวยที่ทาํการศึกษามพียาธิวิทยาชนิด 
NOS variant มากที่สุดคือ 18 รายคิดเปนรอยละ 60 รองลงมาคือ tip variant จํานวน 7 รายคิดเปน
รอยละ 23.33 (ดังแสดงในรปูที่ 4.2)   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 4.2 แผนภูมิกงแสดงจํานวนผูปวยแบงตามลักษณะทางพยาธวิิทยาของ FSGS 
 
4.4   ขอมูลการติดสี VEGF ในโกลเมอรูไล 
 

โกลเมอรูไลของผูปวยทีท่ําการศึกษาสวนมากมกีารติดสี VEGF ในลกัษณะเพิ่มข้ึนเมื่อเทียบ
กับไตปกติ โดยมีโกลเมอรูไลที่ติดสีเพิ่มข้ึนเปนบางสวน (segmental increment) ตั้งแตรอยละ 0-75 
โดยเฉลี่ยรอยละ 17.28 (11.44-23.11, 95%CI) ติดสีเพิ่มข้ึนเกือบทัง้หมด (global increment) 
ตั้งแตรอยละ 0-53 โดยเฉลี่ยรอยละ 15.63 (8.97-22.29, 95%CI) และจํานวนของโกลเมอรูไล
ทั้งหมดทีม่ีการติดสีเพิ่มข้ึน (รอยละของ total increment) ตั้งแตรอยละ 0-88 โดยเฉลี่ยรอยละ 
32.90 (24.35-41.46, 95%CI) 

สวนโกลเมอรูไลที่ติดสีลดลงเปนบางสวน (segmental decrement) มีตั้งแตรอยละ 0-50 โดย
เฉลี่ยรอยละ 12.55 (7.47-17.64, 95%CI) มีการติดสีลดลงเกือบทั้งหมด (global decrement) 
ตั้งแตรอยละ 0-50 โดยเฉลี่ยรอยละ 5.01 (0.34-9.68, 95%CI) และจํานวนของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่
มีการติดสีลดลง (รอยละของ total decrement) ตั้งแตรอยละ 0-60 โดยเฉลี่ยรอยละ 17.56 (11.28-
23.84, 95%CI) (ดังแสดงในรูปที่ 4.3 และตารางที่ 4.5) 

Perihilar
 4 (13.33%)

Tip
 7 (23.33%)

Cellular
1 (3.33%)

NOS
18 (60.00%)
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รูปที่ 4.3 รูปแสดงการติดสีของ VEGF ในโกลเมอรูไล 

รูป ก. การติดสี VEGF ในโกลเมอรูไลปกติ รูป ข. การตดิสี VEGF ลดลงเกือบทั้งหมดในโกลเมอรูไล
เมื่อเทียบกับสัดสวนการติดสีของโกลเมอรูไลปกติกับทอไตสวนตนบริเวณขางเคียงในรูป ก.รูป ค. 
การติดสี VEGF ลดลงเปนบางสวน (ลูกศรชี้) เมื่อเทยีบกบัสวนอืน่ๆของโกลเมอรูไลซึ่งมีการติดสีเปน
สัดสวนปกติเมื่อเทียบกับการติดสีของทอไตสวนตนบริเวณขางเคียงรปู ง. การติดส ีVEGF เพิ่มข้ึน
เปนบางสวน (ลูกศรชี้) เมื่อเทียบกับสวนอื่นๆของโกลเมอรูไลซึ่งมีการติดสีเปนสัดสวนปกติเมื่อเทยีบ
กับการติดสีของทอไตสวนตนบริเวณขางเคียง รูป จ. การติดสี VEGF เพิ่มข้ึนเกือบทั้งหมดใน 
โกลเมอรูไลเมือ่เทียบกบัสัดสวนการติดสีของโกลเมอรูไลปกติกับทอไตสวนตนบริเวณขางเคียง.   
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ตารางที่ 4.5 ตารางแสดงรอยละของโกลเมอรูไลที่มีการเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF แบบตางๆ 
 คาต่ําสุด คาสูงสุด คาเฉลี่ย 95%CI 

รอยละของ segmental increment 0 75.00 17.28 11.44-23.11 
รอยละของ global increment 0 53.00 15.63 8.97-22.29 
รอยละของ total increment 0 88.00 32.90 24.35-41.46 
รอยละของ segmental 
decrement 

 
0 

 
50.00 

 
12.55 

 
7.47-17.64 

รอยละของ global decrement 0 50.00 5.01 0.34-9.68 
รอยละของ total decrement 0 60.00 17.56 11.28-23.84 

 
  4.5   ความสัมพันธระหวางรอยละของโกลเมอรไูลที่มีการเปลีย่นแปลงการติดสี VEGF   
         แบบตางๆและปจจัยอื่น  

   
 ไมพบความสมัพันธระหวางรอยละของโกลเมอรูไลที่มีการเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF 

แบบตางๆตอระดับโปรตีนในปสสาวะและอัตราการขจัดครีอะตินินทัง้กอนและหลังการรักษาดวย 
สเตียรอยด การเปลี่ยนแปลงของระดับโปรตีนในปสสาวะและอัตราการขจัดครีอะตินินภายหลังการ
รักษา รวมถงึปริมาตรของโกลเมอรูไล (ดังแสดงในตารางที่ 4.6)  

แตพบความสมัพันธเชงิบวก (positive correlation) ระหวางรอยละของโกลเมอรูไลที่ติดสี 
VEGF ลดลงเปนบางสวนกบัรอยละของโกลเมอรูไลที่ม ีsegmental sclerosis (r = 0.52, p = 0.01; 
แสดงในรูปที่ 4.3 ) และรอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดทีม่ี sclerosis (r = 0.44, p = 0.02; แสดงใน
รูปที่ 4.4) และพบความสัมพนัธเชงิบวกระหวางรอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดทีม่ีการติดสี VEGF 
ลดลงกับคาซีร่ัมครีอะตินินภายหลงัการรักษา (r = 0.43, p = 0.02; แสดงในรูปที ่4.5) และรอยละ
ของ interstitial fibrosis (r = 0.41, p = 0.03; แสดงในรูปที่ 4.6)  
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ตารางที่ 4.6 ตารางแสดงความสัมพนัธระหวางรอยละของโกลเมอรูไลที่มีการเปลี่ยนแปลงการติดสี 
VEGF แบบตางๆและปจจัยอ่ืนในคาของสมัประสิทธิ์สหสัมพันธ 

 รอยละของ
Segmental 
increment 

รอยละของ
Global 
increment 

รอยละของ 
Total 
increment 

รอยละของ
Segmental 
decrement 

รอยละของ
Global 
decrement 

รอยละของ
Total 
decrement 

Pearson corr. 0.12 -0.24 -0.10 0.13 0.13 0.20 รอยละของ 
global sclerosis p-value NS NS NS NS NS NS

Pearson corr. 0.01 0.26 0.21 0.52 -0.18 0.29 รอยละของ 
segmental sclerosis p-value NS NS NS * 0.01 NS NS

Pearson corr. 0.08 0.03 0.08 0.44 -0.04 0.32 รอยละของ 
total sclerosis p-value NS NS NS * 0.02 NS NS

Pearson corr. -0.26 -0.04 -0.20 0.17 -0.10 0.07 ปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะกอนการรักษา p-value NS NS NS NS NS NS

Pearson corr. 0.15 -0.03 0.08 -0.08 0.09 0.01 ระดับซีร่ัมครีอะตินิน 
กอนการรักษา p-value NS NS NS NS NS NS

Pearson corr. -0.19 -0.09 -0.20 -0.08 0.10 0.01 อัตรการขจัดครีอะตินิน 
กอนการรักษา p-value NS NS NS NS NS NS

Pearson corr. 0.09 0.18 0.20 0.11 0.14 0.19 ปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะหลังการรักษา p-value NS NS NS NS NS NS

Pearson corr. 0.13 -0.26 -0.11 0.24 0.32 0.43 ระดับซีร่ัมครีอะตินิน 
หลังการรักษา p-value NS NS NS NS NS * 0.02 

Pearson corr. -0.02 -0.02 -0.03 -0.19 0.11 -0.08 อัตรการขจัดครีอะตินิน 
หลังการรักษา p-value NS NS NS NS NS NS

Pearson corr. 0.33 0.14 0.33 -0.12 0.19 0.05 การเปลี่ยนแปลงของ
ปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะหลังการรักษา 

 
p-value 

 
NS

 
NS

 
NS

 
NS 

 
NS

 
NS

Pearson corr. -0.11 -0.07 -0.12 0.18 0.02 0.16 การเปลี่ยนแปลงของ
ระดับซีร่ัมครีอะตินิน 
หลังการรักษา 

 
p-value 

 
NS

 
NS

 
NS

 
NS 

 
NS

 
NS

Pearson corr. 0.17 0.08 0.18 -0.11 0.01 -0.08 การเปลี่ยนแปลงของ
อัตราการขจัดครีอะตินิน 
หลังการรักษา 

 
p-value 

 
NS

 
NS

 
NS

 
NS 

 
NS

 
NS

Pearson corr. 0.04 -0.24 -0.16 0.16 0.37 0.41 รอยละของ 
interstitial fibrosis p-value NS NS NS NS NS * 0.03 

Pearson corr. -0.21 0.24 0.04 -0.12 0.09 -0.03 
ปริมาตรของโกลเมอรูไล 

p-value NS NS NS NS NS NS

NS = p>0.05,   * ระดับนัยสําคัญ p<0.05 
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รูปที่ 4.4 แผนภูมิกระจายแสดงความสมัพันธระหวางรอยละของโกลเมอรูไลที่มีการติดสีลดลง
บางสวนกับรอยละของโกลเมอรูไลที่มี segmental sclerosis  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 4.5 แผนภูมิกระจายแสดงความสมัพันธระหวางรอยละของโกลเมอรูไลที่มีการติดสีลดลง
บางสวนกับรอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่มี sclerosis  

Percentage of segmental decrement of VEGF expression in glomeruli
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รูปที่ 4.6 แผนภูมิกระจายแสดงความสมัพันธระหวางรอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่มีการติดสี
ลดลงกับคาซีร่ัมครีอะตินินหลังการรักษา  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 4.7 แผนภูมิกระจายแสดงความสมัพันธระหวางรอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่มีการติดสี
ลดลงกับรอยละของ interstitial fibrosis  

Percentage of total decrement of VEGF expression
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4.6   ขอมูลจาํแนกตามการตอบสนองตอการรักษาดวยสเตียรอยด  
 

เมื่อทําการวิเคราะหผูปวยโดยแบงตามการตอบสนองตอสเตียรอยดออกเปน complete 
remission ซึ่งมีผูปวยจาํนวน 12 ราย partial remission จํานวน 10 รายและ no remission จํานวน 
8 ราย (ดังแสดงในรูปที ่4.1) และหาความแตกตางระหวางกลุมเกี่ยวกับขอมูลพืน้ฐานตางๆ ปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะกอนการรกัษา ซีร่ัมครีอะตินินทั้งกอนและหลังการรกัษา อัตราการขจัดครีอะตินิน
ทั้งกอนและหลังการรักษา การเปลี่ยนแปลงของซีร่ัมครีอะตินินและอตัราการขจัดครีอะตินินภายหลัง
การรักษา รอยละของโกลเมอรูไลที่มี sclerosis ชนิดตางๆ รอยละของ interstitial fibrosis ปริมาตร
ของโกลเมอรูไล รวมถงึการเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF ในโกลเมอรูไลแบบตางๆ พบวาไมมีความ
แตกตางระหวางกลุมอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (ดังแสดงในตารางที่ 4.7) 

เมื่อทําการวิเคราะหผูปวยโดยแบงเปนกลุมที่ complete remission และ non-complete 
remission ซึ่งมีการพยากรณโรคระยะยาวที่ตางกนั พบวามีผูปวยที่อยูกลุม complete remission 
จํานวน 12 รายคิดเปนรอยละ 40 และ non-complete remission จํานวน 18 รายคดิเปนรอยละ 60 
(ดังแสดงในรูปที่ 4.7) และหาความแตกตางระหวางทัง้ 2 กลุมเกีย่วกับปจจัยตางๆดังกลาวเชนกัน 
พบวากลุม complete remission มีรอยละของโกลเมอรูไลที่มี segmental sclerosis นอยกวากลุม 
non-complete remission (รอยละ 7.65 ± 2.81 เทยีบกับ รอยละ 17.58 ± 3.43, p = 0.04) รวมถึง
มีรอยละของโกลเมอรูไลที่ตดิสี VEGF เพิม่ข้ึนเปนบางสวนและรอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่ติดสี 
VEGF เพิ่มข้ึน นอยกวากลุม non-complete remission อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (รอยละ 10.84 ± 
2.57 เทียบกับรอยละ 22.10 ± 4.27, p = 0.04 และรอยละ 23.32 ± 5.38 เทยีบกับรอยละ 40.09± 
5.55, p = 0.04 ตามลําดับ) (ดังแสดงในตารางที่ 4.8) 

 
 
 
 
 
รูปที่ 4.8 แผนภูมิกงแสดง
จํานวนผูปวยแบงตามการ
ตอบสนองตอสเตียรอยดเปน 
complete remission และ 
non-complete remission

Complete 
remission
12 (40%)

Non-complete 
remission
18 (60%)
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ตารางที่ 4.7 ตารางแสดงความแตกตางของปจจัยตางๆระหวาง complete remission, partial 
remission และ no remission 

 Complete  remission  
(N=12) 

Partial remission 
(N=10) 

No remission 
(N=8) 

p-value 

อายุ (ป) 40.08 33.22 40.29 NS 
น้ําหนัก (กิโลกรัม) 64.40 60.22 62.03 NS 
สวนสูง (เซนติเมตร) 162.33 164.44 163.57 NS 
ดัชนีมวลกาย (BMI) (กิโลกรัม/ตารางเมตร) 24.06 22.16 23.32 NS 
พ้ืนที่ผิว (BSA) (ตารางเมตร) 1.68 1.65 1.67 NS 
รอยละของ global sclerosis 7.65 2.79 13.60 NS 
รอยละของ segmental sclerosis 7.65 20.05 14.40 NS 
รอยละของ total sclerosis 15.30 22.84 28.00 NS 
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะกอนการรักษา 
   (กรัม/วัน) 6.66 10.59 6.73 

 
NS 

ซีร่ัมครีอะตินินกอนการรักษา  
   (มิลลิกรัม/เดซลิิตร) 1.06 1.20 1.63 

 
NS 

อัตราการขจัดครีอะตินินกอนการรักษา 
   (มิลลิลิตร/นาที) 90.35 83.12 67.67 

 
NS 

ซีร่ัมครีอะตินินหลังการรักษา  
   (มิลลิกรัม/เดซลิิตร) 0.90 0.77 0.99 

 
NS 

อัตราการขจัดครีอะตินินหลังการรักษา 
   (มิลลิลิตร/นาที) 97.16 120.34 81.78 

 
NS 

การเปลี่ยนแปลงของซีร่ัมครีอะตินิน 
   หลังการรักษา (มิลลิกรัม/เดซิลิตร) -0.16 -0.43 -0.64 

 
NS 

การเปลี่ยนแปลงของอัตราการขจดั 
   ครีอะตินินหลังการรักษา (มิลลิลติร/นาที) 6.82 37.21 14.11 

 
NS 

รอยละของ interstitial fibrosis 12.50 13.78 8.00 NS 
ปริมาตรของโกลเมอรูไล (µm3) 1.93x106 2019049 2.07x106 NS 
รอยละของ global decrement 6.01 1.27 8.10 NS 
รอยละของ segmental decrement 9.65 14.08 15.57 NS 
รอยละของ total decrement 15.66 15.35 23.67 NS 
รอยละของ global increment 12.49 22.35 12.37 NS 
รอยละของ segmental increment 10.84 18.44 26.81 NS 
รอยละของ total increment 23.32 40.79 39.18 NS 

NS = p>0.05 
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ตารางที่ 4.8 ตารางแสดงความแตกตางของปจจัยตางๆระหวาง complete remission และ  
non-complete remission  

 Complete remission 
(N=12)  

Non-complete remission 
(N=18) 

p-value 

อายุ (ป) 40.08 ± 3.17 36.31± 3.33 NS 
น้ําหนัก (กิโลกรัม) 64.40 ± 4.91 61.01± 2.40 NS 
สวนสูง (เซนติเมตร) 162.33 ± 2.73 164.06 ± 2.05 NS 
ดัชนีมวลกาย (BMI) (กิโลกรัม/ตารางเมตร) 24.06 ± 1.17 22.67± 0.83 NS 
พ้ืนที่ผิว (BSA) (ตารางเมตร) 1.68 ± 0.07 1.66 ± 0.04 NS 
รอยละของ global sclerosis 7.65 ± 3.57 7.52 ± 3.02 NS 
รอยละของ segmental sclerosis 7.65 ± 2.81 17.58 ± 3.43 * 0.04 
รอยละของ total sclerosis 15.30 ± 4.78 25.10 ± 5.03 NS 
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะกอนการรักษา 
   (กรัม/วัน) 6.66 ± 1.17 8.90 ± 1.50 

 
NS 

ซีร่ัมครีอะตินินกอนการรักษา  
   (มิลลิกรัม/เดซลิิตร) 1.06 ± 0.16 1.39 ± 0.22 

 
NS 

อัตราการขจัดครีอะตินินกอนการรักษา 
   (มิลลิลิตร/นาที) 90.35 ± 10.35 76.36 ± 9.32 

 
NS 

ซีร่ัมครีอะตินินหลังการรักษา  
   (มิลลิกรัม/เดซลิิตร) 0.90 ± 0.08 0.87 ± 0.07 

 
NS 

อัตราการขจัดครีอะตินินหลังการรักษา 
   (มิลลิลิตร/นาที) 97.16 ± 8.48 103.47 ± 10.37 

 
NS 

การเปลี่ยนแปลงของซีร่ัมครีอะตินิน 
   หลังการรักษา (มิลลิกรัม/เดซิลิตร) -0.16 ± 0.10 -0.52 ± 0.22 

 
NS 

การเปลี่ยนแปลงของอัตราการขจดั 
   ครีอะตินินหลังการรักษา (มิลลิลติร/นาที) 6.82 ± 9.18 27.11± 9.50 

 
NS 

รอยละของ interstitial fibrosis 12.50 ± 4.35 11.25 ± 2.48 NS 
ปริมาตรของโกลเมอรูไล (µm3) 1.93 ± 0.20x106 2.04 ± 0.19x106 NS 
รอยละของ global decrement 6.01± 4.11 4.26 ± 2.64 NS 
รอยละของ segmental decrement 9.65 ± 2.63 14.73 ± 3.85 NS 
รอยละของ total decrement 15.66 ± 3.91 18.99 ± 4.56 NS 
รอยละของ global increment 12.49 ± 4.30 17.99 ± 4.70 NS 
รอยละของ segmental increment 10.84 ± 2.57 22.10 ± 4.27 * 0.04 
รอยละของ total increment 23.32 ± 5.38 40.09± 5.55 * 0.04 
NS = p>0.05,   * ระดับนัยสําคัญ p<0.05 
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เมื่อทําการวิเคราะหผูปวยโดยแบงเปนกลุมที่ตอบสนองตอสเตียรอยด (Steroid responsiveness) 
ซึ่งรวมถงึกลุม complete remission และ partial remission โดยผูปวยในกลุมนี้จะมีพยากรณโรค
ดีกวากลุมที่ไมตอบสนองตอสเตียรอยด (Steroid resistance) แมวาผูปวยบางรายจะมีลักษณะเปน 
steroid dependence พบวามีผูปวยในกลุมตอบสนองตอสเตียรอยดจํานวน 22 รายคิดเปนรอยละ 
73.33 และ ไมตอบสนองตอสเตียรอยดจํานวน 8 รายคิดเปนรอยละ 26.67 (ดังแสดงในรูปที ่4.8) 
และหาความแตกตางระหวางทัง้ 2 กลุมเกีย่วกับปจจัยตางๆดังกลาวเชนกนั พบวากลุมที่ตอบสนอง
ตอสเตียรอยดมีรอยละของโกลเมอรูไลที่ตดิสี VEGF เพิม่ข้ึนบางสวนนอยกวากลุมที่ไมตอบสนอง
ตอสเตียรอยด (รอยละ 14.10 ± 2.29 เทียบกับรอยละ 26.81 ± 8.54) แตไมมีนัยสาํคัญทางสถิติ (p = 
0.06) นอกนั้นไมพบความแตกตางของปจจัยอื่นๆระหวางกลุมทั้ง 2 อยางมนีัยสาํคัญ (ดังแสดงใน
ตารางที่ 4.9)  

อยางไรก็ตามเมื่อทําการวเิคราะหผลการศกึษาโดยแบงตามการตอบสนองตอสเตียรอยดทั้ง 3 
วิธีแลว พบวารอยละของโกลเมอรูไลที่ติดสี VEGF เพิ่มข้ึนบางสวนมแีนวโนมเพิ่มข้ึนในผูปวยที่มกีาร
ตอบสนองตอสเตียรอยดลดลงไปในทิศทางเดียวกันทั้ง 3 วิธ ีในขณะทีร่อยละของโกลเมอรูไลทั้งหมด
ที่มีการติดสี VEGF เพิม่ข้ึนมคีวามแตกตางกันระหวางกลุม complete remission และ non-
complete remission อยางมีนยัสําคัญ แตไมมีแนวโนมไปในทิศทางเดียวกนัระหวางกลุม 
complete remission, partial remission และ no remission (ดังแสดงในรูปที ่4.9-4.11)   

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

รูปที่ 4.9 แผนภูมิกงแสดงจํานวนผูปวยแบงตามการตอบสนองตอสเตียรอยดเปน  
steroid responsiveness และ steroid resistance  

 

Steroid 
responsiveness

22 (73.33%)

Steroid 
resistance
8 (26.67%)
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ตารางที่ 4.9 ตารางแสดงความแตกตางของปจจัยตางๆระหวาง steroid responsiveness และ
steroid resistance  

NS = p>0.05 

 Steroid responsiveness 
(N=22)  

Steroid resistance 
(N=8) 

p-value 

อายุ (ป) 37.14 ± 2.95 40.29 ± 2.96 NS 
น้ําหนัก (กิโลกรัม) 62.61± 3.09 62.03 ± 3.85 NS 
สวนสูง (เซนติเมตร) 163.24 ± 1.87 163.57 ± 3.60 NS 
ดัชนีมวลกาย (BMI) (กิโลกรัม/ตารางเมตร) 23.24 ± 0.76 23.32 ± 1.65 NS 
พ้ืนที่ผิว (BSA) (ตารางเมตร) 1.67 ± 0.05 1.67 ± 0.06 NS 
รอยละของ global sclerosis 5.57 ± 2.17 13.60 ± 6.08 NS 
รอยละของ segmental sclerosis 12.96 ± 3.06 14.40 ± 3.81 NS 
รอยละของ total sclerosis 18.53 ± 3.76 28.00 ± 8.91 NS 
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะกอนการรักษา 
   (กรัม/วัน) 8.34 ± 1.14 6.73 ± 2.17 

 
NS 

ซีร่ัมครีอะตินินกอนการรักษา  
   (มิลลิกรัม/เดซลิิตร) 1.12 ± 0.12 1.63 ± 0.45 

 
NS 

อัตราการขจัดครีอะตินินกอนการรักษา 
   (มิลลิลิตร/นาที) 87.25 ± 7.70 67.67 ± 14.95 

 
NS 

ซีร่ัมครีอะตินินหลังการรักษา  
   (มิลลิกรัม/เดซลิิตร) 0.85 ± 0.06 0.99 ± 0.09 

 
NS 

อัตราการขจัดครีอะตินินหลังการรักษา 
   (มิลลิลิตร/นาที) 107.09 ± 8.15 81.78 ± 10.13 

 
NS 

การเปลี่ยนแปลงของซีร่ัมครีอะตินิน 
   หลังการรักษา (มิลลิกรัม/เดซิลิตร) -0.27 ± 0.10 -0.64 ± 0.47 

 
NS 

การเปลี่ยนแปลงของอัตราการขจดั 
   ครีอะตินินหลังการรักษา (มิลลิลติร/นาที) 19.85 ± 8.31 14.11 ± 12.33 

 
NS 

รอยละของ interstitial fibrosis 13.05 ± 2.98 8.00 ± 1.61 NS 
ปริมาตรของโกลเมอรูไล (µm3) 1.97 ± 0.15x106 2.07 ± 0.30x106 NS 
รอยละของ global decrement 3.98 ± 2.40 8.10 ± 5.81 NS 
รอยละของ segmental decrement 11.55 ± 2.93 15.57 ± 4.69 NS 
รอยละของ total decrement 15.53 ± 3.29 23.67 ± 7.20 NS 
รอยละของ global increment 16.713 ± 3.83 12.37 ± 6.35 NS 
รอยละของ segmental increment 14.10 ± 2.29 26.81 ± 8.54 NS 
รอยละของ total increment 30.81 ± 4.87 39.18 ± 8.21 NS 
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รูปที่ 4.10 แผนภูมิแทงแสดงรอยละของโกลเมอรูไลที่มกีารเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF แบบตางๆ 
โดยแบงตามกลุม complete remission, partial remission และ no remission 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 4.11 แผนภูมิแทงแสดงรอยละของโกลเมอรูไลที่มีการเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF แบบตางๆ โดย
แบงตามกลุม complete remission และ non-complete remission (* p=0.04; ** p=0.04) 
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รูปที่ 4.12 แผนภูมิแทงแสดงรอยละของโกลเมอรูไลที่มกีารเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF แบบตางๆ 
โดยแบงตามกลุม steroid responsiveness และ steroid resistance 
 

นอกจากนีพ้บวารอยละของโกลเมอรูไลทีม่ี sclerosis ชนิดตางๆ ไมมคีวามแตกตางไปใน
ทิศทางเดียวกนัทัง้ 3 วิธ ีถงึแมวารอยละของโกลเมอรูไลที่มี segmental sclerosis ของกลุม 
complete remission จะนอยกวากลุม non-complete remission อยางมีนยัสําคญั แตเมื่อ
พิจารณาตามการแบงอีก 2 วิธีพบวาไมไปในทิศทางเดียวกัน (ดังแสดงในรูปที่ 4.12-4.14) 
นอกจากนีเ้มื่อพิจารณาจากแผนภูมิดังกลาวพบวารอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่ม ีsclerosis มี
แนวโนมเพิ่มข้ึนในกลุมที่ตอบสนองตอสเตยีรอยดลดลง อยางไรก็ตามความแตกตางดังกลาวไม
พบวามีนยัสําคัญทางสถิต ิ
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รูปที่ 4.13 แผนภูมิแทงแสดงรอยละของโกลเมอรูไลที่ม ีsclerosis แบบตางๆ โดยแบงตามกลุม 
complete remission, partial remission และ no remission 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที ่4.14 แผนภูมิแทงแสดงรอยละของโกลเมอรูไลที่ม ีsclerosis แบบตางๆ โดยแบงตามกลุม 
complete remission และ non-complete remission (* p=0.04) 
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รูปที่ 4.15 แผนภูมิแทงแสดงรอยละของโกลเมอรูไลที่ม ีsclerosis แบบตางๆ โดยแบงตามกลุม 
steroid responsiveness และ steroid resistance  
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บทที่ 5 
 

สรุปผลการวจิัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 
 

5.1   สรุปผลการวิจัย 
 

การศึกษานีพ้บวา 
1. ไมพบความสัมพนัธระหวางรอยละของโกลเมอรูไลที่มีการเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF 

แบบตางๆ ในผูปวย FSGS ชนิดปฐมภูมิ กับระดับโปรตีนในปสสาวะทั้งกอนและหลังการรักษา 
รวมถึงการเปลี่ยนแปลงของระดับโปรตีนในปสสาวะภายหลงัการรักษาดวยสเตียรอยดเปน
ระยะเวลา 4 เดือน 

2. กลุมที่ตอบสนองตอสเตียรอยดลดลงในผูปวย FSGS ชนิดปฐมภูมิ มีแนวโนมที่มรีอยละ
ของโกลเมอรูไลที่ติดสี VEGF เพิ่มข้ึนเปนบางสวนมากกวากลุมที่ตอบสนองตอสเตยีรอยดเปนอยาง
ดี โดยมีความแตกตางอยางชัดเจนเมื่อแบงผูปวยออกเปนกลุม complete remission และกลุม non-
complete remission 

3. รอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่ติดสี VEGF ลดลงในผูปวย FSGS ชนิดปฐมภูมิ  
มีความสมัพนัธกับความรุนแรงของ interstitial fibrosis และระดับซีร่ัมครีอะตินินทีสู่งภายหลังการ
รักษาดวยสเตยีรอยด 

4. รอยละของโกลเมอรูไลทีต่ิดสี VEGF ลดลงเปนบางสวนในผูปวย FSGS ชนิดปฐมภูมิ  
มีความสมัพนัธกับรอยละของโกลเมอรูไลที่มี segmental sclerosis ที่มากในทิศทางเดียวกนั 

6. ไมพบความสัมพนัธระหวางรอยละของโกลเมอรูไลที่มีการเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF 
แบบตางๆ ในผูปวย FSGS ชนิดปฐมภูมิ กับปริมาตรของโกลเมอรูไล 
 
5.2 อภิปรายผล 
 

เนื่องจากขณะนี้ไมมีขอสรุปที่ชัดเจนเกี่ยวกับกลไกการเกิดโรคของ FSGS แตจากหลักฐานใน
ปจจุบันเชื่อวาการบาดเจ็บของเซล podocyte อาจเปนจดุเริ่มตนของการเกิดพยาธิสภาพ และเซล 
podocyte เปนเซลหลักทีม่กีารสราง VEGF ในโกลเมอรูไล ดังนั้นเมือ่เซลดังกลาวมีการบาดเจบ็
เกิดขึ้นการสราง VEGF ในโกลเมอรูไลยอมมีการเปลีย่นแปลงไป อาจเปนไปในลักษณะที่มีการสราง
ลดลงเนื่องจากเซล podocyte มีจํานวนลดลง หรือในทางตรงกนัขามอาจมีการสรางที่เพิ่มข้ึน
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เนื่องจากเซล podocyte ที่บาดเจ็บหรือเซลสวนที่ดีพยายามสราง VEGF มากขึน้เพือ่ซอมแซม 
glomerular filtration barrier ที่เสียหาย ดงันัน้การแสดงออกของ VEGF ยอมมีความแตกตางกนัไป
ในแตละโกลเมอรูไล ขึ้นอยูกับการตอบสนองตอการบาดเจ็บและจํานวนเซล podocyte ที่คงเหลอื 
เนื่องจาก FSGS เปนโรคทีม่ีการเปลี่ยนแปลงเริ่มตนเปนบางสวนของโกลเมอรูไลและบางหยอมของ
ไต ดังนั้นการเปลี่ยนแปลงการติดสีของ VEGF อาจเพิ่มข้ึนหรือลดลง เปนบางสวนหรือเกือบทั้งหมด
ของโกลเมอรูไลข้ึนอยูกับปจจัยดังกลาวขางตน 

หลักฐานตางๆแสดงถึงความไมสมดุลของระดับ VEGF ในไตมีผลตอการรั่วของโปรตีนใน
ปสสาวะ เชนการแสดงออกของ VEGF ที่เพิ่มข้ึนในโกลเมอรูไลของโรคไตจากเบาหวาน (diabetic 
nephropathy) หรือการออกฤทธของ VEGF ที่ลดลงในภาวะ pre-eclampsia เปนตน สาํหรับ FSGS 
นั้นปจจุบันยังไมมีขอมูลที่มากพอเกี่ยวกับการเปลี่ยนแปลงของระดับ VEGF ตอการรั่วของโปรตีนใน
ปสสาวะ นอกจากนี้ผูปวยรอยละ 20-40 เทานั้นที่มกีารตอบสนองตอการรักษาดวยสเตียรอยด ซึ่ง
ผูทําการวิจยัเชื่อวาการแสดงออกของ VEGF ในโกลเมอรูไลอาจมีความแตกตางกนัระหวางผูปวยทัง้ 
2 กลุมนี ้

ผลการศึกษาพบวารอยละของโกลเมอรูไลที่มีการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ VEGF ไมวา
เพิ่มข้ึนหรือลดลงไมมีความสัมพันธกับระดับโปรตีนในปสสาวะทั้งกอนและหลงัการรักษา รวมถงึการ
เปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะภายหลงัการรักษาดวสเตยีรอยด ทั้งนี้อาจเปนเพราะ
การศึกษานี้ใชตัวแปรเปนรอยละของโกลเมอรูไลที่มีการเปลี่ยนแปลงการติดสี ไมใชปริมาตรของ 
โกลเมอรูไลทีม่ีการเปลี่ยนแปลงการติดสีซึง่อาจมีความสมัพันธกับระดบัโปรตีนในปสสาวะมากกวา 
นอกจากนัน้การเปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะภายหลงัการรักษาอาจไมใชตัวแปรทีม่ี
ความสัมพันธกับสภาวะการตอบสนองตอสเตียรอยดของผูปวย อาทิเชน ผูปวยที่มปีริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะลดลงมากภายหลังการรักษาอาจถูกจัดอยูในกลุม partial remission ถาปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะภายหลังการรักษานั้นมากกวา 300 มิลลิกรัมตอวัน หรือผูปวยที่มีปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะภายหลังการรักษาลดลงนอยแตระดับโปรตีนดังกลาวนอยกวา 300 มิลลิกรัมตอวันอาจถกู
จัดอยูในกลุม complete remission เปนตน อีกทั้งผูปวยทีท่ําการศึกษาไดรับสเตียรอยดกอนทาํการ
เจาะไตถึงรอยละ 80 ซึ่งบางการศึกษาแสดงถึงสเตยีรอยดอาจมีผลตอการเปลี่ยนแปลงการ
แสดงออกของ VEGF ในเซลชนิดตางๆ [70]  

อยางไรก็ตามเมื่อวิเคราะหผลการศึกษาโดยแบงผูปวยตามการตอบสนองตอสเตียรอยดพบวา
กลุมที่ตอบสนองตอสเตียรอยดลดลงมีแนวโนมที่มีรอยละของโกลเมอรูไลที่ติดสี VEGF บางสวน
เพิ่มข้ึนมากกวากลุมที่ตอบสนองตอสเตียรอยดเปนอยางดี โดยมีความแตกตางอยางชัดเจนเมื่อแบง
ผูปวยออกเปนกลุม complete remission และกลุม non-complete remission ซึ่งผลการศึกษาครั้ง
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นี้สอดคลองกบัผลการศึกษาของ Ostalska-Nowicka และคณะ [71] ที่แสดงถงึโรค nephrotic 
syndrome ชนิดตางๆรวมถงึ FSGS ที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยสเตียรอยดจะมีการติดสี VEGF 
ในโกลเมอรูไลเพิ่มข้ึนเมื่อเทยีบกับไตปกติ เชื่อวาผลดงักลาวเกิดจากเซล podocyte ที่มีการบาดเจบ็
ในกลุมที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยสเตียรอยดมีการสราง VEGF เพิ่มข้ึนเพื่อซอมแซม 
glomerular filtration barrier ในขณะกลุมที่ตอบสนองตอสเตียรอยดจะมีการบาดเจบ็ของเซล 
podocyte ลดลงเปนผลใหมกีารสราง VEGF ลดลง อยางไรก็ตามไมพบความแตกตางอยางมี
นัยสําคัญของรอยละของโกลเมอรูไลที่ติดสีเพิ่มข้ึนบางสวนระหวางกลุม complete remission, 
partial remission และ no remission อาจเกิดจากจํานวนผูปวยในแตละกลุมไมมากพอ 

นอกจากนัน้ผลการศึกษานีพ้บวารอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดทีม่ีการติดสี VEGF เพิ่มข้ึนไม
มีแนวโนมไปในทิศทางเดียวกันเมื่อแบงตามการตอบสนองตอสเตียรอยดดวยวธิีตางๆ ทั้งนี้อาจเปน
เพราะการเปลีย่นแปลงการตดิสี VEGF เกอืบทั้งหมดของโกลเมอรูไลไมใชการเปลี่ยนแปลงในระยะ
เร่ิมตนของ FSGS แตเปนผลจากการเปลี่ยนแปลงทาง hemodynamics ของไตในเวลาตอมาตาม
ทฤษฎีของ single nephron ซึ่งการศึกษานีท้ําการเจาะไตในระยะเริม่แรกของโรคเปนสวนมาก ซึง่
ปจจัยที่บงชี้คอืคาเฉลี่ยรอยละของ interstitial fibrosis ของผูปวยทีท่ําการศึกษามีคาเทากับ 11.79 
ซึ่งทางพยาธวิทิยาถือวามีความรนุแรงนอย ดังนั้นรอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่มกีารติดสี VEGF 
เพิ่มข้ึนซึง่รวมถึงจาํนวนโกลเมอรูไลที่มีการติดสีเพิ่มข้ึนเกือบทัง้หมดดวยจงึไมมีความแตกตาง
ระหวางกลุมตางๆอยางชัดเจน 

ในการศึกษานีพ้บวารอยละของโกลเมอรูไลที่ติดสี VEGF ลดลงเปนบางสวนมีความสมัพันธ
กับรอยละของโกลเมอรูไลทีม่ี segmental sclerosis ที่มากไปในทิศทางเดียวกัน ทัง้นี้เนื่องจาก
จํานวนเซล podocyte ที่ลดลงในตําแหนงที่มี segmental sclerosis ของ FSGS ยอมมีการติดสี 
VEGF ลดลงเปนบางสวนเชนเดียวกัน แตไมพบความสมัพันธระหวางรอยละของโกลเมอรูไลที่ติดสี 
VEGF ลดลงเกือบทัง้หมดกบัรอยละของโกลเมอรูไลที่เปน global sclerosis นอกจากนัน้การศึกษานี้
พบวารอยละของโกลเมอรูไลที่มี sclerosis ชนิดตางๆ ไมมีความแตกตางไปในทิศทางเดียวกันเมื่อ
แบงตามการตอบสนองตอสเตียรอยด แมวารอยละของโกลเมอรูไลที่ม ีsegmental sclerosis ของ
กลุม complete remission จะนอยกวากลุม non-complete remission อยางมีนยัสําคัญ แตเมื่อ
พิจารณาตามการแบงอีก 2 วิธีพบวาไมไปในทิศทางเดียวกัน ซึง่สอดคลองกับการศึกษาอ่ืนๆที่พบวา
รอยละของโกลเมอรูไลที่มี sclerosis ไมสามารถพยากรณการตอบสนองตอสเตียรอยดได 

รอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่มีการติดสี VEGF ลดลงมีความสมัพนัธกับรอยละของ 
interstitial fibrosis ที่มากและระดับครีอะตินินที่สูงภายหลังการรักษา ทัง้นี้เนื่องจากการเกิด 
interstitial fibrosis ของ FSGS เกิดจาก misdirection flow ของแตละโกลเมอรูไล ดังนัน้รอยละของ
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โกลเมอรูไลทั้งหมดทีม่ีการตดิสี VEGF ลดลง ไมวาจะเปนการติดสีลดลงบางสวนหรอืเกือบทัง้หมด
ยอมแสดงถงึจาํนวนโกลเมอรูไลทั้งหมดทีม่ีจํานวนเซล podocyte ลดลงซึ่งควรมีความสัมพันธกับ
ความรุนแรงของ interstitial fibrosis รวมถึงระดับซีร่ัมครีอะตินินที่สูงภายหลงัการรักษา โดยระดบั
ซีร่ัมครีอะตินินที่สูงกอนการรักษานาจะมสีาเหตุจาก acute tubular necrosis เนื่องจากระดับ
ซีร่ัมครีอะตินินไมควรลดลงในระยะเวลา 4 เดือนอยางมีนัยสาํคัญ ทัง้นี้อาจเปนเพราะปริมาณโปรตีน
ในปสสาวะลดลงเปนเหตุให effective intravascular volume  เพียงพอและไตมีการทํางานที่ดีข้ึน
มากกวาเปนผลของสเตียรอยดที่มีตอโกลเมอรูไล ดังนัน้รอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่มีการติดสี 
VEGF ลดลงไมควรมีความสัมพันธกับระดับซีร่ัมครีอะตินินกอนการรักษา 

นอกจากนัน้การศึกษานี้ไมพบความสัมพนัธระหวางรอยละของโกลเมอรูไลที่มีการ
เปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF แบบตางๆกับปริมาตรของโกลเมอรูไล ซึ่งผูทําการวิจยัคาดวารอยละ
ของโกลเมอรูไลที่มีการติดสี VEGF เพิ่มข้ึนนาจะมีความสัมพันธกับปริมาตรของโกลเมอรูไลใน
ทิศทางเดียวกนั เนื่องจากโกลเมอรูไลที่มีการบาดเจ็บของเซล podocyte จะมีการสราง VEGF 
เพิ่มข้ึนเพื่อรักษาสภาพ glomerular filtration barrier ดังนัน้ถามีการสราง VEGF เพิม่ข้ึนยอมมกีาร 
proliferation ของเซล endothelium และเซล podocyte มากขึ้นเปนเหตุใหโกลเมอรูไลมีขนาดใหญ
ขึ้น แตอยางไรก็ตามถา VEGF มีปริมาณมากเกนิไปอาจเปนเหตุใหเกิดภาวะ collapsing FSGS ได
ดังเชน HIVAN 

โดยสรุปแลวการศึกษานี้แสดงใหเห็นวากลุมที่ตอบสนองตอสเตียรอยดลดลงมีแนวโนมทีม่ี
รอยละของโกลเมอรูไลที่ติดสี VEGF เปนบางสวนเพิ่มข้ึนมากกวากลุมที่มีการตอบสนองตอ 
สเตียรอยดเปนอยางดี ซึง่ผลดังกลาวอาจนํามาใชพยากรณการรักษาดวยสเตียรอยดในผูปวย FSGS 
ชนิดปฐมภูมิ เนื่องจากการศึกษาในปจจุบนัไมพบปจจยัใดๆที่สามารถพยากรณการรักษาดังกลาวได
และเปนทีท่ราบอยางดวีาสเตียรอยดมีผลขางเคียงตางๆอยางมากและจําเปนตองใหเปนระยะเวลา
นานกอนที่ตัดสินวาผูปวยจะดื้อตอการรักษาหรือไม ดงันั้นผลการศึกษานีถ้ามีการวจิัยเพิ่มเติมตอไป 
อาจทาํใหแพทยที่ทาํการรักษาตัดสินใจในการใชสเตียรอยดงายขึน้ ในขณะที่รอยละของโกลเมอรูไล
ทั้งหมดที่ติดส ีVEGF ลดลงมีความสมัพนัธกับความรุนแรงของ interstitial fibrosis และระดับ
ซีร่ัมครีอะตินินที่สูงภายหลงัการรักษาอาจนํามาใชพยากรณผลการทาํงานของไตในผูปวย FSGS 
ชนิดปฐมภูมิไดเชนกนั   
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5.3   ขอเสนอแนะ 
 

1. ควรทําการศึกษาในผูปวยที่มีจาํนวนมากขึ้นเพื่อยนืยันผลการศึกษาครั้งนี ้โดยเพิ่มจํานวน
ของผูปวยในแตละกลุม (complete remission, partial remission และ no remission) ใหมากพอ
และมีจํานวนใกลเคียงกันเพือ่ประเมินความแตกตางของปจจัยตางๆไดชัดเจนขึ้น โดยเฉพาะตัวแปร
สําคัญคือการติดสี VEGF รวมถงึการศึกษาครั้งตอไปควรทําการเจาะไตกอนใหการรักษาเพื่อ
หลีกเลี่ยงผลของสเตียรอยดตอการแสดงออกของ VEGF ในโกลเมอรูไล 

2. การศึกษาเกี่ยวกับการแสดงออกของ VEGF ในโกลเมอรูไล อาจตองวิเคราะหเปน in situ 
hybridization เพื่อความถกูตองของขอมูลมากขึ้น   

3. ควรมีการศึกษากลไกการบาดเจ็บของเซล podocyte เพิ่มเติมเนื่องจากเปนกลไกการเกิด
โรคที่สําคัญของ FSGS และอาจเปนสิ่งทีน่ํามาอธิบายการตอบสนองตอการรักษาดวยสเตียรอยด 
รวมถึงการปองกนัการเกิดโรคและวิธีการรกัษาดวยยาชนิดอื่น  

4. ควรมีการศึกษาถึงการแสดงออกของ VEGF ใน nephrotic syndrome ชนิดตางๆ ทัง้ที่
ตอบสนองและดื้อตอการรักษาดวยสเตียรอยด เพื่อนํามาอธิบายผลของการรักษาและใชพยากรณ
โรคตอไป    
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แบบบันทึกการเก็บขอมูล (record form) 
 

ID No…………………….. 
Sex……………..        Age……….           BW………….. 
Date of biopsy………………………          HN……………………….. Patho No……………………….. 
Underlying disease  

[  ] Infection……….[  ] HIV     [  ] HBV      [  ] HCV                             [  ] others…….(identify)   
[  ] Drug or substance abuse…………… [  ] smoking   [  ] alcohol   [  ] others…… (identify) 
[  ] DM       
[  ] Congenital heart disease 
[  ] KUB abnormalities……  
         [  ] stone        [  ] Hx of trauma        [  ] congenital                    [  ] others…… (identify) 
[  ] Autoimmune disease………………… [  ] SLE                              [  ] others…… (identify)   
[  ] Previous glomerular disease……….. [   ] FSGS                           [  ] others…… (identify)   
[  ] Malignancy….. [  ] solid………. (identify)                 [  ] hematologic………….. (identify) 
[  ] Other…………………………….. (identify) 

Lab  
Parameters Before Rx After Rx After-Before Status remission 
Urine protein (g/d)     
Serum creatinine (mg/dl)     
CCr (ml/min)     
   
Treatment  
Medications  Type Start date Dose (mg) Duration (mo) 
Steroid     
ACEI     
Statin     
Immunosuppressive drug     
 
Pathological report 
Pathological diagnosis…………………   Type…………………….. 
Total glom number...................................Global sclerosis……………Segmental sclerosis……………...   
การติดสี VEGF ใน โกลเมอรูไล                      [  ] 0     [  ] 1+     [  ] 2+     [  ] 3+     [  ]4+ 
Glomerular volume……………………..     Interstitial fibrosis .……………………..%  
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

นพ.ทรงเกียรต ิหลวิสุวรรณ จบการศึกษาแพทยศาสตรบัณฑิตจากคณะแพทยศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เมื่อปพุทธศักราช 2541  

เขาทาํงานในตําแหนงนายแพทยที่โรงพยาบาลบุรีรัมย จังหวัดบุรีรัมย ระหวางปพทุธศักราช 
2541-2542 โรงพยาบาลพทุไธสง จังหวัดบุรีรัมย ระหวางปพุทธศักราช 2542-2544 

เขาฝกอบรมแพทยประจําบานภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลยั เมื่อปพทุธศักราช 2545-2547 และไดรับวุฒิบัตรสาขาวชิาอายุรศาสตรทั่วไปเมื่อป
พุทธศกัราช 2547 

ปจจุบันเปนแพทยประจําบานตอยอดสาขาวิชาอายุรศาสตรโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะ
แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตัง้แตปพุทธศักราช 2547 จนถึงปจจุบนั 
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