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Heparin และ อนุพันธ์ มีคุณสมบัติในการยับยังการแบ่งตัวของ mesangial cell (anti-proliferation) และการ 
สร้าง extracellular matrix ของ glomerular basement membrane (GBM) รวมทังรักษาคุณสมบัติความหนาแน่นของ 
ประจุลบ (anionic charge density) บน GBM อีกด้วย งานวิจัยนีมีจุดม่งหมายทีจะศกบา low molecular weight heparin 
(LMWH) ร่วมกับ angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEI) ต่อการป้องกัน diabetic nephropathy ในหนูทดลอง 
โดยแบ่งออกเปน 5 กลุ่ม ได้แก่ Streptozotocin-diabetic rat (D), streptozotocin-diabetic with uninephrectomized rat 
(UN-D), UN-D rat with ACEI , UN-D rat with LMWH และ UN-D rat with combine Rx (ACEI+LMWH) แล้วตดตาม 
การรักษาเป็นเวลา 12 สัปดาห์ เพ่ือดูการเปล่ียนแปลงของปริมาณอัลนูมินในปิสสาวะ (urine albumin excretion per 
creatinine clearance:UAE/Ccr) และความหนาของ GBM ผลการวิจัยพบว่า กลุ่ม UN-D combine Rx (N=5) มีปริมาณ 
อัลนูมินในปิสสาวะ (UAE/Ccr) และความหนาของ GBM น้อยกว่ากลุ่มควบคุม UN-D (N=5) (3.18+/-0.71 vs 48.46+/- 
8.22 : PO.01) และ (173+/-13.2 vs 278+/-28.3 นาโนเมตร PO.01) ตามลำดับ ส่วนกลุ่ม UN-D with ACEI (N=4) มี 
ปริมาณอัลนูมีนในปีสสาวะน้อยกว่ากลุ่มควบคุม UN-D (4.04+/-1.82 vs 48.46+/-8.22 PO.01) แต่มีความหนาของ 
GBM ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม UN-D (216+/-17.9 VS 278+/-28.3 นาโนเมตร p>0.05) กลุ่ม UN-D with LMWH
(N=7) มีปริมาณอัลบูมีนในป็สสาวะน้อยกว่ากลุ่มควบคุม UN-D (23.36+/-5.8 vs 48.46+/-8.22 PO.05) และความหนา 
ของ GBM น้อยกว่ากลุ่มควบคุม UN-D (152+/-7.7 vs 278+A28.3 นาโนเมตร p<0.01) อย่างไรก็ตามกลุ่ม UN-D with
LMWH ก็ยังมีปริมาณอัลบูมินในปีสสาวะมากกว่ากลุ่ม UN-D combine Rx (PO.05) สรุปว่า LMWH สามารถป้องกัน
การเกิด albuminuria และการหนาตัวข้ึนของ GBM จากโรคเบาหวานได้ ส่วนการให้ LMWH ร่วมกับ ACEI มีผล 
ป้องกันการเพ่ิมของอัลบมีนใน!]สสาวะ และความหนาของ GBM ได้ตีกว่าผลจากการให้ยาเพียงอย่างใดอย่างหน่ึง

ภาควิชา. 
สาขาวิชา

อายุรศาฝ็ฅร 

อายุรกหป็ฅร/โรกไก
ลายมือชอนิสิต ....‘เ^. ........Æ  นัใป ี̂ ......„ ...............

^ ลายมือชออาจารย์ที่ปรึกษา..... ......................................
ลายมือชออาจารย์ที่ปรึกษาร่วม..+Ô+LX5. L  y ./.. 4 A?. พ̂ -.ปีการศึกษา ...๒!?'*.๐.



19 f] 1382030 : MAJOR MEDICINE (NEPHROLOGY)
KEY WORD: LOW MOLECULAR WEIGHT HEPARIN / ACE INHIBITOR / DIABETIC NEPHROPATHY

YINGYOS AVIHINGSANON : EFFECT OF LOW MOLECULAR WEIGHT HEPARIN
COMBINE WITH ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME INHIBITOR TO URINE 
ALBUM IN  EXCRETION RATE AND GLOMERULAR BASEMENT MEMBRANE  
THICKNESS IN UNILATERAL NEPHRECTOMIZED DIABETIC RAT. THESIS ADVISER : 
PROF. KRIANG TUNGSANGA, MD. THESIS CO-ADVISER : ASSOC. PROF. SURANUN 
TEERAWATANAPONG, SOMPONGSE SUWANWALAIKORN, MD. 65 pp. ISBN 
974-638-406-6

Heparin and derivatives can inhibit mesangial cell proliferation, extracellular matrix synthesis of
glomerular basement membrane (GBM) and also preserve anionic charge density on GBM. To study the 
prevention o f diabetic nephropathy by low molecular weight heparin (LMWH) and angiotensin-converting 
enzyme inhibitor (ACEI). We measured urine albumin excretion rate (UAE), creatinine clearance(Ccr) and 
GBM thickness after 12 weeks o f treatment. Animal groups included Streptozotocin diabetic rat (D), 
uninephrectomized diabetic rat (UN-D), UN-D treated by ACEI, UN-D treated by LMWH and UN-D treated 
by combined drugs (ACEI + LMWH). A ll study groups had similar level o f plasma glucose and glycated 
hemoglobin. The combined treatment group (N=5) had lower UAE/Ccr ratio and GBM thickness than control 
group (UN-D) (N=5) (3.18+/-0.71 VS 48.46 +/-8.22 : PO.Ol and 173+/-13.2 v s  278+/-28.3 nanometer 
p<0.01, respectively). The ACEI Rx group (N=4) had lower UAE/Ccr than control (N=5) group (4.04 +/-1.82 
VS 48.46+/-8.22 PO.Ol), but no diffemce in GBM thickness. (216+/-17.9 v s  278+/-28.3 p>0.05). The 
LMWH Rx (N=7) group had lower UAE/Ccr and GBM thickness than control group (23.36+/-5.8 v s  48.46 
+/-8.22 PO.05, 152 + 1 -1 .1  v s  278+/-28.3 PO.Ol respectively). However, the LMWH Rx group still had 
higher UAE/Ccr than the combined Rx group. (PO.05) conclusion : 1. LMWH can prevent albuminuria 
and GBM thickness in diabetic rat 2. Combination o f LMWH and ACEI has additive effect in prevention of 
diabetic nephropathy.
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