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โรคไตจากเบาหวาน (Diabetic nephropathy) เป็นภาวะแทรกช้อนท่ีสำคัญในผู้ 
ป่วยเบาหวานและเป็นสาเหตุของภาวะไตวายเร้ือรังท่ีพบบ่อยท่ีชุด การรักษาใน!]จชุบัน 
สามารถยับย้ังการดำเนินโรคในผู้ป๋วยไคัเพียงบางส่วน เช่น การควบคุมระคับน้ีาตาล 
อย่างเข้มงวดสามารถลดอุบัติการณ์ของโรคไตจากเบาหวานลงได แต่กึยังมีผู้ป่วย
จำนวนหน๋ึงซ๋ึงป้องกันไม่ได้ แสดงให้เห็นว่ามีหลาย!]จจัยนอกเหนือจากระดับน้ีาตาลท่ี 
มีผลต่อการเกิดโรค

ยังไม,ทราบแน่ชัดว่าปีจจัยใดท่ีมีความสำคัญท่ีชุดต่อการเกิดโรคและยังไม่ทราบ 
พยาธิกำเนิดท่ีแน่นอน เช่ือว่าระดับน้ีาตาลท่ีชุงในเลือด (Hyperglycemia) มีบทบาทท่ีทำ 
ให้เกิดโรคโดยกระตุนรignal transduction^ายในเชลล์,จองไต ทำให้เชลล์สร้าง cytokine 
และ growth factor ต่างๆ  มีการสร้าง extracellar matrix เพ่ิมข้ึนและนำไปสู่ 
glomerulosclerosis ในท่ีชุด นอกจากน้ีกลูโคสยังทำปฐกริยากับกรดอะมิโนในร่างกาย 
(ทีเรียกว่า Maillard reaction) ก่อให้เกิดสารชนิด Advanced glycation endproduct 
(AGE) ซ่ึงพบว่า AGE มีผลต่อการเปล่ียนแปลงของหลอดเลือดของไตด้วย

บทบาทของ hyperfiltration ก็มีความสำคัญ ในโรคเบาหวานโดยเฉพาะชนิด 
insulin-dependent diabetes mellitus (IDDM) ชงพบว่าในระยะแรกจะมี glomerular 
filtration rate (GFR) เพิมขึน มี intraglomerular pressure (Pgc) เพิมชุงฃนชงจะนำไปสู่ 
glomerulosclen^ นท่ีชุด มี!]จจัยหลายอย่างท่ีอาจทำให้เกิด hyperfiltration เช่น 
Insulin like growth factor 1 (IGF-1), Prostacyclin รวมทังระบบ Renin-angiotensin 
(RAS) โดยเฉพาะบทบาทของ Angiotensin II (A ll) ซ่ึงมีท้ังฤทธ hemodynamic และ 
non-hemodynamic ต่อไต การศกษาในสัตวทดลองพบว่า Angiotensin-converting 
enzyme inhibitor (ACEI) ยับย้ังฤทธของA ll ทำให้ Pgc ลดลงและลดการเกิด 
glomerulosclerosis นอกจากน้ียังสามารถยับย้ังการหล่ัง growth factor ต่างๆ  ได้อีกด้วย 
ปีจชุบันจึงใช้ยา ACEI เป็นมาตรฐานในการรักษา diabetic nephropathy ในระยะท่ีเร่ิม 
มีอัลลูมินใน!]สสาวะ (micro albuminuria)
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การสืกษาทางพยาธิวิทยาพบว่า พยาธิสภาพของไตในระยะแรกประกอบด้วย
การหนาตัวของ glomerular และ tubular basement membrane รวมท้ังมีการขยายตัวของ 
mesangium ท้ังน้ีเน้ืองจากมีการสร้าง extracellular matrix เพ่ิมข้ึน นอกจากน้ียังพบว่า 
Heparan sulfate บน glomerular basement membrane (GBM) ลดลง ทำให้คุณสมบัติ 
ของประชุลบบน GBM ลดลง แต่มีการสร้าง collagen type I และ IV เพ่ิมมากข้ึน ผลการ 
สืกษาท้ัง in vitro และ in vivo พบว่า Heparin และ อนุพันธ์ สามารถยับย้ังการสร้าง type 
I และ type IV collagen ของเชลล์กด้ามเน้ือเรียบของหลอดเลือด (vascular smooth 
muscle) และ ของโกณมอเลัสได้ ยังไม่ทราบกลไกการออกฤทธิของ Heparin แต่
เช่ือว่าไม่เก่ียวข้องกับคุณสมบัติฟ้องกันเลือดแข็งตัว (anticoagulant) หเอการเปล่ียน 
แปลงทาง Hemodynamic มีหลักฐานว่า Heparin สามารถเพิม collagenase activity
และกระตุ้นการสร้าง Heparan sulfate proteoglycan โดยเซลล endothelium และเซลล 
mesangial ซ่ึง heparan sulfate นีเป็นสารประกอบทีสำกัญใน glomerular basement 
membrane (GBM) และเพมความหนาแน่นของประฐลบ (anionic charge density) บน 
GBM

จากผลการสืกษาตังกล’าว ทำให้เช่ือว่า การให้ยา ACEI ร่วมกับ low molecular 
weight heparin (LMWH) น่าจะมีผลเสริมฤทธกันต่อการป้องกันและรักษาโรคไตจาก 
เบาหวาน โดยมีกลไกการออกฤทธิทแตกต่างกันได้แก่ ACEI จะเปล่ียนแปลง renal 
hemodynamic ส่วน LMWH จะยับย้ังการสร้าง extracellular matrix และกระตุ้นการ 
สร้าง Heparan sulfate ฟ้องกันการเกิด พยาธิสภาพของโรค และลดอัลนุมีนใน!]สสาวะ 
ลงได้

การวิจัยน้ีมีชุดบุ่งหมายท่ีจะคืกษาประสิทธิภาพของการให้ยาท้ัง 2 ชนิดร่วมกัน 
ต่อการป้องกันการเกิดโรคไตจากเบาหวานโดยเลือกทำการสืกษาใน2ปแบบ(model) 
ของ Streptozotocin diabetic rat ซึงถูกตัดไตออก 1 ข้าง (unilateral nephrectomy) เพอทำ 
ให้พยาธิสภาพของโรคไตจากเบาหวานมีความ^นแรงมากข้ึน แล้วติดตามผลการรักษา 
เป็นเวลา 12 สัปดาห์ จากหลักฐานการคืกษาต่างๆพบว่าหนุจะมีปริมาณอัลนุมีนใน 
ป็สสาวะเพ่ิมข้ึน (albuminuria) และมีพยาธิสภาพของไตท่ีสำคัญคือมีการหนาตัวของ 
GBM เพ่ิมข้ึนล้าไม่ได้รับการรักษาใดๆ



ห้าผลการสืกษาน้ีพบว่าการให้ยา ACEI ร่วมกับ LMWH สามารถลดปริมาณอัล  ̂
มินในปิสสาวะและลดความหนาของ GBM ลงไห้ดีกว่าการให้ยาเพียงอย่างใดอย่างหน่ึง 
จะสามารถประยุกต์ไปสู่การสืกษาทางคลินิกไห้ เน่ึองจากยาท้ัง2ชนิดน้ีมีใช้ในทาง
คลินิก, บริหารยาไห้ง่ายและผลช้างเคียงห้อย
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