
การปริทัศน์วรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง

บทบาทของ Heparin ใน glomerular disease
บทบาทของ ACEÏ ในโรคไตจากเบาหวาน (diabetic nephropathy)

บทบาทของ Heparin ใน glomerular disease

บทนำ
เริมมีการนำ heparin มาใช้ใน glomerulonephritis ครังแรกในป ค.ศ.!940 โดย 

Silfverskiold หลังจากน้ันในปลายทศวรรษท่ี 1960 Priscilla Kincaid-Smith* ได้เสนอให้ 
ใช้ heparin ในการรักษาภาวะสลัดกราฟท์ฃองไต และ rapidly progressive
glomerulonephritis โดยเช่ือว่าเป็นผลจากฤทธด้านการแข็งตัวของเลือด (anti-coagulant) 
จากน้ันจึงมีการนำ Coumadin มาใช้ร่วมด้วย ทำให้พบมีผลช้างเคียงจากยามาก และการ 
รักษาไม่ได้ผลเหมือนกับ heparin ต่อมาจึงพบว่า heparin มีฤทธ renoprotection โดยไม่ 
เก่ียวช้องกับกระบวนการแฃีงตัวของเลือด (coagulation cascade) โดย Purkerson และ 
คณะ2 แสดงให้เห็นว่า heparin สามารถป็องกันการเกิด glomerulosclerosis ได้ โดยท่ียา 
ด้านการแข็งตัวของเลือดอ่ืน เช่น Coumadin ไม่มีผลน้ี Diamond และ Kamovsky3 ก็พบ 
ว่า non-anticoagulant heparin สามารถป้องกันโรคไตจากการให้ aminonucleoside 
Purkerson และคณะ ยังพบว่า N-desulfated/acetylated heparin ซงไม่มีฤทธิด้านการ 
แข็งตัวของเลือด ก็สามารถป้องกันการเกิด glomerulosclerosis ในหนูท่ีถูกตัดไตเกือบ 
ทังหมด (subtotally nephrectomized) ได้เหมอนกับ heparin และในหนูทเป็นเบาหวาน 
จาก streptozotocin ช๋ึงได้รับอนูทันธของ heparin หรอ dermatan sulfate ซงสารทัง 2 
ชนิดน้ีไม่มีฤทธด้านการแข็งตัวของเลือด แสดงให้เห็นว่าสามารถป้องกันการเกิด
diabetic nephropathy ได้เช่นกัน
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Glycosaminoglycan คับ Heparin
Glycosaminoglycan เป็นสารประกอบของ carbohydrate และ protein ซ่ึงมีส่วน 

ประกอบเป็น carbohydrate ประมาณ 95% มีส่วนประกอบย่อย เๆป็น disaccharide unit 
ของ aminosugar เช่น glucosamine หเอ galactosamine ภายในร่างกายจะมี
glycosaminoglycan ท้ังหมด 6 ชนิด (เปที่ 2.1) ซ่ึงเป็นส่วนประกอบใน cell surface และ 
extracellular matrix

Heparin จัดเป็น glycosaminoglycan ซ่ึงมี รฟfate group เป็นส่วนประกอบ มี 
น้ัาหนักโมเลกุลต้ังแต่ 5,000-50,000 ดาลตัน ออกฤทธต้านการแข็งตัวของเลือด
(anticoagulant) โดยทำปฎกรยากับ antithrombin III ใหไปยับยัง thrombin ส่วนคุณ 
สมนัติยับย้ังการแบ่งตัวของเซลล์ (antiproliferation) อาศัยตำแหน่งบนโมเลกุลของ 
heparin ท่ีแตกต่างจากฤทธตัานการแข็งตัวของเลือด โดยพบว่า low molecular weight 
heparin บางชนิดซ่ึงไม่มีคุณสมนัดิต้านการแข็งตัวของเลือด แต่มีคุณสมบัติยับย้ังการ 
แบ่งตัวของเซลล์ไต้ ฤทธยับย้ังการแบ่งตัวของเซลล์ของ heparin ต้องอาศัย Osulfated 
group ส่วนฤฑธต้านการแข็งตัวของเลือดต้องอาศัย N-sulfated group ในบรรดา
glycosaminoglycan ท้ังหมดน้ัน heparan sulfate มีคุณสมบัติยับย้ังการแบ่งตัวของเชลล์ 
มากท่ีชุด

K e ra ta n  s u lfa te  H e p a r in

3บ่ที่2 1 โครงส!รงโมเลก ุลของ glycosaminoglycan ชนิดต่างๆ
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พารไงพ 2.1 ก ล ไก ก า!อ ร ก ฤ ฑ «อ ง Heparin9
A . Anti-Inflam m atory actions

Endothelial cells
Liberation o f superoxide dismutase on endothelium 
Protection o f endothelial cells from oxygen radicals

Platelets
Inhibition o f platelet activation by neutrophils 
Potentiation o f nitric oxide, inhibition o f endothelin release 

Enzyme inhibition
Inhibition o f complement activation by various means 
Inhibition o f  heparanases 
Inhibition o f metalloproteinases
Inhibition o f elastase, cathepsm G, MPO, other neutrophil enzymes 
Inhibition o f protein kinase c

PMNs
Inhibition o f neutrophil chemotaxis 
Inhibition o f interaction with vascular endothelium 
Inhibition o f PMN activation 
Inhibition o f superoxide anion generation 
Inhibition o f neutrophil lysosomal enzymes 

Lymphocytes
Enhanced mixed leucocyte reaction 
Suppression o f lymphocyte-mediated autoimmune reactions 

Macrophages
Inhibition o f tissue factor procoagulant expression 

Inhibition o f coagulation
By promoting anti-thrombin III inhibition o f thrombin 
By promoting fibrinolysis 

Inhibition o f fibronectin secretion
Inhibition o f collagen secretion

B. In h ib itio n  o f ce ll p ro life ra tio n
Biochemical

Inhibition o f cell proliferation at G I phase o f cell cycle 
Inhibition of sodium/hydrcgen ion exchange in muscle cells 
Inhibition of calcium ion mobilisation 
Inhibition o f phosphatidylinositol turnover 
Inhibition o f  protein kinase c  
Suppression o f oncogenes c-fos and c-myc 
Local release o f TGF-P 

Mesangial Cells
Inhibition o f cell growth in culture 
inhibition o f mesangial cell proliferation
Formation o f surface proteoglycans by mesangial cells and thereby feedback inhibition o f  
proliferation



กสไกการออกฤทธิ(ตารางท่ี 2.1)9’15
1. คุณสมบ้ตยับย้ังการแบ่งตัวของเซลล์ (antiproliferative properties)

บนผิวของเชลล์เอนโคทีเลียม (endothelial cell) ของหลอดเลือดและเชลล์มีแซง 
เกียล (mesangial cell) จะถูกปกคลุมด้วย proteoglycans ซ่ึงมีหน้าท่ีสำคัญต่อการอยู่รอด 
ของเซลล์ เช่น การยึดเกาะของเชลล์ต่อเซลล์ (cell to cell adhesion) การคงรูปร่างของ 
เอนโดทีเลียมของหลอดเลือด (integrity of vascular endothelium) และการจับคับ 
growth factors บนเชลล์มีแซงเกียลประกอบด้วย proteoglycan หลายชนิด ได้แก่ 
chondroitin, dermatan sulfate, decorin, biglycan และ heparan sulfate

Heparan sulfate สามารถยับย้ังการเติบโดของเชลล์มีแซงเกียลของหสูในหลอด 
ทดลองได้ อาจเป็นผลโดยตรงจาก heparin ต่อ gene transcription ในนิวเคลียส หเอเป็น 
ผลจากการยับยัง phosphatidylinositol kinase

Heparin สามารถจับคับ growth factor บางชนิดแล้วจึงยับย้ังการแบ่งตัวของ 
เซลล์ท่ีระยะ G1 ได้ heparin สามารถยับย้ัง Na/H ion exchange ซ๋ึงเปีนกลไกสำคัญท่ี 
กระตุ้นกระบวนการแบ่งตัวของเชลล์ นอกจากน้ัน heparin ยังสามารถยับย้ัง pathway 
ของ protein kinase C  ทำใน้ลคการแสดงออกของยีน c-fos และ c-myc

ในภาวะปกติ heparan sulfate บนผิวเซลล์มีหน้าท่ียับย้ังการแบ่งตัวของเชลล์เอน 
โดทีเลียมและเซลล์มีแซงเกียล เม่ือเกิดกระบวนการออกชิเดช่ันและทำลายช้ันของ
heparan sulfate จึงกระตุ้นใหเกิดการแบ่งตัวของเชลล์ นอกจากน้ัน glomerular
epithelial cell และ mesangial cell ยังสามารถหล่ัง heparan sulfate ออกมาเพ่ือยับย้ังการ 
เติบโตของเชลล์ได้ ซ่ึงการใน้ exogenous heparin เข้าไปจะช่วยเสริมฤทธในการยับย้ัง 
การเติบโตของเซลล์ได้เช่นคัน

ยังไม่ทราบว่า heparin ในกระแสโลหิตเข้าไปสู่เชลล์มีแซงเกียลได้อย่างไร แต่ 
พบว่าบน human umbilical vein endothelial cell ม receptor ของ heparin ตังน้น 
heparin อาจเข้าสู่เชลล์มีแซงเกียลโดยผ่านเซลล์เอนโดทีเลียม อย่างไรกีตามยังไม,พบ
heparin receptor บนผิวเอนโดทีเลียมของหลอดเลือดฝอยโกลเมอรูสัส และยังไม่พบ 
transendothelial transport ในตัวอย่างของ umbilical vein

Heparin ในความเข้มข้นต่ํา (10-100 ไมโครกรัม/มล.) กระตุ้นการเติบโตของ 
เซลล์เอนโดทีเลียม แต่ในความเข้มข้นสูงกลับยับยังการแบ่งตัวของเซลล์เอนโดทีเลียม
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heparin สามารถยับย้ังการแบ่งตัวของเชลล์กล้ามเน้ือเรียบ (smooth muscle cells) และ 
เซลล์มีแซงเกียลในภาวะท่ีเชลล์ไล้รับบาคเจ็บ Wright และคณะพบว่า heparin ในความ 
เข้มข้นขนาด 2 ไมโครกรัม/มล. สามารถยับย้ังการแบ่งตัวของ aortic smooth muscle 
cells ของหใงูไล้ 50% (ED 50), ขนาด 5 ไมโครกรัม/มล. ยับย้ังการแบ่งตัวของเซลล์มี 
แซงเกียล และขนาด 200-500 ไมโครกรัม/มล. สำหรับยับย้ังการแบ่งตัวของเซลล์เอนโค 
ทีเลียม

2. คุณสมบัฅยับยังการอักเสบ (anti-inflammatory properties)
Heparin มีคุณสมบัติเป็น anti-oxidant สามารถ{เองกันเซลล์เอนโดทีเลียมจาก 

การทำลายของ free radical และสามารถลดการสรัาง pro-inflammatory cytokine IL-1 
ไล้ heparin มีฤทธขยายหลอดเลือด (vasodilator) ไล้ โดยกระตุ้นเชลล์เอนโดทีเลียมให้ 
หลัง lipoprotein lipase ซึงนำไปสู่การสร้าง lysophosphatidylcholine ซ๋ึงมีฤทธิเป็น 
vasodilator และยับย้ังการเกาะตัวของเกล็ดเลือด (platelet aggregation) นำมาอธิบายผล 
natriuresis และ diuresis ของ heparin ไล้

Heparin สามารถยับย้ัง neutrophil ไล้โดยยับย้ัง chemotaxis และพิษจากเอ็นชัยม 
lysosome โดยเฉพาะเอนชัยม elastase

Heparin สามารถยับยัง glycosyltransferase บนผิว lymphocyte ทำให้สามารถ 
ยับย้ังการแบ่งตัวของ T cell และการสร้าง NK cell heparin สามารถยับย้ัง mixed 
lymphocyte reactions ไล้ พบว่า heparin สามารถลด signal transduction ในเซลลของ 
ระบบภรตุ้มกันไล้หลายข้ันตอน ไล้แก่ ยับย้ังการจับของแคลเซียมกับ calcium-binding 
protein, ป็องกันการหล่ังของแคลเซียมภายในเชลล์โดย inositol triphosphate, กระตุ้น 
adenylyl cyclase ให้เพม cAMP ในเซลล ทำให้ลดการสร้างของ interleukin-1

นอกจากยับย้ัง T cell โดยตรงแล้ว heparin ยังสามารถยับย้ัง neutrophil และ 
lymphocyte ไม่ให้ออกจากหลอดเลือดไปสู่บริเวณท่ีมีการอักเสบ โดยการยับย้ังการ
ทำงานของเอ็นชัยม์ heparanase (หล่ังจากกลุ่มของเกล็ดเลือดท่ีมีการเกาะกัน)

บทบาทชอง Heparin ในทไรรักษา Glomerular Disease 
1. การศึกษาในสัตว์ทดลอง

1.1 หนท่ีคุกทำลายไต 1 V» ข้าง (Subtotal Renal Ablation)11,12’13



หy ท่ีถูกตัดไตออก 1 ข้าง และถูกผูกเสันเลือดบางส่วน (segmental infarction) 
ของไตตัานตรงข้าม จะทำให้เกิดลักษณะทางพยาธิสภาพเหมือนไตวายเร้ือรัง (chronic 
rend failure) ซ่ึงจะพบว่าโกลเมอเลัสถูกทำลายมากข้ึน, ความตันโลหิตสูง, ของเสียค่ัง 
(uremia) และเสียชีวิตในท่ีสุด พบมีการเปล่ียนแปลงของ renal hemodynamic โดยมี 
การเหิมขนของ glomerular capillary hydraulic pressure (PGC) Ichikawa และคณะ 
พบว่า heparin สามารถป้องกันโกณมอเลัสส่วนท่ีเหลือของไต (remnant kidney) จาก 
การถูกทำลายได้ โดยกลไกซ่ึงไม่เก่ียวข้องกับการลดความตันโลหิต (systemic blood 
pressure) หรือความตันภายในโกณมอเลัส (intraglomerular pressure) แต่เชือว่าเป็นผล 
จาก antiproliferative action ของ heparin Purkeson และคณะ พบว่าผลของ heparin 
ต่อการป้องกันพยาธิสภาพในโกณมอรลัสไม่ได้เก่ียวข้องกับฤทธป้องกันการแข็งตัวของ 
เลือด (anti-coagulant) โดยพบว่าให้ N-desulfated / Acetylated heparin ชงไม่มคุณ 
สมบัติป้องกันการแข็งตัวของเลือด แล้วสามารถป้องกันการทำลายโกณมอเลัสได้
เหมือนกับ heparin ปกติ

1.2 หนุท่ีใด้รับพิษจาก Habu snake
ใน habu-venom model จะให้ลักษณะทางพยาธิสภาพคล้ายกับ diffuse

mesangial hypercellularity โดยจะพบลักษณะของ cyst ภายในหลอดเลือดฝอยโกลเมอ 
เลัสหลังจากได้ให้พิษจาก habu snake 6-24 ช่ัวโมง ต่อมาจึงมีการแบ่งตัวของเซลล์คล้าย 
มีแซงเกียลเกิดข้ึนภายใน cyst Coffey และ Kamovsky16 พบว่า heparin สามารถยับย้ัง 
การแบ่งตัวของเซลล์มีแซงเกียล (mesangial proliferation) ใน habu-venom model ได้

1.3 Mesaneioproliferative anti-Thv 1.1 nephritis
ในหนุท่ีได้รับ antibody ต่อ Thy 1.1 ซ่ึงเป็น antigen ท่ีอยู่บนผิวของเซลล์มีแซง 

เกียล จะเกิดการทำลายเชลล์มีแซงเกียลและ mesangial matrix (Mesangiolysis) ต่อมาจะ 
เกิดการแบ่งตัวของเชลล์มีแซงเกียลและการสรืาง mesangial matrix เพ่ิมข้ึนมาก ซ่ึง 
เปรียบเทียบกับ mesangioproliferative disease ในคนได้ Floege และคณะ แสดงให 
เห็นว่า heparin สามารถยับย้ังการแบ่งตัวของเซลล์มีแซงเกียลและยับย้ังการสรัาง
extracellular matrix ด้วย นอกจากน้ียังพบว่า heparin สามารถยับยังการแสดงออกของ 
growth factors ต่างๆ  ได้แก่ bFGF (basic fibroblast growth factor), PDGF [3-receptor 
และ PDGF B-chain บนผิวของเชลล์มีแซงเกียล จากผลการสีกษาน้ีแสดงว่า heparin
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สามารถยับย้ังการแบ่งตัวของเซลล์มีแซงเกียลโดยออกฤทธเป็น antiproliferative มาก 
กว่าเป็น anticoagulant

1.4 หนุทเป็น Lupus nephritis
Naparstek และคณะ สืกษาใน lupus-prone MRL-lpr/lpr mice และ [NZB X 

NZW] F, mice โดยให้ heparin ขนาดต่ํา (ไม,เปล่ียนแปลงค่า aPTT) พบว่า heparin 
สามารถลดความ^นแรงของ glomerulonephritis ในหนุกลุ่ม MRL lpr/lpr mice ไตั แต่ 
heparin ไม่มีผลต่อหนุในกลุ่ม [NZB X NZW] F, mice ยังไม่ทราบกลไกการออกฤทธ 
ของ heparin ใน lupus nephritis

1.5 Chronic Aminonucleoside nephrosis
หนุทีไตัรับ puromycin aminonucleoside จะเกิดพยาธิสภาพเป็น focal and 

segmental glomerulosclerosis (FSGS) Diamond และ Kamovsky พบว่าทัง heparin 
และ non anticoagulant heparin (นาหนักโมเลคุล 7,000-11,000 ดาลตัน) สามารถยับย้ัง 
พยาธิสภาพในโกณมอรูลัส รวมท้ังลดระดับโปรตีนในป็สสาวะและรักษาระดับ GFR 
ให้อยู่ในเกณฑ์ปกติไตั

1.6 หนุท่ีเป็นเบาหวานจากการได้รับ Streptozotocin (Sterptozotocin
diabetic rat)

Gambaro G และคณะ ได้ทำการสืกษาใน streptozotocin diabetic rat โดยให้ 
low-molecular weight heparin ในขนาดซงตำกว่าฤทธป้องกนการแขงตัวของเลอด 
(antithrombotic activity) พบว่า LMWH สามารถป้องกันการหนาตัวของ glomerular 
basement membrane, รักษาคุณสมนัดความหนาแน่นของประชุลบ (anionic charge 
density) และรักษาระดับ albumin ในปิสสาวะให้อยู่ในเกณฑ์ปกติได้ (Preventive 
treatment) โดยท่ี LMWH ไม่เพ่ิมอุนัติการของภาวะเลือดออก และไม่มีผลต่อระดับท้ัา 
ตาลในเลือด

การสืกษาต่อมาในปี 1944 พบว่า heparin สามารถยับย้ังพยาธิสภาพของ diabetic 
nephropathy (curative treatment) โดยทำการศกษาใน streptozotocin diabetic rat ทเกิด 
พยาธิสภาพในไตแล้ว และมี albumin ในป็สสาวะ พบว่าในหนุท่ีได้รับ heparin มีการ 
เปลียนแปลงของความหนาของ glomerular basement membrane, คุณสมบัติความ
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หนาแน่นของประชุลบ (anionic charge density) และปรมาณ albuminuria กลับไป 
เหมือนกับไตของหบุกลุ่มเปรียบเทียบ (หบุท่ีไม่เปีนเบาหวาน)20

การศึกษาต้ังใน in vitro และ in vivo ถึงกลไกการออกฤทธของ heparin ใน 
diabetic nephropathy พบว่า heparin สามารถยับยังการสร้าง extracellar matrix protein 
ซ่ึงเปีนพยาธิสภาพท่ีสำคัญใน diabetic nephropathy โดยพบว่าสามารถยับย้ังการแสดง 
ออกของยีน collagen type IV และเพ่ิมการรวมคัวของ sulfate เข้าสู่ glomerular 
basement membrane (glomerular sulphate incorporation) ซ่ึงเปีนปฎกริยาทีบ่งบอก 
metabolism ของ glycosaminoglycan ในร่างกาย นอกจากนียังเชือว่า heparin ซ่ึงมีคุณ 
สมบัตเปีนประชุลบ สามารถไปทดแทน heparan sulfate ซ่ึงเปีนสํวนประกอบสำคัญบน 
glomerular basement membrane ไม,พบฤทธิยับยังการแบ่งคัว1ของเซลล mesangial
(anti proliferation) ใน streptozotocin diabetic rat แต่พบในคัวอย่างของหบุทีถูกคัดไต 
(subtotal nephrectomized rat), anti Thy 1.1 mesangioproliferative glomerulonephritis 
และ GH-transgenic mouse

ยังไม่ทราบชัดเจนว่า heparin ออกฤทธิท่ีต่าแหน,งใคภายในเชลล์ ต้ังแต่ระคับยีน 
(genomic level), ระดับการสร้างโปรตีน messenger RNA หรีอรบกวนต่อการสร้าง 
tissue plasminogen ใน mesangial matrix โดยตรง รวมทงยังไมทราบว่า heparin มบท 
บาทของการเปล่ียนแปลง cytokine ใน diabetic nephroparhy หรีอไม่ แต่มีรายงานโดย 
Ceol และคณะ พบว่าใน streptozotocin diabetic rat ทีได้รับ low molecular weight 
heparin มีการลดลงของระดับ TGF P 1 และ collagen type IV บนช้ินเน้ือไต เทียบกับ 
กลุ่มหบุเปีนเบาหวานท่ีไม่ได้รับยา

2. การศึกษาทางคลินิก
ปี 1968 Priscilla Kincaid-Smith1,22 เป็นคนแรกท่ีกล่าวถึงบทบาทในการรักษา 

โรคไตด้วย heparin โดยเช่ือว่า heparin สามารถใช้รักษาโรคไตบางโรค เช่น โรคไตจาก 
ภาวะครรภ์เปีนพิษ (Pre-eclampsia), rapidly progressive glomerulonephritis,
membranoproliferative glomerulonephritis, และภาวะสลัดกราฟทเฉยบพลัน (acute 
allograft rejection) ซ่ึงมีพยาธิกำเนิดใกลัเคียงกันคือ มี intravascular coagulation ภายใน 
หลอดเลือดและหลอดเลือดฝอยโกลเมอเลัสของไต โดยเช่ือว่า heparin และ warfarin 
ออกฤทธป้องกันการแข็งคัวของเลือด
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ปี 1971 Cade และคณะ23 ได้สืกษาผลระยะยาวของ heparin ใน chronic 
proliferative glomerulonerphritis ในผู้ป่วย 18 ราย พบว่าในกลุ่มท่ีได้ heparin จะมี renal 
function สีกว่ากลุ่มเปรียบเทียบ พยาธิสภาพในไตพบว่าในกลุ่มท่ีได้ heparin สามารถ 
ลด proliferative process ให้หายเป็นปกติได้

ปี 1972 Arieff และคณะ24 รายงานผลการรักษาผู้ป่วย rapidly progressive 
glomerulonephritis 6 รายด้วย heparin และ Coumadin หรือ sulfinpyrazone พบว่าการ 
ทำงานของไตสีข้ึน (โดยวัดค่า creatinine clearance และ creatinine ในเลือด) แค่ปริมาณ 
โปรตีนในป็สสาวะและ sediment ในปีสสาวะไม่เปล่ียนแปลงมีผู้ป่วย 1 รายเสืยชีวิตจาก 
pulmonary hemorrhage และผู้ป่วยทุกรายมีผลด้างเสียงจากภาวะเลือดออก เช่น เลือด 
ออกในทางเดินอาหาร หรือป็สสาวะเป็นเลือด

Myrup และคณะ25 สีกษาเปรียบเทียบการให้ heparin ขนาดต่ํา, LMWH กับกลุ่ม 
ควบคุมในการรักษา incipient diabetic nephropathy (ปริมาณคัลนูมินในปีสสาวะ 30- 
300 มก J7น) เป็น randomized, controlled study พบว่าทัง heparin (5,000 บ/วัน) และ 
LMWH (2000 anti-Xa IU) สามารถลดปริมาณคัลนูมินในปิสสาวะได้อย่างมีนัยสำคัญ 
ทางสถิติ ผลด้างเสียงจากยามีเพียงเลือดออกเล็กห้อย

Tamsma และคณะ ได้สืกษาในผู้ป่วยเบาหวานทีมี overt nephropathy 6 ราย 
โดยให้ low molecular weight heparin เทียบกับยาหลอก ผลพบว่าหลังจากได้รับยา 
enoxaparin 0.4 มล./วัน (4,000 anti-Xa IU) เป็นเวลา 1 เดือน สามารถลดระดับ albumin 
ในป็สสาวะจาก 447 (181-1102) ไมโครกรัม/นาที ลงเหลือ 295 (100-873) ไมโครกรัม/ 
นาที (P < 0.05) โดยกลุ่มท่ีได้รับยาหลอกไม่มีการเปล่ียนแปลงของ albumin ใน 
ปิสสาวะ อย่างไรล็ตามเม่ือเปรียบเทียบทางสถิติแล้วยังไม่มีนัยสำคัญทางสถิติ เน่ือง
จากจำนวนผู้ป่วยห้อยและระยะเวลาทำการสีกษาอาจจะส้ันเกินไป

บทบาทชอง Heparin ในการรักษา Glomerular Disease ไนอนาคต27
ในผู้ป่วย diabetic nephropathy การเปลยนแปลงของ mesangial matrix มความ 

สัมพันธ์กับการทำงานของไตและการดำเนินไปสู่ภาวะไตวายเร้ือรัง heparin สามารถ 
ป้องกันและรักษาพยาธิสภาพใน mesangial matrix ในตัวอย่างหนูท่ีเป็นเบาหวานจาก
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streptozotocin ดังน้ัน heparin น่าจะสามารถใช้ในการยับย้ังการดำเนินโรค diabetic 
nephropathy ไปสู่ไตวายเร้ือรังไดั จากการป้องกันการเพ่ิมข้ึนของ mesangial matrix

นอกจากน้ันการสืกษาในตัวอย่างของ diabetic nephropathy ยังพบว่า heparin 
สามารถลดการสร้าง collagen type rv  และ glomerular remodelling ซ่ึงทราบดีว่าการ 
เพัมของ collagen มีบทบาทต่อการเกิด glomerulosclerosis ใน glomerular disease อ่ืนๆ  
นอกจากเบาหวานอีกดัวย ดังน้ัน heparin จึงน่าจะมีบทบาทในการรักษา glomerular
disease อืนๆ  เน่ืองจากมีทง antiproliferation และยับยัง glomerular remodelling จาก 
collagen

กล่าวไค้ว่า heparin ไดักลับมามีบทบาทในการรักษาโรคไตอีกคร้ัง หลังจากท่ีมี 
ความเช้าใจถึงบทบาทของ glycosaminoglycan ในร่างกายว่า นอกเหนือจากการท่ี 
glycosaminoglycan เป็นส่วนสำคัญของประ(เลบ (anionic charge) บนโกณมอรูลัส ซ่ึง 
ทำให้มีคุณสมบัติ charge selectivity แลัว ปีจ'\jบันพบว่า glycosaminoglycan มีบทบาท 
ในการเปล่ียนแปลงการทำงานของเชลล์หลายอย่างท่ีไดักล่าวไปแลัวช้างดัน ในอนาคต 
การพัฒนา glycosaminoglycan ซ่ึงไม่มีฤทธดัานการแข็งตัวของเลือด แต่ให้มีฤทธเป็น 
renoprotection น่าจะนำไปสู่การนำไปใช้รักษาโรคไตในคนไดัในท่ีชุด
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บทบาทของ ACE inhibitor ใน diabetic nephropathy

การสืกษาท่ีสำคัญในปี 198628 แสดงให้เห็นว่า ACEI สามารถรักษา diabetic 
nephropathy ได้โดยการลด systemic blood pressureUละintra glomerular pressurelh 
ไปสู่การสืกษาถึงบทบาทของAngiotensinIMอการดำเนินโรคของDiabetic nephropathy 
อย่างกวางขวาง นอกจากนยาในกลุ่ม Angiotensin II receptor antagonist(ATR
antagonist) ก็ยังให้ผลการสืกษาคด้ายคลึงคับ ACE inhibitor แสดงให้เห็นว่า 
ระบบ Renin angiotensin system(RAS) มีความสำคัญต่อการดำเนินโรคของ diabetic 
nephropathy

บทบาทของ Angiotensin แ ต่อได
นอกจากฤทธของ Angiotensin II (A ll) ต่ออวัยวะต่าง  ๆ ในระบบ renin - 

argiotensin( systemic RAS แด้วนัน Angiotensin II ยังมีผลเฉพาะที (local RAS) ต่อ 
อวัยวะต่างๆ  รวมท้ังภายในไตด้วย มีการพบสารจากระบบ RAS ในส่วนต่าง  ๆ ของ 
nephron และพบระดับของ Angiotensin II receptors (ATR) จำนวนมากภายใน nephron 
ต้ังแต่ หลอดเลือดฝอยโกลเมอรูลัส , เชลล์ mesangial, เชลล์ proximal ณbule และ ใน 
หลอดเลือด vasa recta ชงส่วนใหญ เป็นชนิด angiotensin receptor type 1 (AT1R) โดย 
AT1R น้ีจะมีหน้าท่ีถ่ายทอดสัญญาณในเซลล์ (signal transduction) ทำให้เกิดผลต่าง  ๆ
ต่อไตด ังน ี้

1. Hemodynamic action
A ll มีบทบาทสำคัญในการควบคุม glomerular filtration rate (GFR) และ renal 

blood flow (RBF) A ll จะออกฤทธทำให้หลอดเลือด afferent และ efferent arteriole 
หดตัว โดยพบว่า A ll มีผลทำให้ efferent arteriole หดตัวมากกว่า afferent arteriole ถึง 
สามเท่า ผลท่ีตามมาคือ RBF ลดลง (เน่ืองจาก renal vascular resistance เพ่ิมมากข้ึน) แต่ 
มีการเพิมข ึ้นของ Hydraulic pressure ภายใน glomerular capillary (Pgc) ทำให้เกิด 
intraglomerular hypertension
2. Growth promoter
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A ll มีบทบาทเป็น growth factor และกระตุ้น cell proliferation ต่อ เชลล์ 
mesangial และ extracellular matrix (ECM) โดยตรง A ll ยังกระตุ้น cytokine ต่างๆ
ไข้แก่ Endothelin , Transforming growth factor (TGF-j3l) , basic fibroblast growth 
factor (bFGF) และ Platelet derived growth factor (PDGF) นำไปสู่การเพิมการสร้าง 
ECM เพิมขนและกระตุ้น inflammatory cell เข้ามาภายใน glomerulus และ interstitium

บทบาทของ Angiotensin แใน diabetic nephropathy (ดูตารางที 2.2)
ดังไข้กล่าวแล์วว่า A llyผลต่อไตทังในแง่ hemodynamic และ non hemodynamic 

action การศึกษาในหนูท่ีเป็นเบาหวานจาก Streptozotocin พบว่า ยา ACE inhibitor 
สามารถลด glomerular capillary pressure (Pgc) , โปรตีนในป็สสาวะ และป้องกันการ 
เกิด diabetic nephropathy ไข้ สทับสนูนบทบาทของ hemodynamic action ของ A ll 
ใน diabetic nephropathy

AH ยังมีฤทธิ!เป็น growth factor สามารถกระตุ้นเซลล์ของไตให้มีการ
proliferation และ hypertrophy รวมทังมีการเพิมของ extracellular matrix protein ข้วย 
นอกจากน้ี A ll กับภาวะน้ีาตาลสูง สามารถกระตุ้น signal transduction ในเชลล์ มีการ 
เพ่ิมระดับ Protein kinase c  (PKC) PKC จะไปกระตุ้นการสร้าง TGF-(3 ซ่ึงเป็น 
profibrotic และ hypertrophic growth factor ทีสำคัญจะทีาให้เกิด glomerular 
hypertrophy และ glomerularsclerosis ในทสูด"
ฅารางที 2.2 บทบาทของ Angiotensin II ไน diabetic nephropathy 
Hemodynamic effects

Induction of systemic vasoconstriction and hypertension 
Increase in glomerular afferent and efferent arteriolar resistance 
Increase in glomerular capillary pressure 
Reduction in filtration surface area 
Increase in glomerular capillary permeability
Constriction of vasa recta with subsequent reduction in medullary blood flow 

Transport effects
Stimulate of proximal sodium, bicarbonate, and water reabsorption



16

Stimulate of proximal ณbular glucose transport 
Metabolic effects 

Stimulation of ammoniagenesis 
Stimulation of gluconeogenesis 

Immunomodulatory effects 
Stimulation of macrophage/ monocytes migration 

Growth stimulatory effects on extracellular matrix production 
Induction of hypertrophy or proliferation 
Stimulation of collagen and fibronectin synthesis 
Inhibition of protein and extracellular matrix turnover

การศึกษาในสัตว์ทดลอง
ส่วนใหญ่ศึกษาในหนูท่ีเปีนเบาหวานจากการได้รับ Streptozotocin ซ๋ึงมีฤทธ 

ทำลาย เชลล์ของตับอ่อน (Beta cell) เลียนแบบ IDDM ในคน การศึกษา micropuncture 
ในหนูชนิดน้ี พบว่ามี GFR เพ่ิมข้ึนจากการท่ี RBF และ intraglomerular pressure (Pgc) 
เพ่ิมข้ึนและนำ,ไปสู่การมีอัลนูมินร่ัวออกมาในป้สสาวะและ glomerulosclen^น̂ท่ีสุด30

การรักษาโดยการลด Pgc ร่วมกับความตันโลหิตของร่างกายสามารถปืองกัน 
glomerulosclerosis^ Zatz และคณะ31ใช้วิธีจำกัดอาหารโปรตีน เพ่ิอลด Pgc พบว่า 
สามารถฟ้องกันการเกิดอัลนูมินในปิสสาวะ และ glomerulusclerosis ได การศึกษา 
โดยกลุ่มเดิมพบว่า การให้ยา ACE inhibitor (Enalapril) ในระยะยาว สามารถฟ้องกัน 
diabetic nephropathy ไตัเช่นเดยวกัน

Diabetic glomerulopathy ๒ Streptozotocin diabetic rat
การศึกษาใน Streptozotocin diabetic rat เปีนเปแบบท่ีได้รับความนิยม เน่ืองมา 

จากมีลักษณะการทำเนินโรครวมท้ังพยาธิสภาพของอวัยวะต่างๆใกล์เคียงกับท่ีเกิดใน 
คนโดยเฉพาะพยาธิสภาพของไตจะพบว่าหนูทดลองจะมีขนาดไตใหญ่ข้ึน,ขนาดของ 
โกลเมอรูลัส (glomerular volume) ใหญ่ข้ึน32, glomerular basement membrane หนาข้ึน 
และ ขนาดของมีแซงเกียล(mesangial volume^หญ่ข้ึนด้วย ช๋ึงเราสามารถตรวจพบ



พยาธิสภาพดังกล่าวได้ในคนเช่นกัน ยกเข้นแต่ ลักษณะเฉพาะท่ีเราเรียกว่า Kimmelstiel 
- Wilson change จะพบไดัเฉพาะในคนแต่ไม่พบในหนูทดลองท่ีเปีนโรคเบาหวาน ทั้งน้ี 
อาจเน่ืองจากหนูทดลองมีอายุขัยส้ันกว่าคนมากจึงไม่พบพยาธิสภาพชนิดน้ี

นอกจากน้ีการสืกษาใน Streptozotocin diabetic rat โดยให้การรักษาดัวย insulin 
ควบคุมระดับน้ีาตาลจนใกล้เคียงปกติยังสามารถปีองกันการเกิดพยาธิสภาพในไตได้อีก 
ด้วย (หมายถึงการเพ่ิมขนาดของไต , ขนาดของโกลเมอเลัส, ขนาดของมีแซงเกียล32 
รวมทังความหนาของ glomerular basement membrane ซ๋ึงสอดคล้องกับการให้ insulin 
ในคน กีสามารถปีองกันพยาธิสภาพดังกล่าวได้

ยังไม่ทราบพยาธิกัาเนิดของการเปล่ียนแปลงในโกณมอเลัส แต่มีหลักฐานทำให้ 
เข้ึอว่าน่าจะมีบทบาทของ 2 ป้จจัย ได้แก่ 
ก. ภาวะนำตาลในเลือดสูง (hyperglycemic state)

พบว่าการปลูกถ่ายไตให้แก่หนูช่ึงเปีนเบาหวาน จะพบพยาธิสภาพภายในไต
เหมือนกับใน diabetic nephropathy35 ในทางกลับกัน การนำไตของหนูท่ีเปีนเบาหวาน 
ไปปลูกถ่ายให้แก่หนูปกติ หเอการปลูกถ่ายเชลล์ดับอ่อน (Islet tissue transplantation) 
ให้แก่หนูท่ีเป็นเบาหวาน สามารถเปล่ียนพยาธิสภาพของ diabetic nephropathy ให้กลับ 
คืนใกล้เคียงปกติได้33
ข. การเปล่ียนแปลงทางจลนศาสตร์ของเลือดในไต ( renal hemodynamic )

พบว่าในไตของหนูเบาหวานระยะแรกจะมี glomerular filtration ratelพ่ิมข้ึน 
filtration fraction เพ่ิมข้ึน34และมีการไหลเวียนใน microcirculation เพ่ิมฃึน 
ทำให้มี capillary permeability ต่อสารต่าง  ๆรวมท้ังอัลนูมีนเพ่ิมข้ึน สามารถอธิบายการ 
เกิด albuminuria ในระยะแรกของโรคได้ นอกจากน้ียังพบว่าภาวะความดันโลหิตสูงจะ 
ทำให้พยาธิสภาพของไต เสือมลงเร็วข้ึนอีกด้วย

ผลของการดัดไต่ในหนูฑีเปีนฌาหวาน ( Uninephrectomized diabetic rat)
การคืกษาจลนศาสตร์ของเลือดในไต ( renal hemodynamic )ในหนูเบาหวานท่ี 

ลูกดัดไต 1 ข้าง (Unilateral nephrectomy with diabetes: UN-D) พบว่า 
single nephron GFR เพ่ิมข้ึนรัอยละ 50 glomerular blood flow เพ่ิมข้ึนร้อยละ 60 , 
glomerular capillaiy pressure เพ่ิมข้ึนร้อยละ 13 34 ผลดังกล่าวทำให้พยาธิสภาพในไต
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3นแรงมากข้ึน ดังน้ี
1. การขยายดัวฃองมีแซงเกยล (mesangial expansion)

การศึกษาดัวย PAS stain พบว่าในหนุ UN-D จะมีการติดสี PAS เพ่ิมข้ึนแสดงถึง 
การขยายตัวของมีแซงเกียล และยังพบว่า Immunofluorescence มีการติดสี IgG และ C3 
เพ่ิมข้ึน34อีกดัวย ซ่ึงการเปล่ียนแปลงดังกล่าวน้ีเราจะไม,พบในหนุท่ีถูกดัดไตอย่างเคียว 
(non-diabetic unilateral nephrectomized rat) แสดงว่าการดัดไตออก 1 ข้างช่วยเร่งการ 
ดำเนินของโรคไตจากเบาหวานไดั สนับสนุนบทบาทของจลนศาสตร์ของเลือดในไต 
( renal hemodynamic) ต่อการเกิด diabetic nephropathy

การศึกษาโดยใชกข้องอุลฑรรศน่อเลคตรอน (Electron microscope) พบว่าการ 
ดัดไตทำให้ปริมาตรมีแซงเกียล(mesangial volume)^มข้ึนท้ังส่วนของเชลล์มีแซงเกียล 
และmatrix volume#ไย นอกจากน้ียังพบว่าปริมาณอัลนุมีนในป็สสาวะก็ยังเพ่ิมข้ึนอีก 
ดัวย (ดูตารางที2่ .6 )
2 . การหนาตัวของ glomerular basement membrane

ใน diabetic nephropathy จะมี glomerular basement membrane หนาตัวเพิมขน 
อยู่แข้ว การศึกษาพบว่า การดัดไตไม่มีผลต่อ glomerular basement membrane เลยทังใน 
หนุปกติและหนุเบาหวาน ( ดูตารางท่ี 2.6 )

การศึกษาความหนาของ glomerular basement membrane ใน UN-D rat ทีไดัรับ 
การปถูกถ่ายเชลล์ดับอ่อน (Islet transplantation) พบว่า ปริมาณอี'ลนุมีนในปิสสาวะลด 
ลงเป็นปกติแต่ glomerular basement membrane ยังหนาดัวเท่าเติม แสดงว่าปริมาณ 
อัลนุมีนในป้สสาวะอาจจะไม่สัมพันธ์กับ glomerular basement membrane 
ท่ีหนาเพ่ิมข้ึน

นอกจากน้ี Mauer และคณะยังพบว่า การปลูกถ่ายเชลล์ดับอ่อนในหนุเบาหวาน 
จนสามารถรักษาระดับน้ีาตาลให้ปกติแข้ว 2 เดือน สามารถเปล่ียนแปลงพยาธิสภาพใน 
ไตบางอย่างให้กลับมาส่ปกติไคไดัแก่การขยายตัวของมี แซลเกี ยล(mesangial

. ,  " Z  1! :  :  Zthickening^ละความผดปกตทาง mununohistochemical
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ตารางท่ี 2.3 ผลของการตัดไต (uninephrectomy) ในหนุเบาหวานและหนุเบาหวานท่ีได้ 
รับการปลูกถ่ายเชลล์ตับอ่อน (Islet transplantation)33

f ï ชุ?^ Albuminuria Mesangial volume GBM width
Comtrol rat

normal
increase

normal
normal

normal
normal

(C)

L m I !  ■
In tac t (D)mjS

Uninephrectomy
increase

markedly increase
increase

markedly increase
increase
increase

Diabetic 
tranplanted rat

normal
markedly increase

normal
markedly increase

increase
increase

Intact (D-T) 
Uninephrectomy 1 

1 ' (UN-D-T) 1. r

แสดงให้เห็นว่า
1) uninephrectomy ไม่ทำให้เกิดพยาธิสภาพในไตของหนุปกติ (non-diabetic)
2) หนุท่ีเปีนเบาหวานจะมีพยาธิสภาพในไตท่ีสำคัญได้แก่ mesangial volume และ GBM 
width เพ่ิมข้ึน รวมท้ังมีอัลนุมินในป้สสาวะเพ่ิมข้ึน การปลูกถ่ายตับอ่อนสามารถแกไข 
พยาธิสภาพและลดอัลนุมินให้ปิสสาวะลงได้
3) Uninephrectomy ทำให้พยาธิสภาพของไตจากเบาหวาน3นแรงมากข้ึนคือmesangial 
volume เพ่ิมข้ึนแต่ไม่มีผ่ลต่อGBM width
4) การปลูกถ่ายตับอ่อนไม่สามารถแด้ไขพยาธิสภาพและลดปริมาณอัลนุมินในปีสสาวะ 
ของหนุเบาหวานท่ีลูกตัดไต (UN-D-T) ได้
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ทารศึท«าในทางคสินท37
จะขอกล่าวถึงการศึกษาผลของ ACE inhibitors ตามระยะต่างๆของ diabetic 

nephropathy คังนี (ลูตารางท 2.3)
ระยะ Normoalbuminuria 

IDDM
ACE inhibitors สามารถลดสัดส่วนการกรองของอัลลูมิน (filtration ôaction) 

และสัดส่วนของอัล\เมินในป็สสาวะ (fractional albumin clearance) ช๋ึงท้ัง 2 ค่าน้ี บ่งถึง 
การลดลงของแรงดันภายในโกลเมอ^ลัส (hydraulic intraglomerular pressure) แมิ,'ว่า 
ในขณะน้ีจะยังไม่มีข้อบ่งช้ีของ ACE inhibitors แต่ต่อไปน่าจะมีการศึกษาผลของยาต่อ 
การป้องกัน microalbuminuria โดยเฉพาะในผู้ป่วยกลุ่มเส่ียง เช่น กลุ่มท่ีควบคุมน้ีาตาล 
ไม่ดี (HbAlc > ■ รอยละ 9-10), อัลลูมินในปีสสาวะค่อนข้างสูง (> 10-12 ไมโครกรัมต่อ 
นาที) หรือภาวะ hyperfiltration (GFR > 150 มล./นาที)

NIDDM
พบว่า ACE inhibitors มีประสิทธิภาพในการลดความดันโลหิต และไม่มีผลข้าง 

เคียงต่อระดับกลูโคส, ไขมัน หรือกรดยู?ค อย่างไรก็ตามยังไม่ทราบว่า การให้ ACE 
inhibitors ในระยะน้ีจะมีผลในการรักษาการทำงานของไตหรือไม,
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ตารางท ี่ 2 .4 ระยะต ่า งๆ ข อ งโรค ไต ใน $ ป ่วย ID D M
Stage Designation Main characteristics Main structural changes Glomerular filtration 

rate (ml/min)
Urinary albumin 
excretion

Blood pressure Comments

I (at diagnosis) Hyperfunction/
hypertrophyî

Glomerular
hyperfiltration

G l o m e r u l a r
hypertrophy

-  150 May be increased Normal Glomerular volume/ 
pressure increase 
(reversible)

ท Normoalbuminuria Normal urinary 
albumin excretion

Increasing basal 
membrane thickness

Hyperfiltrationt Normal (high during 
stress)

Normal Changes as indicated 
above but quite 
variable

Transition from 11—>m Transition phase High normal urinary 
albumin excretion

Not known Hyperfiltration Increasing Increasing Somewhat poor 
metabolic control

in Incipient diabetic 
nephropathy, 
microalbuminuria

Raised urinary 
albumin excretion

Urinary albumin 
excretion correlated 
to structural damage

Still high 20—>200 ug/min Raised compared with 
stage II

Advancing glomerular 
lesions; permeability 
defect not located

IV Overt diabetic Clinical proteinuria or Advanced structural "Normal" to advanced > 200 (->  ~ 10000 Often frank High rate o f glomerular
nephropathy urinary albumin 

excretion > 200 
ng/min

damage reduction ng/min) hypertension increase 
by ~ 5% yearly

closure severe 
mesangial expansion

V End stage renal disease Uraemia General glomerular 
closure

Very low Decreasing
albuminuria

Often high, related to 
volume expansion

Death/uraemia 
(postponed by ACE 
inhibition)

* Applied when blood pressure remains untreated. Reducing blood pressure often reduces albuminuria (proteinuria —> microalbuminuria —> normoalbuminuria). 
t  Changes present probably in all states when control imperfect, 
t  Marker o f future nephropathy.



™ คารางท ี่ 2.S การศ ึกษ าใน $ ป ่วย ID D M  ใน ระยะ m ic roa lb um in u r ia 37
Reference (year) Nature of tria l Intervention No of Patients; 

duration of 
treatment

Microalbuminuria Comments

Christensen and Mogensen ( 1985) Self controlled, open p, blocker + diuretics 6; 5 years Reduced Gradual reversal o f albuminuria by
antihypertensive treatment

Marre et al (1988) Double blind, randomised with parallel ACE inhibition 20; 1 year Reduced by ACE inhibition Untreated patients showed rapid increase in
controls urinary albumin excretion

Brichard et al (1989) Open ACE inhibition 7; 1 year Reduced by ACE inhibition
Rudberget al (1990) Open ACE inhibition 12; 6 months Reduced by ACE inhibition Young patients
Cook et al (1990) Cross over, double blind ACE inhibition 12; 3 months Reduced by ACE inhibition Children
Melbourne Diabetic Nephropathy Open, randomised with parallel controls ACE inhibition บ 43; 1 year Reduced by ACE inhibition and Effect mostly seen with raised blood pressure

Study Group (1991) calcium blocker by calcium blocker
Mathiesen et al ( 1991 ) Open, randomised with parallel controls ACE inhibition 44; 4 years Reduced by ACE inhibition First study to indicate preservation o f glomerular

filtration rate; proteinuria prevented
Marre et al (1991) Double blind, randomised with parallel ACE inhibition 16; 6 weeks Reduced Effect surprisingly not dose dependent

controls
Mau Pedersen et al ( 1991 ) Open, cross over p, Blocker + thiazide 8; 3 months Albuminuria reduced Triple treatment may be useful

+ ACE inhibition (early nephropathy)
Mau Pedersen et al ( 1992) Cross over, double blind p, Blocker + thiazide 10; 4 months Albuminuria reduced Triple treatment may be useful

+ ACE inhibition (early nephropathy)
Hallab et al (1993) Randomised with parallel controls ACE inhibition 21; 1 year Reduced by ACE inhibition ACE inhibition more efficient than thiazide
Viberti et al (1994) Multicentre, double blind, randomised ACE inhibition 92; 2 years Reduced by ACE inhibition First large scale double blind study; increase in

with parallel controls albuminuria and proteinuria significantly
prevented



ต า ร า ง ท ี่ 2 .6  ก า ร ส ืก น า ใ น เ ^ ,เวย I D D M  ท ี่ค ว า ม ด ัน โ ล ห ิต ป ก ต ิ

D R U G D U R A T IO N  / O U T C O M E p V A L U E C O M M E N T S

D E S IG N p re /p o s t

E n a la p r il 4 w k ; PC, D B , C R , M A P  85 ±  8 .4 /77  ±  8 <0.001 18 type  1 d ia b e tic  c h ild re n

0 .5  m g /k g /d R G FR  152 ± 3 0 /1 6 0  ± 2 7 N S

(m a x im u m  40  m g /d ) U A E  7 .3 ± 1 3 .9 /4 .1  ± 2 .1  p g /m in N S

C a p to p r il 1 y ; O , R ca p to p r il 32 type  1 d ia b e tic  pts w ith  D N

m ean 40  m g /d M A P  9 5 *9 0 <0 .0 5 (15  trea tm en t, 17 co n tro ls )

(range 2 5 -1 00  m g /d ) U A E  378 /336  p g /m in <0 .0 5

con tro ls

M A P  95 /100

U A E  471 /7 30  p g /m in

C a p to p r il 4 y ;  0 ,  PC , R ca p to p r il 4 4  type  1 d ia b e tic  p ts w ith  pe rs is ten t

100 m g /d  p lus SBP  128 /122 N S a lb u m in u r ia  (3 0 -3 00  m g /d ) ; none in

d iu re tic s  to  m a in ta in D B P  78/73 N S the c ap to p r il g roup  deve loped  D N ,

decrease in  D B P  o f U A E  82 /57  m g /d < 0 .0 5 * b u t 7 co n tro ls  deve loped  D N

5 m m  H g con tro ls

SBP  125/125

D B P  77 /76

U A E  105 /166 m g /d

C R  =  c rossove r; D B  =  d oub le  b lin d ; D B P  =  d ia s to lic  b lo o d  pressu re  (m m  H g ) ; D N  =  d ia b e tic  neph ropa th y ; G F R  =  g lo m e ru la r f i l t r a t io n  ra te (m L /m in ) ;  M A P  =  m ean a rte r ia l pressure (m m  
H g ) ; N R  =  n o t re po rte d ; N S  =  n o t s ig n if ic a n t; O  =  open; PC =  p la cebo  c o n tro lle d ; pos t =  p os ttre a tm en t; p re =  p re tre a tm en t; p ts =  pa tie n ts ; R  =  random ized ; SBP =  s y s to lic  b lo o d  pressure  
(m m  H g ) ; U A E  =  u r in a ry  a lb u m in  e xc re tio n  rate.

B y  ch i-sq ua re  ana lys is .
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ร ะ ย ะ  Microalbuminuria
ID D M

ใน ร ะ ย ะ  10 ป ีท ี่ผ ่า น ม า  ก าร ศ ึก ษ าส ่ว น ให ญ ่ท ำใน ผ ู้ป ่ว ย  ID D M  ระยะ

microalbuminuria ช ่ว งแ ร ก ใช ้ย าก ล ุ่ม  (3-blocker ร ่ว ม ก ับ ย าข ับ ป ็ส ส าว ะ  ต ่อ ม า จ ึง ม าใ ช ้ A C E  

inhibitors เพ ิ่ม ม าก ข ึ้น  (ต ารางท ี่ 2 .5 ) ซ ึ่งพ บ ว ่า  A C E  inhibitors ส าม าร ถ ล ด ป ร ิม าณ อ ัล บ ูม ึน  

ใ น ป ีส ส าว ะ  แ ล ะ ป ่อ ง ก ัน ก าร ด ำ เน ิน ไ ป ส ู่ร ะ ย ะ  overt proteinuria (ซ ึ่ง เป ็น ร ะ ย ะ ท ี่ม ี GFR ลด 

ลง)

ม ีห ล าย ก าร ศ ึก ษ าท ี่ท ำใ น ผ ู้ป ่ว ย เบ าห ว าน  ซ ึ่งค ว าม ด ัน โ ล ห ิต ป ก ต ิ (ต าร างท ี่ 2 .6 ) แล ้ว 

พ บ ว ่า  A C E  in h ib ito rs  ส าม าร ถ ช ะ ล อ ก าร ด ำ เน ิน โ ร ค ไ ด ้เช ่น เด ีย ว ก ับ ใ น ก ล ุ่ม ท ี่ม ีค ว าม ด ัน  

โ ล ห ิต ส ูง ร ่ว ม ด ้ว ย  บ ่งช ีว าก าร อ อ ก ฤ ท ธ ข อ ง  A C E  in h ib ito rs  ใน ก าร ช ะ ล อ ก าร ด ำ เน ิน โ ร ค น ั้น  

ไ ม ่ข ึ้น ก ับ ค ว าม ด ัน โ ล ห ิต โ ด ย ต ร ง

ก าร ใ ห ้ A C E  in h ib ito rs  จ ึง ค ว ร เร ิ่ม ต ั้ง แ ต ่ร ะ ย ะ ท ี่เร ิ่ม ม ี m ic ro a lb u m in u ria  โดยท ี่ไม ่จำ 

เป ็น ต ้อ งม ีค ว าม ด ัน โ ล ห ิต ส ูง  อ ย ่า งไ ร ก ็ต าม ใ น ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ม ีค ว าม ด ัน โ ล ห ิต ส ูง ม ัก จ ะ ม ีก าร ด ำ เน ิน  

โ ร ค ท ี่เร ็ว ก ว ่าแ ล ะ ม ีอ ัต ร าก าร เก ิด ไ ต ว าย ไ ด ้ม าก ก ว ่า  จ ึง ส น ับ ส น ุน ก าร ใ ห ้ A C E  in h ib ito rs  มาก 

« น

N ID D M

C h an  แ ล ะ ค ณ ะ พ บ ว ่า  A C E  in h ib ito rs  ลด m ic ro a lb u m in u ria  ใ น ป ีส ส าว ะ ไ ด ้ด ก ว ่า  C a 

ch an n e l b lo c k e r  n ifed ip in e  แ ต ่ต ิด ต าม ร ะ ย ะ เว ล าส ั้น 38 ก าร ศ ึก ษ าท ี่ไ ด ้ผ ล ช ัด เจ น ไ ด ้เป ร ีย บ

เท ียบ  en a lap ril ก ับ ย าล ด ค ว าม ด ัน ท ั่ว ไ ป  (ร ูป ท ี่ 2 .2  ) ใ น ก ล ุ่ม ท ี่ไ ด ้ A C E  in h ib ito rs  ส าม ารถ  

ร ัก ษ าร ะ ด ับ อ ัล บ ูม ึน ใ น ป ็ส ส าว ะ ให ้ค ง ท ี่ไ ด ้ต ล อ ด ก าร ศ ึก ษ า  5 ป ี แ ล ะ ค ่าส ่ว น ก ล ับ ข อ ง

crea tin in e  ใน เล ือ ด ซ ึ่งบ ่ง ถ ึง  GFR ก ็ม ีค ่าค ง ท ี่ต ล อ ด เช ่น ก ัน 39 (ก าร ศ ึก ษ าน ี้ต ิด ต าม ต ่อ จ น ถ ึง  8 ป ี 

ย ัง ใ ห ้ผ ล ย ืน ย ัน เช ่น เด ีย ว ก ัน )

โ ด ยส ร ุป  A C E  in h ib ito rs  ม ีบ ท บ าท ส ำค ัญ ด ังแ ต ่ร ะ ย ะ ด ้น ข อ ง  m ic ro a lb u m in u ria  ท ั้งท ี่ 

ม ีแล ะไม 1ม ีค ว าม ด ัน โ ล ห ิต ส ูง
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1ปมื่ 2.2 อัลบุมินในปีสสาวะ และ 1/Cr ในเสือด ในรง'วย N ID D M  เปรียบเทียบการใช ้

enalapril กับยาหลอก เริ่มแตกต่างกันเมื่อติดตามใบ่ 2 ปี



0

Time (months)

3ปท่ี 23 การลดลงของ GFR, ปริมาณอัลบุมินในปีสสาวะและความดันโลหิต เปรียบเทียบ 
ระหว่างการใหิ enalapril (O) กับ metoprolol ( • )  ใน$ป่วย IDDM ระยะ overt 
proteinuria40 ราย



ระยะ overt proteinuria
IDDM

ยาลดความดันโลหิตสามารถลดปริมาณอัล\ เมินในปิสสาวะ และชะลออัตราการลด 
ของ GFR ใน§ป่วยไดั ACE inhibitors สามารถลดปริมาณโปรตีนในปิสสาวะไดัมากกว่า 
ยาลดความดันโลหิตกลุ่มอื่น การศึกษาที่สำคัญโดย Bjôrck และคณะพบว่า ACE inhibitor 
สามารถลดปริมาณโปรตีนในปีสสาวะ (antiproteinuric effect) และชะลออัตราการลดลง 
ของ GFR ได40 (เปที่ 2.3) เมื่อเทียบอับยาลดความดันโลหิตอื่น ACE inhibitors กีมีประ 
สิทธิภาพในแง่ renoprotection มากกว่า

NIDDM
มีการศึกษาติดตามในระยะสั้น (1.5 ปี) โดย Bakris และคณะในผู้ป่วย NIDDM ท่ีมี 

โปรตีนในปีสสาวะ (clinical proteinuria) พบว่า Lisinopril สามารถลดปริมาณโปรตีนใน 
ป็สสาวะและชะลอการลดของ GFR ไดั41 อย่างไรกีตามยังตองการการศึกษาติดตามใน
ระยะยาวต่อไป

ระยะทีไฅทำงานอดลง (Advanced renal disease)
IDDM

การศึกษาแบบ randomized, controlled study เทียบ Captopril อับยาหลอกในผูป่วย 
IDDM ที่มีโปรตีนในปีสสาวะและ creatinine ในเลือด 1-2.5 มก./ดล. พบว่าในระดับความ 
ดันโลหิตที่เท่าอัน Captopril สามารถชะลอการลดลงของ GFR และ combined end point 
(ไดัแก่ อัตราการตาย, การฟอกเลือด และการเปลี่ยนไต) ไดั โดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยที่มีค่า 
creatinine ในเลือดตั้งแต่ 1.5 มก./ดล. ถึง 2.5 มก./คล.42 (เปที่ 2.4)
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‘ฐปท 2.4 cumulative incidence ใน$ป่วย diabetic nephropathy ซ่ึงได้รับ captopril เทียบกับ 
ยาหลอก ภาพบน ะ cumulative percentage ของผู้ป่วยทีถึง primary end point คือค่า
creatinine ในเลือดเพิมขึ้น 2 เท่าจากค่าด้งด้น ภาพล่าง ะ cumulative percentage 
ของผู้ป่วยท่ีเสียชีวิต, ด้องรับการฟอกเลือดหรือได้รับการปสูกถ่ายไต ตัวเลขข้างล่างแสดง 
จำนวนผู้ป่วยทุกๆ 6 เดือนที่ติดตามการรักษา42
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