
การอภิปราย

การศึกษาใน diabetic nephropathy มักจะใช้ปริมาณอัลมูมินในปีสสาวะเพ่ือแสดงถึง 
การเปล่ียนแปลงของการทำงาน (Functional change) และใช้ความหนาของ GBM ท่ีเพ่ิมข้ึน 
เพ่ือแสดงถึงการเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยา (Pathological change) ซ่ึงงานวิจัยน้ีพบว่าใน 
หมูท่ีทำการศึกษาทุกกลุ่มมีปริมาณอัลมูมินในปิสสาวะเพ่ิมข้ึนมากกว่าปกติ (ค่าปกติ
=0.33+\-0.2 มก./วัน N=5 ข้อมูลจากการศึกษานำร่อง) และมี GBM หนาข้ึนมากกว่าปกติ 
(ค่าปกติ = 158+V36 นาโนเมตร N=5 ข้อมูลจากการศึกษานำร่อง) นอกจากน้ีในบางการ 
ศึกษาก็ใช้ปริมาตรของมีแซงเกียล(Mesangial volume) เป็นตัววัดการเปล่ียนแปลงทางพยาธิ 
วิทยาอีกตัวย

การศึกษาน้ีแสดงให้เห็นว่า บทบาทของการตัดไต 1 ช้าง (uninephrectomy) ช่วยเร่ง 
การดำเนินโรคของ diabetic nephropathy โดยพบว่ามีปริมาณอัลมูมินในปีสสาวะเพ่ิมข้ึน 
บ่งบอกว่าน่าจะมีการเปล่ียนแปลงภายในโกณมอเลัสตังกล่าวแตัวในบทท่ี2 ว่าการตัดไต 1 
ช้างทำให้ single nephron GFR และ rend blood flow (RBF) เพ่ิมข้ึน แสดงให้เห็นว่ามีการ 
เปลียนแปลงทาง renal hemodynamic ชัดเจน เช่ือว่าผลตังกล่าวทำให้ intraglomerular 
pressure (Pqç) เพ่ิมข้ึน และเกิด glomerular injury เป็นสาเหตุให้มีโปรตีนในปิสสาวะเพ่ิม 
ข้ึน อย่างไรก็ตามพบว่าการตัดไตไม,ทำให้ GBM หนาตัวเพ่ิมข้ึนอีก จึงอาจส^ปไตัว่าการตัด 
ไต 1 ช้างไม่ไตัมีผลต่อสมตุลของการสช้างและการทำลาย (synthesis & degradation) ของ 
GBM แต่บอกไม่ไตัว่าคุณภาพ (quality) ของ GBM มีการเปล่ียนแปลงไปหริอไม่ เช่น ขนาด 
ของเกรอง (pore size) หริอปริมาณประธุลบ (anionic charge) ท่ีอยู่บน GBM

ช้อมูลในบทท่ี 4 บ่งช้ีว่า ปริมาณอัลมูมินในปีสสาวะไม่สัมพันธ์โดยตรงกับความ 
หนาของ GBM เช่นเดียวกับท่ีพบในผู้ป่วย diabetic nephropathy47 จึงอทุมานไตัว่า ปีจจัยท่ี 
ทำให้เกิดอัลมูมินในปิสสาวะมีหลายปิจจัยนอกเหนือจากความหนาของ GBM เช่น การ 
เปลียนแปลงของ intra glomerular pressure , mesangial expansion รวมทังคุณสมบัติของ
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GBM (charge and size permselectivity) การวัดปริมาณอัลมูมินในป็สสาวะจึงอาจจะไม่ใช่ 
ตัววัดทีดีทีคุด (hallmark) ในการวินิจฉัย diabetic nephropathy

การสืกษานแสดงใหเหนว่ากลไกของการเกด proteinuria ใน diabetic nephropathy 
ไม่ไตัข้ึนอยู่กับการเปล่ียนแปลงของ GBM เพียงอย่างเดียว น่าจะมีป็จจัยอ๋ึน  ๆ เข้ามาเก่ียว 
ข้องช่ึงปีจจัยเหล่าน้ีน่าจะมีบทบาทต่อการดำเนินไปสู่โรคไตวายเร้ือรัง (end-stage renal 
diseade) ตัวย ยังไม่มีข้อมูลท่ีชัดเจนว่าระหว่าง mesangial volume กับความหนาของ GBM 
อย่างไหนจะสัมพันธ์กับการดำเนินไปสู่ end-stage renal desease มากกว่ากัน แต่พบว่าส่วน 
ใหฤ\ใน diabetic nephropathy จะมีการเปล่ียนแปลงไปท้ัง 2 อย่างร่วมกัน

บทบาทของ LMWH และ ACEI ต่อ บท!ทephrectomized diabetic rat (UN-D rat)
จากผลการสืกษาน้ี LMWH สามารถป็องกันการหนาข้ึนของ GBM ในหมูเบาหวาน 

แสดงว่า LMWH น่าจะมีผลต่อสมลุลการสร้างและการทำลาย (synthesis & degradation) 
ของ GBM Striker et al45 กล่าวถึงบทบาทของ heparin และอมูพันธ์ว่าสามารถยับย้ังการ 
สร้าง collagen type I และ type IV (collagénase activity) และกระลุ้นการสร้าง heparan 
sulfate proteoglycan บน GBM ไตั โดยไม่เก่ียวข้องกับการเปล่ียนแปลงของ renal
hemodynamic หรอคุณสมบัติการยับยังเลือดแข็งตัว (anticoagulant property) โดยสรุปเชือ 
ว่ากลไกการออกฤทธิของ LMWH มีตังน้ี

- เพ่ิมปริมาณของ heparan sulfate บน GBM ยังไม่ทราบว่าเป็นผลของการดูดซึมเข้า 
สู่ GBM โดยตรงหรือว่ามีการกระลุ้นให้เชลล์มีแซงเกียลสร้าง heparan sulfate เพ่ิมข้ึน

- ยับย้ังการแบ่งตัวของเชลล์มีแซงเกียล พบว่า proteoglycan ท่ีอยู่บนผิวเซลล์มีแซง 
เกียลและเชลล์เอนโดทีเลียม มีหน้าท่ียับย้ังการแบ่งตัวของเชลล์ตังกล่าว และยังพบว่าบนผิว 
เซลล์เหล่าน้ีมี receptor ต่อ heparin อีกตัวย การให้ exogenous LMWH จึงน่าจะมีผลไปเพ่ิม 
ปริมาณ proteoglycan ท่ีบนผิวเชลล์ตังกล่าวโดยตรงตัวยเช่นเดียวกัน

- ยับย้ังการอักเสบ (anti-inflammation) (ดูรายละเอียดในบทท่ี 2 ) ยังไม่ทราบว่ามีบท 
บาทของ inflammatory cell ในโรคไตจากเบาหวานหรือไม่
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นอก1ทกน้ียังพบว่า LMWH สามารถป้องกันการเพ่ิมของอัลนูมินใน!]สสาวะ
(UAE/GFR) ไค้ด้วย แต่ยังมีอัลนูมินในใ]สสาวะมากกว่าหนูท่ีไค้รับยา ACEI ป็จจัยท่ีทำให้ 
ปริมาณอัลนูมินใน!เสสาวะไม่เพ่ิมข้ึนน่าจะเป็นจากผลของ LMWH ต่อ GBM ท้ังในแง่คุณ 
ภาพ (หมายถึง anionic charge density) และในแง่ปริมาณ (หมายถึงความหนาของ GBM)

มีผู้กล่าวว่า (ทฤษฎีของ Sténo) ในผู้ป่วยท่ีเป็นเบาหวานซ่ึงอยู่ในระยะ
microalbuminuria จะมีการเปลียนแปลงของ basement membrane ของหลอดเลือดฑัวร่าง 
กาย ไมเฉพาะแต่ glomerular basement membrane เซ่ึอว่าโปรสีนและไลโปโปรตีนจะ
สามารถซึมผ่านเค้าสู่ผนังหลอดเลือดและทำให้เกิดปฎิกริยา lipid oxidation นำไปสู่
atherosclerosis และหลอดเลือดแดงอุดตันในท่ีสุด โดยเฉพาะหลอดเลือดเล้ียงหัวใจ
(coronary artery) และหลอดเลือดเล้ียงสมอง (intracerebral artery) เปีนค้น จึงเป็นท่ีน่าสน 
ใจว่าการให LMWH จะป็องกันการเปลยนแปลงของ vascular basement membrane ใน 
หลอดเลือดอ่ืน  ๆนอกจากภายในโกลเมอรูลัสด้วยหเอไม่ และจะใค้ป็องกัน macrovascular 
complication ในโรคเบาหวานไค้อีกด้วยหเอไม่

การศึกษาน้ีพบว่า LMWH ไม่มีผลต่อระดับนาตาลในเลือดและ HbAlc รวมท้ังไม่ 
พบผลค้างเคียงอ่ืน  ๆเช่น ภาวะเลือดหยุดยาก เป็นค้น

การศึกษาน้ียืนยันประสิทธิภาพของ ACEI ในการป้องกันการเพ่ิมของอัลนูมินใน 
ใ]สสาวะ เช่นเดียวกับการศึกษาในอดีต แต่ ACEI ไม,สามารถป้องกันการหนาตัวของ GBM 
ไค้ O’ Brien และคณะ46กีพบว่า ACEI ไม่สามารถเปล่ียนแปลงความหนาของ GBM ใน 
normotensive diabetic rat ไค้ ถึงแม่ว่าจะลดปริมาณอัลนูมินในใ]สสาวะไค้ เช่ือว่ากลไกการ 
ออกฤทธิของ ACEI น่าจะผ่านทางการเปล่ียนแปลงของ renal hemodynamic โดยตรง ทำ 
ให้ intraglomerular pressure (Pgc) ลดลง และ glomerular injury ลดลง

จากการกลไกการออกฤทธิท่ีแตกต่างกันของยาท้ัง 2 ตัวตังกล่าวคือ ACEI ออกฤทธ 
ทาง renal hemodynamic และ LMWH ออกฤทธทางป้องกันการเปล่ียนแปลงของ GBM ทำ 
ให้การให้ยา 2 ชนิดร่วมกันน่าจะมีผลดีต่อ diabetic nephropathy มากย่ิงข้ึนกล่าวคือ จากการ 
ศึกษาน้ีพบว่า การให้ยา 2 ชนิดร่วมกันในหนูกลุ่ม 5 (UN-D combine Rx)«ไมารถป้องกัน 
การเพ่ิมของอัลนูมินในใ]สสาวะและการเพ่ิมความหนาของ GBM ไค้ ซ่ึงการให้ยาเพียงอย่าง 
ใดอย่างหน่ึงไม่สามารถให้ผลดีเท่าน้ีไค้ อย่างไรก็ตามยังไม่พบว่าการให้ยา 2 ชนิดร่วมกัน
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สามารถลดปริมาณอัลบุมินในปิสสาวะหเอลดความหนาของ GBM ไ#มากกว่าการให้ยา 
เพียงชนิดเดียว อาจเน่ืองจากระยะเวลาในการสืกษาติดตามยังไม่นานเพียงพอท่ีจะเห็นผล
แตกต่างดังกล่าว โดยเห็นไดัจากกลุ่มท่ีไดั LMWH ชนิดเดียวก็สามารถลดความหนาของ 
GBM ลงได้จนใกล้เคียงกับ normal control อยู่แล้ว

อย่างไรก็ตามท้ัง ACEI และ LMWH ก็มีบทบาทในการยับย้ัง growth factor ต่างๆ  
เช่น TGF'P, PDGF48 ช๋ึงน่าจะมีบทบาทต่อการเกิด diabetic nephropathy เช่นเดียวกับ 
glomerular disease อ่ืนๆ  จึงน่าจะมีการสืกษาถึงบทบาทของ LMWH ต่อการเปล่ียนแปลงใน 
ระดับชีวโมเลคุล (molecular biology) ใน diabetic nephro pathy ต่อไปในอนาคต
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ส'เปผลและข้อเสนอแนะ

LMWH สามารถป้องกันพยาธิสภาพจาก diabetic nephropathy ไตั โดยพบว่า 
LMWH ป้องกันการหนาตัวข้ึนของ GBM และ ฟ๖นminuria ไตั การให้ ACEI ร่วมกับ 
LMWH สามารถลดท้ังความหนาของ GBM และ ฟ๖นminuria ได ซ่ึงการให้ยาเพียงชนิด 
เดียวไม่สามารถให้ผลดีท้ัง 2 อย่างไตั

การวิจัยเก่ียวกับบทบาทของ LMWH ท่ีน่าสนใจต่อไป ไตัแก่
1. สืกษากลไกการออกฤทธของ LMWH ต่อการป้องกัน diabetic nephropathy โดย 

เฉพาะการเปล่ียนแปลงของ gene expression ต่างๆ  เช่น TGF-pl, PDGF และ endothelin 
เป็นตัน

2. สืกษาผลของ LMWH ต่อพยาธิสภาพอ่ืน ใๆน diabetic nephropathy เช่น การเปล่ียน 
แปลงของ mesangial volume และ tubulo-interstitium

3. สืกษาผลของ LMWH ต่อการเปล่ียนแปลงของ basement membrane ในหลอดเลือด 
อ่ืนๆ  เช่น หลอดเลือดแดง coronary และ carotid เป็นตัน
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