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กลไกพยาธิสรีรวิทยาของกลุ่มอาการเนโฟรติค

กลุ่มอาการเนโฟรติคเป็นกลุ่มอาการที่พบได้ค่อนข้างบ่อย ประกอบด้วยภาวะโปรตีนใน 
ปัสสาวะสูง, ระดับโปรตีนในเลือดตํ่า, ไขมันในเลือดสูง และอาการบวม (Cameron, 1992a) มีการ 
จำแนกตามพยาธิสภาพของโกลเมอรูลัสในไตออกไปได้หลายชนิด บางครั้งจึงใช้คำแทนกลุ่มอาการ 
เนโฟรติคน้ีว่า โกลเมอรูโลเนไฟรติส (glomerulonephritis) อันหมายถึง โรคที่เกี่ยวข้องกับการ 
อักเสบของโกลเมอรูลัส ตัวอย่างเซ่น minimal change, focal and segmental glomerulosclerosis 
(FSGS)

กลไกพยาธิสรีรวิทยาของกลุ่มอาการเนโฟรติคเป็นที่ยอมรับกันแล้วว่าส่วนใหญ่เกิดจากความ 
ผิดปกติของระบบรมมูน (Eddy และ Michael, 1989) โดยมีข้อสนับสนุนหลายประการ เซ่น เม่ือ 
จากศึกษาจากชิ้นเนื้อไตด้วยกล้องจุลทรรศน์ จะพบการย้อมติดของอิมมูนในโกลบูลิน, คอมพลืเมนต์ 
และพบ electron dense deposits ซึ่งเข้าได้กับการมีอิมมูนคอมเพล็กข้โปสะสมอยู่, อาการและอาการ 
แสดงของผู้ป่วยซึ่งเข้าได้กับโรคทางระบบอิมมูนรวมทั้งการตอบสนองต่อการใช้ยากดอิมมูนมาใช้ 
รักษา แต่หลักฐานดังกล่าวเป็นเพียงหลักฐานโดยอ้อมเท่านั้น ต ่อ มามีการศึกษาในสัตว์ทดลอง 
โดยใช้สารต่างๆ ทำให้สัตว์ทดลองเกิดรอยโรคคล้ายกับในมนุษย์ พบหลักฐานสนับสนุนว่า กลไก 
เกิดจากระบบรมมูนเซ่นกัน จึงเป็นข้อสนับสนุนกลไกพยาธิสรีรวิทยาทางรมมูนมากย่ิงข้ึน และ 
จากการศึกษาต่อมาพบว่า พันธุกรรม ก็มีส่วนสำคัญเซ่นกัน (Couser, 1993)

เราอาจแบ่งกลไกทางรมมูนในการเกิดโรคเนโฟรติคออกได้เป็น
(1 ) Humoral Mechanism
(2 ) Cellular Mechanism

1. Humoral Mechanism
(ก) แอนติบอดีย์

แอนติบอดีย์ที่ท่าให้เกิดการท่าลายไตเป็นได้ตั้งแต่ autoantibody, polyclonal antibody 
ที่สร้างขึ้นจำเพาะต่อแอนติเจนแปลกปลอม หรือเป็น monoclonal antibody ที่ได้จากภายนอก 
ร่างกายเข้าไป แอนติเจนของไต ได้แก่ ส่วน GBM, เซลล้มีแซงเกียล (Makker, 1993),
goodpasture antigen, ลามินิน, เฮพาแรนซัลเฟต หรือเซลล์เอพิธิเลืยล เป็นด้น ลักษณะของ 
แอนติบอดีย์อาจจับกับแอนติเจนบนไตโดย■ ตรง กลายเป็นรมมูนคอมเพล็กซ์, จับกับแอนติเจน 
อื่นในกระแสเลือด กลายเป็นรมมูนคอมเพล็กซ์ก่อนแล้วค่อยมาสะสมในไต หรือจับกับแอนติเจน 
แปลกปลอมแต่มาติดอยู่บริเวณไตก็ได้ หลักฐานในปัจจุบันเช่ือว่า แอนติเจนเป็นส่วนของเนื้อไต 
เอง และร่างกายสร้างแอนติบอดีย์ขึ้นมาต่อด้านเนื้อเยื่อไตของตนเอง
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โรคไตที่เกิดจากการสร้างแอนติบอดีย่น ตัวอย่างเซ่น FSGS, anti-GBM disease ซ่ึง 
ในกรณีหลังจะพบ anti-GBM antibody แอนติบอดีย์นี้จะทำให้เกิดการทำลายต่อเซลล์เอพิธีเลียล 
เกิดการหลุดลอกของเซลล์นี้จากฐานของมัน ทำให้โปรตีนร่ัวออกมาในปัสสาวะ นอกจากนี้
แอนติบอดีย์บางชนิด เซ่น ต่อเซลล์มีแซงเกียลจะกระตุ้นให้เซลล์หลั่งสาร mediator ออกมาทำลาย 
GBM ได้ด้วย (Chen, 1987)

(ข) คอมพลีเมนด้
เมื่อแอนติบอดีย์จับกับแอนติเจนแล้ว อาจเกิดการกระตุ้นคอมพลีเมนต์หรือไม่ก็ได้ 

ล้ามีการกระตุ้นจนมีการสร้างกลุ่มคอมพลีเมนต์อันดับท้ายๆ หรือที่เรืยกว่า C5b -9  (membrane 
attack complex) ซึ่งจะก่อให้เกิดการทำลายไตได้ ตัวอย่างโรคในรูปแบบนี้ดีอ membranous 
glomerulonephritis (MBGN) กลไกท่ี C5b -9  ทำอันตรายต่อไต เช่ือว่ามันกระตุ้นให้เซลล์ 
เอพิธีเลียลของโกลเมอรูลัส (glomerular epithelial cell, GEC) สร้างเมท'ริกข้ออกมา ซ่ึงจะทำให้ 
โครงสร้างของ GBM ผิดปกติ เกิดการเปลี่ยนแปลงในการซึมผ่านของสารต่างๆได้ นอกจากนั้น 
C5b-9 ยังกระตุ้นให้GEC หลั่งสารที่เปันอันตรายต่อ GBM และกลไกอันสุดท้าย คือ การท่ี GEC 
หลุดจาก GBM เปนสาเหตุหนงของการเกิดโรค membranous glomerulonephitis ด้วย

2. Cellular Mechanism
บทบาทของ T-cells ในการเกิดการทำลายโกลเมอรูลัสเป็นที่ทราบกันดี เพราะจากการคืกษา 

ทางพยาธิวิทยา พบเซลล์หลายชนิดในบริเวณรอยโรคในไต เซ่น นิวโตรพิล, แมคโครฟาจ เป็นด้น 
ซึ่งบทบาทของเซลล์เหล่านี้ขึ้นอยู่กับตำแหน่งที่อิมมูนคอมเพล็กซ์เกาะติดอยู่ เซ่น ล้าเกาะติดบริเวณ 
ใต้ต่อเซลล์เอนโดธีเลียล และเซลล์มีแซงเกียลจะกระตุ้นการรวมตัวของเซลล์อื่นได้ง่าย ในขณะท่ีล้า 
อิมมูนคอมเพล็กซ์เกาะที่ใด้ต่อเซลล์เอพิธีเลียลจะถูกกั้นจากกระแสเลือดโดย GBM ทำให้กระตุ้น 
เซลล์อ่ืนได้ยากกว่า กลไกของโรคในกลุ่มที่มีอิมมูนคอมเพล็กซ์อยู่ที่บริเวณนี้ (เซ่น MBGN) จึง 
มีกลไกผ่านทาง C5b-9  แต่ประการเดียว

เซลล์ต่างๆ ที่บทบาททำให้เกิดกลุ่มอาการเนโฟรติคได้แก่ 
(ก) ลิมโฟซัยต์

minimal change disease มีกลไกเกิดจากความผิดปกติของ T สิมโฟซัยต์ โดย T-cell 
ที่ผิดปกติจะหลั่งลิมโฟไคน์ออกมาทำลายไต ทั้งนี้เพราะมีข้อสนับสนุนหลายประการ เซ่น โรคน้ีจะดี 
ขึ้นล้าได้ยากดภูมิตุ้มกัน ซึ่งจะกดการทำงานของ T สิมโฟซัยต์ด้วย และใน Hodgkin's disease พบ 
อุบัติการของ minimal change สูงข้ึน บทบาทของ T ลิมโพซัยต์ยังพบในสัตว์ทดลองอีกด้วย กล่าว 
คือ ในรูปแบบ nephrotoxic serum nephritis ในสัตว์ทดลอง ถาให้ monoclonal antibody ต่อ T 
ลิมโฟซัยต์จะป้องกันการเกิดโปรตีนร่ัวออกมาในปัสสาวะได้ 

(ข) นิวโตรพิล
เมื่อมีการทำลายไต เซลล์ที่ถูกทำลายจะหลั่งสารออกมาหลายชนิด เซ่น C5a> platelet 

derived growth factor (PDGF), leukotreine ร 4 เป็นด้น ซึงจะกระตุ้นให้นิวโตรพิลมาสะสมใน
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บริเวณที่มีการทำลายของเซลล์ นิวโตรฟิลเองจะหลั่งสารท่ีเป็นอันตรายเพ่ิมข้ึนไปอีก ได้แก่ 
โปรตีเนส (proteinase) และ ออกซิแดนชั (oxidant) สารท้ัง 2 กลุ่มจะทำลาย GBM

(ค ) แมคโครฟาจ และโมโนซัยด้
สามารถพบแมคโคฟาจและโมโนชัยต'ไดในรูของหลอดเลือดฝอย, มีแซงเกียม และ 

ส่วน crescents เมื่อเกิดการทำลายไตขึ้น (Nikolic-Paterson และคณะ, 1994) และเซลล์เหล่านี้ 
เองจะหลั่งสารท่ีเป็นอันตรายต่อไตได้อีก ได้แก่ พรอสตาแกลนดิน, คอมพลืเมนต์, tumor necrosis 
factor และ coagulation factors เป็นด้น (Baud และ Ardaillou, 1994) การที่มีแมคโครฟาจ
สะสมที่อินเตอร์สติเชียมมากมีความสัมพันธ์กับการทำงานของไตที่ลดลง แมคโครฟาจยังมี
บทบาทเกี่ยวกับการทำลายไตในระยะยาวด้วย โดยจะกระตุ้นการแบ่งตัวซองเซลล์มีแซงเกียล และ 
ทำใหเกิด glomerulosclerosis 

(ง) เกล็ดเลือด
เชื่อว่ามีบทบาทในกลุ่มอาการเนโฟรดิคซนิดที่มีการแบ่งตัวของเซลล์มีแซงเกียลมาก 

(mesangial proliferative glomerulonephritis) เซ่น IgM หรือ IgA nephropathy เพราะมีหลักฐาน 
พบแอนติเจนของเกล็ดเลือดที่โกลเมอรูสัสของผู้ป่วยโรคตังกล่าว และยังพบสารที่หลั่งจากเกล็ด 
เลือดในพลาสมาด้วย การลดระดับเกล็ดเลือดในสัตว์ทดลองชนิด concanavalin A -  anticoncana- 
valin A จะลดการเกิดโปรตีนร่ัวในปัสสาวะลงได้อย่างมาก กลไกของเกล็ดเลือดเชื่อว่า เกิดจาก 
สาร PDGF จากเกล็ดเลือดนี้ทำให้เกิดการแบ่งตัวของเซลล์มีแซงเกียล ส่วนการเกิดการรั่วของ 
โปรตีนในปัสสาวะอาจเป็นเพราะเกล็ดเลือดหลั่งสารต่างๆ ออกมา เซ่น thromboxane A2, PDGF, 
IL-1, transforming growth factors หรือโปรตีนอ่ืน  ๆ ที่มีประจุบวก ทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลง 
ของการซึมผ่านสาร เกิดโปรตีนร่ัวออกมาในปัสสาวะตามมาได้
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