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บทที่ 1 
  

บทนํา 
 

1.1 ความสาํคัญและที่มาของปญหาการวจิัย 
ภาวะไตวายเรือ้รังเปนปญหาที่มีความสาํคัญทางการแพทย เมื่อเร่ิมมีการเสื่อมหนาที่ของไต

เกิดขึ้น มกัตามมาดวยอัตราการสูญเสียหนาที่ของไตที่เพิ่มข้ึนเรื่อยๆ ยังผลใหทายสดุเกิดการสูญเสีย
หนาที่ของไตโดยสมบูรณหรือที่เรียกวาภาวะไตวายเรื้อรังขั้นสุดทาย (end stage renal disease) ใน
ระยะนี้ผูปวยจาํเปนตองไดการบําบัดทดแทนไต (renal replacement therapy) ซึ่งมีคาใชจายสูง
มาก  

ในภาวะการณปจจุบันพบวาจาํนวนผูปวยไตวายเรื้อรังขั้นสุดทายเพิม่ข้ึนอยางตอเนื่องเปน
การสะทอนวาการรักษาในปจจุบัน ยงัไมมีประสิทธภิาพเพยีงพอในการชะลอการเสื่อมหรือฟนฟู
สมรรถภาพของไตใหดีขึ้น การศึกษาในชวงหลังแสดงใหเหน็วาการเกดิพังผืดของบริเวณ 
ทูบูโลอินเตอรสติเชียมของไต (tubulointerstitial fibrosis) มีความสัมพนัธชัดเจนกับการสูญเสีย
หนาที่ของไต และเปนที่ยอมรับโดยทั่วไปวาการเกิดพงัผืดของบริเวณทูบูโลอินเตอรสติเชียมของไตนี้
เปนดัชนีชีบ้งถึงความรุนแรงของโรคไตไดดีที่สุด จึงไดมีผูพยายามลดกระบวนการเกิดพงัผืดของ
เนื้อเยื่อไตสวนนี้มาตลอดดวยวธิีการตางๆ เชน การใชยากลุม angiotensin converting enzyme 
inhibitor (ACEI), HMGcoA reductase inhibitor , heparin หรือ citrate เปนตน 

Erythropoietin เปนสารไกลโคโปรตีนชนดิหนึง่ นอกเหนือจากความสามารถในการกระตุน
เซลลไขกระดูกใหมีการสรางเม็ดเลือดแดงเพิม่ข้ึน ไดมีการศึกษาในเรื่องความสามารถในการลด
ภยันตรายตออวัยวะตางๆ เชน ระบบประสาทและสมอง ระบบหัวใจและหลอดเลือด และการทํางาน
ของไต  ในสวนของการลดภยันตรายตอไตนั้น ไดมีการศกึษาในรูปแบบการศึกษาโรคไตวายฉับพลัน 
(ischemic/reperfusion injury) ในสัตวทดลองคอนขางมาก ซึ่งพบวาการใชยา erythropoietin 
สามารถลดภยันตรายตอไตไดเปนอยางดี โดยอาศัยกลไกในการลดการเกิด apoptosis และลดการ
อักเสบเปนหลกั แตพบวายงัมกีารศกึษาคอนขางนอยและยงัไมเปนทีช่ัดเจนถงึบทบาทของยา 
erythropoietin ในการชะลอการเกิดพงัผดืของบริเวณทบููโลอินเตอรสติเชียมของไต จึงเปนที่มาของ
การศึกษานี้ โดยมีความมุงหวงัวาในอนาคตจะมีการนาํยา erythropoietin มาใชในการชะลอการ
เสื่อมของโรคไตวายเรื้อรังไดในมนษุยตอไป 

ในปจจุบันมีรูปแบบการทดลองเพื่อศึกษาพยาธิสภาพทีเ่กิดขึ้นในโรคไตวายเรื้อรังอยูหลาย

รูปแบบ ยกตวัอยางเชน การตัดไต 5/6 สวน (5/6 nephrectomy) การใชยา cyclosporin A  และ 

การอุดกั้นทางเดินปสสาวะโดยการผูกทอไต ซึ่งกาํลังเปนการทดลองที่ไดรับความสนใจเพิม่มากขึ้น

เร่ือยๆ สามารถนาํมาใชเปนแบบทดลองการศึกษาไดทั้งโรคไตวายฉับพลัน และโรคไตวายเรือ้รัง 

พบวาการอุดกั้นทางเดินปสสาวะทําใหเกดิการขยายของทอไต (hydronephrosis) และเปนตัวเรงให
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เกิด tubulointerstitial fibrosis อยางรวดเร็ว โดยใชระยะเวลาเพยีง 1 สัปดาหจะสามารถเห็น 

cellular infiltration, tubular proliferation, tubular  apoptosis, epithelial-mesenchymal 

transition (EMT) การสะสมของ (myo)fibroblast การสะสมเพิ่มข้ึนของ extracellular matrix 

(ECM) และการฝอของทอไต (tubular atrophy) อยางชัดเจน   ในขณะที่ในแบบจาํลองอื่นๆของการ

เกิด tubulointerstitial fibrosis เชน การตดัไต 5/6 สวน (5/6 nephrectomy) ตองใชระยะเวลาอยาง

นอย 6-8  สัปดาหจงึจะเริม่เหน็การเปลีย่นแปลงที่ชัดเจน  นอกจากนี้รูปแบบการทดลองการอุดกั้น

ทางเดินปสสาวะโดยการผูกทอไตยังเปนวธิีการทดลองทีไ่มยุงยากจงึทาํใหแบบทดลองนี้สามารถ

ทําซ้าํ (reproducibility) และใหพยาธิสภาพที่ใกลเคียงกนัในแตละครั้งทีท่ดสอบ  ผูวิจัยจงึไดเลือก

รูปแบบการทดลองการอุดกัน้ทางเดนิปสสาวะโดยการผูกทอไต มาศึกษาในงานวจิัยนี ้

 
1.2 คําถามของการวิจยั 

erythropoietin beta มีผลชะลอการเกิด tubulointerstitial injury  ในหนูทดลองทีถู่กผูกทอ
ไต 1 ขางหรือไม 
 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย 

เพื่อพัฒนาวิธกีารชะลอการเกิดพยาธิสภาพที่บริเวณทูบโูลอินเตอรสติเชียมของไต ที่อาจ

นํามาประยกุตใชในอนาคตในผูปวยโรคไตวาย 
 
1.4 สมมตฐิานของการวจิยั  

สมมุติฐานวาง: erythropoieitin beta ไมสามารถลดการเกิด tubulointerstitial injury ในหนู
ทดลองที่ถูกผกูทอไต 1 ขาง 

สมมุติฐานแยง: erythropoietin beta  สามารถลดการเกิด tubulointerstitial injury  ในหนู
ทดลองที่ถูกผกูทอไต 1 ขาง 
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1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย  
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1.6 รูปแบบการวิจัย  

การวิจยันี้ใชรูปแบบการวิจยัแบบ experimental study โดยทําการเก็บขอมูลพื้นฐาน
น้ําหนกัตัวของหนูทดลองและคาฮีมาโตคริต หลงัจากนัน้แบงหนทูดลองเปน 2 กลุม คือกลุมทดลอง
และกลุมควบคุม หนทูดลองทัง้ 2 กลุมจะถูกผูกทอไตขางขวา โดยหนูในกลุมทดลองจะไดรับการฉีด
ยา erythropoietin 1 วนักอนที่จะทาํการผูกทอไต  และในวนัที ่3, 7 และ 10  ภายหลังจากการผูกทอ
ไต ทําการวัดผลของยา erythropoietin ในการลดการเกิด tubulointerstitial injury โดยนําไตขางขวา
ของหนทูดลองในทั้ง 2 กลุมมาตรวจดูพยาธิสภาพในวนัที ่3, 7 และ 14  
 

Tubulointerstitial injury 

Measurement error 

- เทคนิคการยอมสไลด 

- ความหนาของชิ้นเนื้อ 

ปจจัยดานหนทูดลอง 

- คาซีร่ัมครีอะตินีนที่เพิ่มข้ึน 

- ความดันโลหติที่เพิ่มข้ึน 

- คาฮีมาโตคริตที่เพิม่ข้ึน 

- การติดเชื้อที่ไต (Acute 

Pyelonephritis) 

Erythropoietin 

ปจจัยจากผูทาํการทดลอง 

- ความแนนในการผูกทอไต 

- การผูกทอไตผิดพลาด ไดแก 

ดายที่ผูกทอไตหลุด  
 

หนทูดลองที่ถกูผูกทอไต 1 ขาง 

ปจจัยดานหนทูดลอง 

- คาซีร่ัมครีอะตินีนพื้นฐาน 

- ความดันโลหติพื้นฐาน 

- คาฮีมาโตคริตพื้นฐาน 

- โรคประจําตัวอื่นๆ 
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1.7 ปญหาทางจริยธรรม 
ไดปฏิบัติตามจรรยาบรรณการใชสัตวทดลองของสภาวิจยัแหงชาติ พ.ศ. 2542: Home 

office guideline on the scientific use of animal (Scientific Procedure) Act 1996. ทัง้นี้

การศึกษานี้ไดผานความเหน็ชอบจากคณะกรรมการจริยธรรมในงานวจิัยของคณะแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
 
1.8 ขอจํากัดของการวิจยั 
 ไมมี 
 
1.9 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 

โรคไตวายเรื้อรังเปนปญหาทางการแพทยที่มีความสําคญั และยังไมมวีิธีรักษาที่ไดผลดี 

การศึกษานีก้อใหเกิดความเขาใจพืน้ฐานในการดําเนนิโรคและสามารถนําสิง่ที่ไดมาประยุกตใช

รักษาผูปวยไดในอนาคต 
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บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
 

โรคไตวายเรื้อรัง [chronic kidney disease (CKD)] เปนโรคที่มีความสําคัญลําดบัตนๆใน

วิชาอายุรศาตรโรคไต ประมาณวามผีูปวยกวาลานรายไดรับการรักษาดวยการบําบัดทดแทนไต 

[1,2]  และมีผูปวยจาํนวนมากกวานั้นอกีหลายเทาเสียชีวิตโดยไมไดรับการรักษา เปนทีย่อมรับกนัวา

วิธีการรักษาไตวายเรื้อรังกอนการบาํบัดทดแทนไตที่ใชกนัอยูในปจจุบนันัน้เกือบไมไดผล มีความ

เปนไปไดที่สําคัญอยูสองประการในกรณีนี้คือ ประการแรกในปจจุบันเรารักษาผูปวยชาเกนิไปอัน

เนื่องจากวิธีการในการตรวจหาโรคไตวายเรื้อรังระยะเริม่ตนยงัไมมีประสิทธิภาพเพยีงพอ หรือ 

ประการที่สองความรูความเขาใจในกลไกการเกิดโรคนีย้ังผิดหรือมีไมพอเพยีงที่จะแปลมาเปนการ

รักษา ในบทความนี้จะไดกลาวถงึกลไกการดําเนินโรคของโรคไตวายเรื้อรังที่คอนขางไดรับความ

สนใจแพรหลายในปจจุบนัไวเพื่อเปนความรูพื้นฐาน พึงระลึกวานอกจากการเขาใจทฤษฎพีื้นฐาน

แลวการตระหนักถงึขอบกพรองและขอขัดแยงของทฤษฎีที่มีอยู มีความสําคัญมากในการที่จะพฒันา

ความรูในดานนี้ตอไปในอนาคต 

 
2.1 Tubulointerstitial injury พยาธสิภาพสําคัญทีน่ําไปสูภาวะไตวายเรื้อรัง 

จากความรูทีม่ใีนปจจุบันเราพบวาเมื่อไตไดรับความเสียหายไมวาจะเกิดจากสาเหตตุั้งตน

ใดๆก็ตาม จนถงึจุดหนึ่งจะมีการดําเนนิโรคอยางตอเนื่องเขาสูภาวะไตวายเรื้อรัง และไมสามารถ

ยอนกลับได  ผูเชี่ยวชาญบางทานใชคําวา secondary progression เพื่อเนนใหเหน็วาสิ่งที่เกิดขึ้น

เปนขบวนการตอจากสาเหตตุั้งตน (primary renal disease) การศึกษาลักษณะทางพยาธิวทิยาจะ

พบทัง้ภาวะ glomerulosclerosis, tubulointerstitial inflammation, tubulointerstitial fibrosis และ 

vascular sclerosis         

ไดมีการศึกษากลไกที่ใหเกิดพยาธิสภาพนีอ้ยางกวางขวาง  โดยในป พ.ศ. 2524  Brenner 

และ Hostetter [3] ไดตรวจพบภาวะ glomerular hyperfiltration /hypertension ในหนูทดลองที่ถูก

กระตุนใหเกิดไตเสื่อมโดยตัดไตออกไป 5/6 ตั้งแตระยะแรกของโรคกอนที่จะเกิดการเสื่อมของไต โดย

ภาวะ glomerular hyperfiltration/hypertension นั้นเกิดขึ้นจากการขยายตัวของทัง้ afferent และ 

efferent arteriole แต afferent arteriole ขยายตัวดวยสัดสวนสูงกวา(ผลที่ไดจึงดูเสมือนวา efferent 

arteriole มีการหดตัว) กอใหเกิดแรงดนัในโกลเมอรลัูสเพิ่มข้ึน   ทั้งคูไดเสนอทฤษฏีวา ภาวะ 

hyperfiltration เปนกลไกสาํคัญที่กอใหเกิด glomerulosclerosis ซึ่งในขณะนั้นเชือ่กันวาเปนสาเหตุ
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ของการเกิด secondary progression    ตอมาจึงพบวาการกระตุน renin angiotensin ผาน 

angiotensin II receptor type 1 เปนสาเหตุของการเกิด glomerular hyperfiltration     ทฤษฏี 

hyperfiltration ไดรับการยอมรับกันอยางกวางขวางและมีสวนสําคญัในการกระตุนใหเกิดการศึกษา

กลไกการเกิด renal progression มากขึ้น 

อยางไรก็ตามแมวาการศึกษาสวนใหญจะพบภาวะ glomerular hyperfiltration ใน

ระยะแรกของการดําเนินโรคไตก็ตาม แตนักวจิัยบางกลุมกลับพบวา glomerular hyperfiltration 

โดยลําพงัอาจไมเพียงพอในการกอใหเกิดโรคไตเสื่อม  Fogo และคณะไดทําการกระตุนใหเกิด 

glomerular hyperfiltration โดยการตัดทอไตขางหนึง่ของหนูทดลอง ปลอยใหน้าํปสสาวะไหลเขาสู

ชองทอง (peritoneal cavity) [4]  ซึง่จะดดูน้ําปสสาวะกลับเขาสูระบบไหลเวียนและกลับมาถูกกรอง

ที่โกลเมอรูลัสอีกครั้ง กลับพบวา glomerular hyperfiltration ในแบบจําลองนี้ไมสามารถกอใหเกิด 

glomeruloscerosis ได   ทีมวิจยักลุมเดียวกนัยงัทําการศึกษาโดยวัดความดันของโกลเมอรูลัส

หลายๆครั้งกลบัพบวาไมทกุโกลเมอรูลัสที่เกิดภาวะ hyperfiltration และ ภาวะ hyperfiltration ที่

เกิดขึ้นก็ไมไดคงอยูตลอดเวลา ในทางกลับกันมีโกลเมอรูลัสจํานวนหนึ่งเกิดภาวะ glomerular 

hypofiltration ดวยซ้าํ นอกจากนัน้จากการศึกษาทางพยาธิวทิยาโดยละเอียดในชวงสิบปที่ผานมา

พบวาการเสื่อมการทาํงานของไตนั้นมีความสัมพนัธกับการทําลายเนื้อไตในบริเวณ 

tubulointerstitium มากกวาการเกิด glomerulosclerosis [5,6]  การคนพบนี้ไดนําไปสูทฤษฎทีี่วา

กลไกหลักในการเกิดภาวะไตวายเรื้อรังควรจะเปนที่บริเวณ tubulointerstitium มากกวาบริเวณโกล

เมอรูลัส  

พยาธิวทิยาของเนื้อไตบริเวณ tubulointerstitium กอใหเกิดการลดลงของอัตรากรอง

พลาสมาโกลเมอรูลัส (glomerular filtration rate, GFR) โดยผานหลายๆกลไกดวยกนั ไดแก การ

เกิดการฝอของเซลลบุทอไต (tubular atrophy) อันนําไปสูการเพิม่ข้ึนของของเหลวที่เขาสูบริเวณ 

macula densa กระตุนใหมกีารลดลงของอัตรากรองพลาสมาโกลเมอรูลัสโดยกลไก 

tubuloglomerular feedback นอกจากนัน้พบวาการเกิดพยาธิสภาพที่บริเวณ tubulointerstitium 

ยังกอใหเกิดมโีกลเมอรูลัสสวนหนึง่ซึง่ไมมทีางติดตอกับทอไต (tubule) และไดเรียกโกลเมอรูลัส

เหลานี้วา atubular glomeruli   เชื่อกันวาถาการทําลายของทอไตที่เกิดขึ้นนัน้รุนแรงพอจะทําใหทอ

ไตเกิดการฝอ (atrophy) และสูญเสียโครงสรางจนขาดจากโกลเมอรูลัส เกดิการสูญเสียหนาที่

ทั้งหมดของหนวยไต (nephron) นั้นๆ    ตามมาดวยการเกิด fibrosis ของโกลเมอรูลัส 

(glomerulosclerosis) และของทอไตในทีสุ่ด มีการรายงานถงึภาวะ atubular glomeruli นี้เสมอๆ

ตลอดระยะเวลาที่ผานมา ในทายที่สุด tubulointerstitial fibrosis ที่เกิดขึ้นจะนําไปสูการลดลงของ

เลือดที่จะเขาไปหลอเลี้ยงบริเวณดังกลาว กอใหเกิดภาวะ ischemic injury ตามมา 
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ถึงแมวาในปจจุบันเรายังไมทราบกลไกที่แทจริงในการเกดิภยันตรายทีบ่ริเวณ 

tubulointerstitium แตขอมูลที่มีในปจจบุันทาํใหเชื่อไดวา  การขาดออกซิเจนในเนื้อไต (renal 

hypoxia) ภาวะพิษจากโปรตีนที่ร่ัวออกมาจากโกลเมอรูลัส และการตายของเซลล (cell death) 

นาจะเปนกลไกสําคัญในอันดับตนๆ 
 
2.2 การขาดออกซิเจนในเนื้อไต (renal hypoxia) 
 จากวิสยัทัศนเดิมที่มุงศกึษาการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นทีเ่นื้อไตในสวนทีเ่ปน non-vascular 

component และพยาธิสภาพสวนโกลเมอรูลัสของไตอยางมากมายแตก็เปนการประเมินโกลเมอรลัูส

ของไตในลักษณะที่เปนตัวเนื้อไต  ไมไดประเมินโกลเมอรูลัสของไตในลักษณะของตัวหลอดเลือดที่มี

การทาํงานที่สาํคัญเกี่ยวกับการควบคุมปริมาณเลือดที่เขามาหลอเลี้ยงไต ทําใหละเลยความสําคญั

ของเซลลบุผิวในหลอดเลือดที่ถูกกระทบเมือ่มีการอักเสบเกิดขึ้นที่สวนของโกลเมอรูลัส ซึ่งสงผลถึง

โลหิตพลศาสตรของไต (renal hemodynamics)  เมื่อพบความผิดปกติตางๆซึ่งสวนใหญเปนกลไกที่

เกี่ยวกับระบบภูมิคุมกันตางๆก็ใชยารักษาที่ออกฤทธิ์ตานภูมิคุมกนัตางๆ  ซึ่งมิใชกลไกหลักทีท่าํให

เกิดการตายของเนื้อไตบริเวณ tubulointerstitium การรักษาที่ผานมาสวนใหญจงึไมประสบ

ผลสําเร็จในการหยุดยัง้การดําเนนิโรคไปสูภาวะไตวายเรื้อรังขั้นสุดทาย กอนอ่ืนเราคงจะมาทําความ

เขาใจในโครงสรางของหลอดเลือดจุลภาคไตเปนอันดับแรก 

 
2.2.1 โครงสรางของหลอดเลือดจุลภาคไต 

 ประกอบดวยโครงสรางที่สาํคัญ 2 สวนไดแก สวน  glomerular capillary และสวน 

peritubular capillary plexus  พบวา glomerular capillary เปนสวนหลอดเลือดของไตที่ทําหนาที่

กรองสารจากพลาสมา เร่ิมตนจากการแตกแขนงของ interlobular arteries กลายเปน afferent 

arteriole  ซึ่งจะ เขาสู glomerular capillary แลวรวมตัวกันอกีครั้งกลายเปน efferent arteriole และ

ผานออกไปทาง  peritubular capillary flow ซึ่งทาํหนาที่เลีย้งไตในสวน tubulointerstitium  (รูปที่ 

1) 

ถึงแมวาไตจะเปนอวัยวะที่รับเลือดประมาณรอยละ 20 ของปริมาณเลือดทีห่ัวใจสูบฉีด

ออกมาในแตละครั้ง (cardiac output)  แตจากโครงสรางซึ่งมีการเรียงตัวขนานกนัอยางใกลชิดของ

ระบบหลอดเลอืดแดงและระบบหลอดเลือดดําทําใหมีการแลกเปลี่ยนออกซิเจน (shunt effect) 

อยางมากกอนที่ออกซิเจนนี้จะเขาไปหลอเลี้ยงเนื้อไตสวนใน (renal medulla)  ทาํใหเมื่อตรวจวัด

ระดับออกซิเจนในสวนนี้จึงมีคาเพยีง 10 มิลลิเมตรปรอท [7] ไตจึงเปนอวัยวะที่เสี่ยงตอการขาด

ออกซิเจนเปนอยางมาก 
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รูปที1่ แสดงโครงสรางของหลอดเลือดจุลภาคไต 
Peritubular capillary network  ไดรับเลือดผานมาทาง efferent arterioles เพื่อไปหลอเล้ียงออกซิเจนและ

สารอาหารแกบริเวณ tubulointerstitium  

 

Fine และคณะไดทําการเสนอวา ภาวะ chronic tubulointerstitial hypoxia นาจะเปนกลไก

หลักในการในการเกิดภาวะไตวายเรื้อรังขัน้สุดทาย [8]  ทําใหเกิดการศึกษาบทบาทของการขาด

ออกซิเจนตอไตข้ึนอยางกวางขวางและไดรับการยนืยนัตอมาโดยการศึกษาของ Eckardt [9]  และ 

Johnson [10]  ในปจจุบันมหีลายกลไกที่ไดรับการยอมรับ ไดแก 

 
2.2.2 การลดลงของหลอดเลือดฝอยรอบทอไต (loss of peritubular capillaries) 

 การศึกษาเนื้อไตที่เกิด fibrosis พบวาจํานวนของหลอดเลือดฝอยรอบทอไตมีการลดลง

อยางมาก มีหลักฐานหลายประการที่สนับสนนุความสัมพันธระหวางโรคหลอดเลือดจุลภาคไตกับ

การตายของเนื้อไตชนิดเพิม่พังผืด (fibrosis) บริเวณ tubulointerstitium,  Bohle และคณะ เปนหนึ่ง

ในกลุมคนแรกๆที่ไดตั้งขอสังเกตถงึความสัมพันธดังกลาว โดยพบวาระดับซีร่ัมครีอะตินีนที่สงูซึ่ง
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แสดงการตายของเนื้อไตชนดิเพิ่มพงัผืดบริเวณ tubulointerstitium สัมพนัธในลักษณะผกผนักับ

ปริมาณหลอดเลือดจุลภาคไต [11] เสาวนีย เยน็ฤด ี และคณะ [12] ก็ไดทําการศกึษาในลักษณะ

คลายกนัในผูปวย โรคไตเนฟโฟรติคพบวาปริมาณ peritubular capillary flow มีความสัมพนัธใน

ลักษณะผกผนักับการตายเนื้อไตชนิดเพิม่พังผืดบริเวณ tubulointerstitium (รูปที่ 2)  เชนเดียวกับ

การศึกษาของ Kang [13] ขอมูลที่ไดจากการศึกษาทั้งหมดทีก่ลาวมาเบื้องตนนี้แสดงถึง

ความสัมพันธระหวาง peritubular capillary flow กับการตายของเนื้อไตชนิดเพิ่มพงัผืดบริเวณ 

tubulointerstitium แตไมไดพิสูจนวาอะไรเปนเหตุและเปนผลตอกนั (cause and effect 

relationship)  

 

 
 

รูปที2่ แสดงความสัมพันธในลักษณะผกผันระหวางปรมิาณ peritubular capillary flow (PTCF) กับ

พื้นที่บริเวณ tubulointerstitium [12] 

 

อยางไรก็ตามการศึกษาของ นริสา ฟูตระกูล และคณะ ในผูปวยโรคไตเนโฟรติค 51 ราย

พบวา ภาวะการลดลงของ peritubular capillary flow นาจะเปนสาเหตุนาํรองของการตายของเนื้อ

ไตชนิดเพิ่มพังผืดบริเวณ tubulointerstitium (ตารางที ่ 1) โดยในผูปวยกลุม mesangial 

proliferative nephrosis ที่ไมมีการตายของเนื้อไตชนิดเพิ่มพังผืดบริเวณ tubulointerstitium มีการ

ลดลงของ peritubular capillary flow กอนแลว แตเนื่องจากระดับที่ลดลงของ peritubular 

capillary flow ไมรุนแรง จึงทําใหไมมกีารตายของเนื้อไตขึ้น ตอมาเมื่อพบวาระดับ peritubular 
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capillary flow ที่ลดลงรนุแรงขึ้น (ประมาณรอยละ 40-50 ของคาปกติ) จะเหน็วามกีารตายของเนื้อ

ไตชนิดเพิ่มพังผืดเกิดขึ้น (กลุม mesangial proliferative nephrosis ที่มีการตายของเนื้อไตชนิดเพิ่ม

พังผืดรวม) การศึกษาในกลุมที่รุนแรงมากขึ้น เชนพวก focal segmental glomerulosclerosis 

(FSGS) จะพบวา peritubular capillary flow ทีลดลงนัน้สัมพันธกับอัตราตายของเนื้อไตชนดิเพิ่ม

พังผืดที่รุนแรงขึ้น การศึกษาดังกลาวชี้บงวา ภาวะ peritubular capillary flow ที่ลดลงและนาํรองนั้น

เปนสาเหตุสําคัญของการตายของเนื้อไตชนิดเพิม่พงัผดื หลักฐานสาํคัญดังกลาวเปนขอมูลชิ้นแรกที่

พิสูจนความสาํคัญของ peritubular capillary flow ที่ลดลงเปนกลไกสาํคัญที่ทาํลายไต [14]  เชื่อวา 

capillary regression ที่เกิดขึ้นจะทาํใหภาวะ hypoxia รุนแรงขึ้นกอใหเกิดการทาํลายไตเพิ่มข้ึน ใน

ระยะหลงัจงึไดมีผูใหความสนใจกับการลดลงและกระบวนการคงสภาพของ peritubular capillary 

เพิ่มข้ึน [15] โดยหวงัวาถาสามารถรักษาหลอดเลือดฝอยเหลานี้ไวไดจะชวยหยุดยัง้การเกิด 

secondary progression ได   

 
ตารางที ่ 1 แสดงภาวะ peritubular capillary flow ที่ลดลง เปนสาเหตุของการตายของเนื้อไตชนิดเพิ่มพังผืด

[14]   

 RPF 
cc/min/1.73 m2 

PTCF 
cc/min/1.73 m2 

TI 

fibrosis 

GFR 
cc/min/1.73 m2 

- Control  

- Minimal change disease 

- Mesangial proliferative 

nephrosis (steroid resistant) 

- Mesangial proliferative 

nephrosis with TI fibrosis 

- Nephrosis with FSGS 

600 

711±92 

491±52 

 

311±67 

 

179±80 

480 

584±85 

392±50 

 

235±49 

 

142±59 

0 

0 

0 

 

5±2 

 

58±14 

120 

127±1.6 

99±14 

 

78±36 

 

36±18 

 
ปจจุบันเราทราบวาการคงสภาพหลอดเลอืดฝอยนั้นเปนกระบวนการที่ตองอาศัยการทํางาน

ของ vascular growth factor หลายชนิด   vascular growth factor สวนใหญมีฤทธิ์กระตุนใหหลอด

เลือดแบงตัว สนับสนนุการคงสภาพของหลอดเลือด   vascular endothelial growth factor (VEGF) 

เปน vascular growth factor ที่สําคัญและอาจมีบทบาทในการเกิดโรคไต    โดยทาํงานในลักษณะ 

paracrine  และถูกสรางขึ้นจากเซลลรอบๆหลอดเลือด     มี VEGF receptor อยูบนเซลล 

endothelium  เมื่อเซลลขาดออกซิเจนจงึจะสรางและขับ VEGF ไปกระตุนใหมกีารงอกแขนงของ
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หลอดเลือดฝอยมากขึน้เพือ่เพิ่มออกซิเจนเลี้ยงที่บริเวณนั้น วธิีนีท้าํใหหลอดเลือดฝอยใน vascular 

bed กระจายตัวไดเหมาะสมกับความตองการออกซเิจนของเนื้อเยือ่ที่มันเลี้ยง ในสภาวะปกติของ

เนื้อเยื่อทั่วๆไปพบการแสดงออกของ VEGF นอยมาก   ในไตปกติจะพบการแสดงออกของ VEGF ที่

เซลล podocyte และ medullary tubule บริเวณ inner stripe    บริเวณใกลๆกบับริเวณที่มกีาร

แสดงออกของ VEGF ในไตจะพบ glomerular tuft และ vasa recta ซึ่งเปนโครงสรางของหลอด

เลือดที่พิเศษกวาโครงสรางของหลอดเลือดฝอยทั่วๆไป  จึงมีผูตั้งสมมตุิฐานวา VEGF อาจมีบทบาท

สําคัญในการคงสภาพของ glomerular tuft และ vasa recta   พบวา hypoxia inducible factor 

นาจะเปนปจจยัสําคัญในการกระตุนการแสดงออกของ VEGF ในmedulla [16] ขณะที่สวนประกอบ

ของ glomerular basement membrane (laminin) อาจมีบทบาทในการกระตุน VEGF ที่เซลล 

podocyte   ในระยะแรกของการดําเนนิโรคไตจะพบการกระตุน VEGF พรอมๆกับมีการแบงตัวของ 

endothelium และการเกิด Inflammation  การศึกษานอกไตจํานวนมากชี้ใหเหน็บทบาทของ VEGF 

กับการรั่วของสารน้ําและการอักเสบแตมีขอมูลในแงนี้นอยมากในไต พบวาในระยะทายๆของการ

เกิด secondary progression จะมีการลดลงของ tubular VEGF   เชื่อวาการลดลงนี้เปนสาเหตุ

สําคัญของการลดลงของหลอดเลือดฝอยรอบๆทอไต   Kang และ Johnson พบวาการเพิ่ม 

thrombospondin อาจเปนสาเหตุของการลด VEGF     ขณะที่ Yaun และ Wolf เชื่อวาเปนผลมาจาก

การลดการกระตุนของ hypoxia [17]     การศึกษาเนื้อไตของผูปวยกลับมีผูรายงานวา VEGF 

เพิ่มข้ึนขณะที ่ peritubular capillary ลดลง [18] นอกจากระบบ VEGF แลวระบบ angiotpoietin 

(Ang) /Tie-2 receptor ซึ่งเปน vascular growth factor ที่ทาํงานรวมกับ VEGF ที่มีการแสดงออก

ในไต   angiopoietin isoform 1 (Ang-1) ออกฤทธิ์สนับสนนุการคงสภาพของหลอดเลือด  สวน 

angiopoietin isoform 2 (Ang-2) ยับยัง้การทํางานของ Ang-1 แบบ antagonist จงึมีฤทธิ์กระตุนให

เกิด vascular regression  โดยเฉพาะเมือ่มีการกระตุน Ang-2 พรอมๆกับการขาด VEGF      ในไต

ปกติเราจะพบการแสดงออกของ Ang-1 ที ่เซลล mesangial ขณะที ่Ang-2 มีการแสดงออกบริเวณ 

vasa recta และ podocyte มีขัอมูลชี้ใหเห็นวามกีารเพิม่ข้ึนของ Ang-1, Ang-2 ระหวางดําเนนิโรค

ไต เชื่อวาการเปลี่ยนแปลงทีพ่บนาจะมีความสัมพันธกับการลดลงของ peritubular capillary เชนกัน 

นอกจากนัน้ยงัมีผูพบวา สาร endostatin ซึ่งเกิดจากการสลาย collagen มีปริมาณเพิ่มข้ึนในไตที่

เกิดพยาธิสภาพ  endostatin สามารถกระตุนใหเกิด capillary regression  แสดงใหเห็นวาการผลิต 

extracellular matrix (ECM) ที่เพิ่มข้ึนในกระบวนการเกิด fibrosis นาจะมคีวามสัมพันธกับ 

capillary regression ดวยเชนกนั   จะเหน็ไดวาการเกดิ capillary regression ในไตนั้นเปน active 

process มีขั้นตอนที่สําคัญหลายขัน้ตอนดังนั้นจงึมคีวามพยายามที่จะปรับเปลี่ยนขั้นตอนเหลานี้
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เชน การทดลองให exogenous VEGF พบวาสามารถลดการสูญเสีย peritubular capillary และลด

การทาํลายไตลงได 
 
2.2.3 การปรับตัวที่ผิดปกติของระบบโลหิตพลศาสตร (hemodynamic 

maladjustment) ในเนื้อไตบริเวณ tubulointerstitium: ความไมสมดุลของสารออกฤทธิข์ยาย
หลอดเลือด (vasodilator substances) และสารออกฤทธิห์ดรัดหลอดเลือด (vasoconstrictor 
substances)  
 พบวาความไมสมดุลของสารออกฤทธิ์ขยายหลอดเลือด (vasodilator substances) และ

สารออกฤทธิห์ดรัดหลอดเลือด (vasoconstrictor substances) สามารถเปนสาเหตุใหไตเกิดการ

ขาดออกซิเจน โดยที่ยงัไมเกดิการเปลี่ยนแปลงทางพยาธสิภาพในเนื้อไต นริสา ฟูตระกูล และคณะ 

ไดทําการศึกษาโลหิตพลศาสตรในผูปวยไตอักเสบชนิดรุนแรง (severe chronic 

glomerulonephritis) 11  ราย พบวามีการเพิ่มข้ึนของความตานทานของหลอดเลือด efferent 

arteriole, การเพิ่มข้ึนของ intraglomerular hydrostatic pressure, การลดลงของ renal plasma 

flow และการลดลงของ peritubular capillary flow ในที่สุด โดยสามารถแกไขการเปลี่ยนแปลงที่

เกิดขึ้นนี้ไดโดยการใชยาขยายหลอดเลือด ไดแก ยาในกลุม ACEI, angiotensin receptor blocker 

(ARB) และ calcium channel blocker [19] ผูวิจัยกลุมเดียวกนัยงัไดทําการศึกษาตอไปในผูปวย

เบาหวานชนิดที่ 2 ที่ไมมีการรั่วของไขขาวออกมาในปสสาวะ (normoalbuminuria) และพบ

ความสัมพันธระหวางการลดลงของ peritubular capillary flow กับการทํางานที่ลดลงของทอไต 

(tubular dysfunction) [20]  

 เชื่อวาการกระตุนระบบ renin angiotensin เปนปจจัยสําคัญที่กอใหเกิดการขาดออกซิเจน

ในเนื้อไต โดยผาน 2 กลไกหลัก โดยกลไกแรกเปนกลไกผานทางโลหติพลศาสตร (hemodynamic 

mechanisms) ไดแกการลดปริมาณเลือดที่เขาสู peritubular capillaries จากการหดรัดหลอดเลือด 

efferent arterioles หลักฐานสนับสนนุมาจากการศึกษาในป  พ.ศ. 2547  กฤษณพงศ  มโนธรรม 

และ Nangaku [21] ทําการทดลองเลียนแบบการทดลอง glomerular hyperfiltration ของ Brenner    

ในหนูทดลองที่ถูกตัดไตไป 5/6 (5/6 nephrectomy model)  โดยใชสารเคมีที่มีคุณสมบัติ

เปลี่ยนแปลงโครงสรางและสามารถตรวจพบไดเมื่อเขาไปอยูในเนื้อเยือ่ที่มีภาวะ hypoxia รวมทั้ง

ตรวจพบการแสดงออกของ HIF1-α ซึ่งเปน transcription factor ที่คงสภาพในภาวะ hypoxia เปน

การพิสูจนใหเห็นวามีภาวะ tubulointerstitial  hypoxia เกิดขึ้นจริง      การทีพ่บภาวะ hypoxia กอน

การเกิด tubulointerstitial inflammation และ fibrosis สนับสนนุวา hypoxia นาจะเปนสาเหตุของ

การเกิด tubulointerstitial damage มากกวาเปนผลของ tubulointerstitial damage       เมื่อ
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ทดลองใหยา ARB  พบวาสามารถยบัยั้งการเกิด hypoxia ได    ดังนัน้จึงเชื่อวาภาวะ 

tubulointerstitial hypoxiaในระยะแรกเปนผลมาจากการกระตุนระบบ renin angiotensin เชนกนั       

 กลไกที่สองเปนกลไกที่ไมไดผานทางโลหิตพลศาสตร (nonhemodynamic mechanisms) 

แตผานทางกลไกของ oxidative stress ซึ่งจะไดกลาวตอในหวัขอถดัไป จะเหน็ไดวาระบบ renin 

angiotensin  กอใหเกิดการขาดออกซิเจนในเนื้อไตบริเวณ tubulointerstitium ไดโดยผานและไม

ผานกลไกทางโลหิตพลศาสตร  

 
2.2.4 การเกดิ oxidative stress  

 ภาวะ oxidative stress เปนภาวะหนึ่งที่มีความสัมพนัธกับโรคไตวายเรื้อรัง โดยผานทาง

สาร  angiotensin II ที่เพิ่มข้ึนไปกระตุน NADPH oxidase  นอกจากนัน้ภาวะโลหติจางกม็ีสวนรวม

ในการเกิด ภาวะ oxidative stress เนื่องจากเม็ดเลือดแดงมีคุณสมบัติเปนสารตานอนุมูลอิสระ  เมื่อ

เกิดภาวะ oxidative stress ข้ึนทําใหมีการสรางสาร superoxide เพิม่มากขึน้ และทําใหลดปริมาณ 

nitric oxide ตามมา ผลลัพธทีเ่กิดขึ้นตามมาคือ เกิดการใชพลงังานภายในไมโตคอนเดรีย ที่เพิ่มข้ึน

และการขาดออกซิเจนในเนือ้ไต [22] การศึกษาทดลองตอมาพบวาการลดภาวะ oxidative stress 

ทําใหมีการเพิม่ข้ึนของปริมาณออกซิเจนภายในเนื้อไต [23]  

 
2.2.5 บทบาทของภาวะโลหิตจางในการขาดออกซเิจนของไต (role of anemia in 

hypoxia of the kidney) 
 จากสมการ oxygen delivery = CO * (% O2 sat * 1.39 * Hb) เมื่อ CO คือ cardiac 

output, Hb คือ hemoglobin ดังนัน้ภาวะโลหิตจางจึงนบัเปนอีกปจจยัหนึ่งที่มีบทบาทสาํคัญ ในการ

ขาดออกซิเจนของไต ซึ่งไดรับการยนืยนัจาก 2 การศึกษาใหญ การศึกษาแรกโดย Iseki และคณะ 

[24]  ในผูปวยโรคไตวายเรือ้รังขั้นสุดทาย จํานวน 71,802 ราย พบวาภาวะโลหิตจางเปนปจจัยเสีย่ง

ที่สําคัญในการเกิดโรคไตวายเรื้อรังขั้นสุดทาย การศึกษาที ่ 2 RENAAL study [25]  ในผูปวย

เบาหวานชนิดที่ 2 ที่มี macroalbuminuria ก็ไดผลที่สอดคลองกัน และพบวาทกุๆคาฮีโมโกลบนิที่

ลดลง 1 กรัมตอเดซิลิตร จะมีโอกาสเกิดโรคไตวายเรื้อรังขั้นสุดทายเพิม่ข้ึนรอยละ 11 
 

2.2.6 Relative hypoxia as a result of increase metabolic demand 
 ในหนูทดลองที่เปนเบาหวานโดยการฉีดสาร streptozotocin พบวามกีารขาดออกซิเจน

ตั้งแตในระยะเริ่มแรก กอนที่จะมกีารเปลีย่นแปลงทางโครงสราง โดยการใช  the blood oxygen 
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level dependent (BOLD) MRI วัดระดับออกซิเจนในเนื้อไต [26] โดยเชื่อวาการเกิดภาวะ 

hyperfiltration เปนกลไกทีสํ่าคัญที่อธิบายการขาดออกซิเจนตั้งแตในระยะเริ่มแรก 

 

 
 

รูปที3่   แสดงภาวะ hypoxia ในภาวะ diabetic nephropathy [26] 
 BOLD (Blood Oxygen Level Dependent)–MRI แสดงใหเห็นวามีการลดลงของ oxyhemoglobin ใน

บริเวณ outer stripe ของ outer medulla ในไตของหนูทดลอง ที่เกิด hyperfiltration หลังจากกระตุนใหเกิด

เบาหวาน (b) เทียบกับกลุมควบคุม (a) 

 
2.2.7 Glomerular damage and hypoxia of the tubulointerstitium 

 การลดลงของ glomerular capillary bed อันเนื่องมาจาก glomerulosclerosis ทาํใหเกิด

การลดลงของเลือดที่เขาไปเลี้ยงบริเวณ peritubular capillary และเกิดการขาดออกซิเจนตามมา 

การทดลองที่ชวยสนบัสนนุสมมุติฐานนี้มาจากการฉีด anti-Thy1 antibody ในหนูทดลองที่ถกูตัดไต

ออก 1 ขาง พบวาทําใหเกิด accelerated glomerulosclerosis ตามมา จากการใชวธิีการ intravital  

microscopy และ physiologic perfusion lectin ตรวจสอบ พบวามีการลดลงของเลือดที่เขาไปใน

บริเวณ peritubular capillary จริง [27]  

                        
2.3 ภาวะพิษจากโปรตีนทีร่ั่วออกมาในปสสาวะ (proteinuria) 
 ปริมาณของโปรตีนที่ร่ัวออกมาในปสสาวะมีความสัมพนัธกับความรนุแรงของโรคไต

โดยเฉพาะโรคไตโกลเมอลูลาร          แตยังเปนทีถ่กเถยีงวาโปรตีนทีร่ั่วออกมาในปสสาวะเปนเพยีง

ตัวบงชี้ (marker) ความรนุแรงของโรคไตโกลเมอลูลาร     (glomerular damage) หรือเปนสาเหตุ
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ของการทาํลายเนื้อไต การศึกษาในรูปแบบไปขางหนาโดย Iseki และคณะในประชากร 107,192 

รายพบวาภาวะโปรตีนร่ัวออกมาในปสสาวะ    สามารถเปนตัวพยากรณการเกิดโรคไตวายเรื้อรังขั้น

สุดทายในอนาคตไดเปนอยางดี (odd ratio 14.9) [28] สอดคลองกบัการศึกษาของ  MDRD [29], 

REIN [30] และ RENAAL [31]  

 ขอมูลในสัตวทดลองในรูปแบบ adriamycin nephrosis หรือ BSA overload ซึ่งมี 

proteinuria ในปริมาณมาก พบวามีปริมาณ apoptotic cell เกิดขึ้นจาํนวนมากในบริเวณ 

tubulointerstitium  และนาํไปสูการฝอของ tubular cell และเกิด atubular glomeruli ในทีสุ่ด 

เชนเดียวกับการศึกษาในสัตวทดลองเลียนแบบการเกิดภาวะไตวายเรื้อรัง (5/6 nephrectomy)  เชื่อ

วากลไกภายในเซลลที่กอใหเกิดอันตรายนัน้ ผานทางการกระตุน transcription factor (AP-1, NF-

κB), proinflammatory และ profibrotic genes นอกจากนัน้ proteinuria ยังกอใหเกิด 

transdifferentiation ของ tubular cell กลายไปเปน myofibroblasts และนําไปสูการเกิด 

tubulointerstitial fibrosis ในระยะตอมา เราเรียกกระบวนการนีว้า “epithelial to mesenchymal 

transformation [32, 33]  

 
2.3.1 กลไกที ่proteinuria  กอใหเกิดอันตรายตอบริเวณ tubulointerstitium   

(mechanisms of tubulointerstitial damage by proteinuria) 
 ในปจจุบันเชื่อวาผาน 3 กลไกหลักดวยกนัไดแก 

 2.3.1.1) การทําลายโครงสรางของเนื้อไตบริเวณ tubulointerstitium (anatomical 

disruption) โดยเกิดการอุดตันของ tubular lumen โดย cast และการเกิดพังผืดที่บริเวณ 

glomerular tuft 

 2.3.1.2)  การทําลายเนื้อไตโดยปฏิกิริยาที่ไมจําเพาะ (non-specific effects) โดยเกิดการ

แตกของ  lysosome จากการที่มีการดูดซึมโปรตีนที่ร่ัวออกมาทางโกลเมอรูลัสของ tubular cell จน

เกินขีดความสามารถ  และภาวะไมเพียงพอของพลงังานที่ตองใชไปในการดูดซึมโปรตีนของ tubular 

cell 

 2.3.1.3)   การทําลาย tubular cell โดย proteinuria ออกมาโดยตรง (direct effects) โดย

ผานทาง growth factors, transferrin, albumin-bound fatty acid [34, 35] และ complement ใน

ปจจุบันทฤษฎนีี้เปนทฤษฎีทีม่ีหลักฐานและไดรับการยอมรับมากที่สุด 
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2.3.2 การกระตุนระบบ complement 
 บนผิวของเซลลทอไตจะมีการแสดงออกของสารทีม่ีคุณสมบัติยับยั้งการกระตุนระบบ 

complement   จึงเชื่อกนัวาไตมีแนวโนมที่จะถกูทาํลายจากการกระตุนระบบ complement ไดงาย

กวาอวัยวะอื่น สวน brush border ของเซลลทอไตสวนตน (proximal tubule) สามารถกระตุนระบบ 

complement ผานทาง alternate pathway ที่บริเวณนี้จึงมกีารแสดงออกของโปรตีนที่ยับยั้งการ

ทํางานของ complement เชน DAF and CD 59 ในมนุษย หรือCrry ในสัตวตระกูลหน ู[36]  พบวา 

proteinuria สามารถกระตุนระบบ complement ได เชนมีรายงานวาพบ C5b-9 complex (แสดงถึง

วามกีารกระตุน common pathway) บนทอไตของหนูทดลองที่กระตุนใหเกิด proteinuria ดวยการ

ให puromycin  การศึกษาของ Remuzzi และคณะ [37] พบ C3 deposit บนผิวของ tubular cell 

ในแบบจําลอง remnant kidney ตําแหนงที่พบนั้นใกลเคียงกับบริเวณที่มีการ ดูดซึม (reapsoption) 

protienuria และเปนบริเวณที่เซลลเมด็เลือดขาวเคลื่อนเขามาชุมนุมกนั ชี้ใหเห็นวากระบวนการ

ทําลายเนื้อไตจากภาวะ proteinuria สวนหนึ่งอาจออกฤทธิ์ผาน complement ดวย เคยมีผูรายงาน

วาในหนูทดลองที่ขาด complement บางชนิดจะเกิด secondary progression ไดยากขึ้นเชนกนั 

[38]   

  

 

 

รูปที4่   แสดงกลไกที่ proteinuria กอใหเกดิอันตรายตอบริเวณ tubulointerstitium 

 

Tubulointerstitial damage 

Proteinuria 

Anatomical disruption  
(obstruction of tubular lumen by 

casts, obliteration of tubular neck by 

glomerular tuft adhesions 

Direct effects of 
components in proteinuric 
urine( complement, albumin-

bound fatty acid) 

Non specific effects 
associated with reabsorption of 

massive proteinuria (lysosomal 

rupture, energy depletion) 
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2.3.3 ชนิดของโปรตีนในการกอใหเกดิอันตราย 
นอกจากภาวะพิษของโปรตีนจะขึ้นอยูกับปริมาณแลว ชนิดของโปรตีนก็มีความสําคัญดวย  

ดูเหมือนวา albumin เปนพษิไมมากนักขณะที ่ transferin, thyroglobulin, prealbumin, fatty acid 

bound albumin และ โปรตีนที่ถกูเปลี่ยนแปลงโครงสรางดวย advanced glycation end product 

(AGE) มีความเปนพิษสูงกวา 
 

2.4  การรักษาปองกันการตายของเนื้อไตชนิดเพิ่มพังผืดบริเวณ tubulointerstitium 
(tubulointerstitial fibrosis) 
 จากความรูความเขาใจกลไกการเกิดพงัผืดของไตบริเวณ tubulointerstitium ที่มีมากขึ้น 

นําไปสูแนวทางการรักษาใหมๆเพื่อมุงหวงัชะลอและฟนฟูโรคไตวายเรือ้รัง ในปจจุบนัมุงเนนไปที ่

การลดปริมาณ proteinuria การลดการขาดออกซิเจน และการลดการเกิด apoptosis ดังจะไดกลาว

ในรายละเอียดตอไปนี้ 

 
 2.4.1 การรกัษาเพื่อลดปริมาณ proteinuria (treatment targeting proteinuric 
tubulointerstitial damage) 

ยา ACEI และยา ARB เปนยามาตรฐานในการนํามาใชลด proteinuria  โดยอาศัยกลไก

หลักคือการลดความดันภายในโกลเมอรูลัส (intraglomerular pressure)   นอกจากนัน้แลวยังพบวา

ยายงัชวยลดการกรองผานของสารตางๆไดอีกดวย (retain glomerular permeability)  ขอมูลจาก

การศึกษาขนาดใหญ และจากการทาํ metaanalysis ชวยยนืยนับทบาทในการลด proteinuria ของ

ยา ACEI  ไดจริง [39, 40]   

อยางไรก็ตามถึงแมวายา ACEI และ ARB จะสามารถลด proteinuria ไดดีแตก็สามารถลด

ไดระดับหนึ่งเทานั้น ทาํใหมคีวามพยายามหายาใหมๆเพื่อนาํมาใชในการลด proteinuria ใหมากขึ้น

ไปกวาเดิม หนึ่งในนัน้คือการใชยาที่ออกฤทธิ์ในการลดการทาํงานของ complement [36]  ซึ่งคงตอง

รอการศึกษาตอไปในอนาคต 

 
 2.4.2 การรักษาเพื่อลดการขาดออกซิเจน (treatment targeting hypoxic 
tubulointerstitial damage) 
 จากที่กลาวไปในตอนตนแลววาการขาดออกซิเจนเปนกลไกที่สําคัญในการเกิดพงัผดืที่

บริเวณ tubulointerstitium  ดังนัน้การรักษาทีมุ่งไปที่การเพิ่มปริมาณออกซิเจนจงึนาที่จะชวยในการ

ลดพังผืดไดเปนอยางดี การรักษาที่มีความเปนไปไดในปจจุบันมีดังตอไปนี ้
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2.4.2.1 การรกัษาภาวะโลหิตจางโดยการใชยา erythropoietin (EPO) 
           สามารถตรวจพบภาวะโลหิตจางไดตั้งแตในระยะแรกๆที่ไตเร่ิมทํางานลดลง โดยอาศัยขอมูล

จากการศึกษาขนาดใหญของ The Third National Health and Nutrition Examination Survey 

[41] และ  The National Kidney Foundation Kidney Early Evaluation Program [42]  เมื่อเกิด

ภาวะโลหิตจางขึ้นยอมทาํใหเกิดภาวการณขาดออกซิเจนตามมา พบวาทุกๆคาฮีโมโกลบินที่ลดลง 1 

กรัมตอเดซิลิตร จะมีความเสี่ยงตอการดาํเนินโรคเขาสูภาวะไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย (end stage 

renal disease) เพิ่มข้ึนรอยละ 11  จะไดกลาวอยางละเอียดถึงบทบาทของการใชยา erythropoietin 

ในการชะลอความเสื่อมของไตในหัวขอตอๆไป  
  

2.4.2.2  การใชยา ACEI, ARB เพื่อคงสภาพหลอดเลือดฝอยรอบทอไต  ACEI, ARB 
(preservation capillary blood flow) 
 Norman และคณะ [43] เปนกลุมแรกที่แสดงวาการปองกนัการกระตุนระบบ renin 

angiotensin system (RAS blockade) ในหนทูดลองสามารถเพิ่มปริมาณออกซิเจนที่ไปเล้ียง

บริเวณ renal cortex ได ตอมา กฤษณพงศ  มโนธรรม และ Nangaku [21] ทําการทดลองในหนู

ทดลองที่ถูกตดัไตไป 5/6 (5/6 nephrectomy model)  และสามารถพสูิจนใหเหน็วามีภาวะ 

tubulointerstitial  hypoxia เกิดขึ้นจริง และเมื่อทดลองใหยา angiotensin receptor blockade 

(ARB) พบวาสามารถยับยัง้การขาดออกซเิจนได ดงัไดกลาวไวในหัวขอ 2.2.3     เชื่อวากลไกที่

สําคัญในการชวยลดการขาดออกซิเจนคือการขยาย efferent glomerular arteriole ซึ่งทาํใหมี

ปริมาณเลือดไปเลี้ยงที่บริเวณ tubulointerstitium เพิ่มข้ึน นอกจากนั้นยังเชื่อวายายงัมีผลในการเปน 

antioxidant  อีกดวย [44] 

 
 2.4.2.3 การใชยาเพื่อปองกันระบบหลอดเลือดจุลภาค (protection of the vascular 
endothelium) 
 VEGF  และ dextran sulfate เปนสารที่ไดรับความสนใจศึกษาในบทบาทปองกนัระบบ

หลอดเลือดจุลภาค ในรปูแบบการศึกษาการเกิด thrombotic microangiopathy ซึ่งใช 

antiglomerular endothelial antibody ฉีดเขาไปในหลอดเลือด renal artery พบวา dextran 

sulfate สามารถปองกนัการเกิดอันตรายตอหลอดเลือด endothelium ได โดยอาศยักลไกทางดาน

ปองกนัการแขง็ตัวของเลือด และลดการอกัเสบของหลอดเลือด    Kang และคณะ [45]   ไดศึกษา

การใช VEGF ในหนูทดลองทีถู่กตัดไตไป 5/6 พบวาหนูทดลองในกลุมที่ไดรับ VEGF มีการทาํงาน

ของไตที่ดีขึ้น และมีอัตราการตายที่ต่ํากวาในกลุมควบคมุ เมื่อศึกษาลกัษณะทางพยาธิวทิยาพบวามี
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การเพิม่ข้ึนของ หลอดเลือดฝอยรอบทอไต (peritubular capillary) อยางชัดเจน Kang จึงสรุปวา 

VEGF สามารถปองกนัการทําลายของหลอดเลือดฝอยรอบทอไตและชวยสรางหลอดเลือดขึ้นใหมใน

บางสวน  

 
 2.4.2.4 การใชยาทีเ่พิ่มการทํางานของ Hypoxic Inducible Factor (HIF-based 
therapy) 

HIF ประกอบดวย alpha subunit (HIF- α )และ  beta subunit (HIF-β) ในขั้นตอนการ

ทํางานทัง้สอง subunit จะจับตัวกันกอน  HIF-β  เปนโปรตีนที่มปีริมาณคอนขางคงที่จงึไมไดมี

บทบาทในการควบคุมการตอบสนองตอ hypoxia โดยตรง  ขณะที่ HIF-α   เปนโมเลกุลที่

เปลี่ยนแปลงตามปริมาณออกซิเจนดงันัน้การควบคุมการตอบสนองตอ hypoxia จึงขึ้นกับปริมาณ 

HIF-α   โครงสรางของ HIF-α   ทางดาน N terminal ประกอบดวยโครงสรางแบบ basic helix -

loop-helix (bHLH) ซึ่งเปนสวนที่จับกับ HRE บนสาย DNA    ถัดมาจะเปนสวนที่เรียกวา PAS (Per-

Arnt-Sim) domain เปนสวนที่จับ (dimerize)กับ PAS domain ของ HIF-α  บริเวณปลาย carboxy 

ของ HIF-α   จะควบคุมโดยออกซิเจนจึงเรียกวา (oxygen dependent domain) ซึ่งประกอบดวย

สวนที่ทาํหนาที่กระตุนการสรางยนี [trans-activator domain (TAD)]  

 ในภาวะที่มีออกซิเจนพอเพยีง HIF-α   จะถูกเอนไซม  prolylhydroxylase (PHD-2, EGLN) 

เติมหมู OH- ที่ proline  ตําแหนงอะมิโนที ่402 และ 564 (รูปที่ 5 ) HIF-α   ที่ถกูhydroxylase นี้จะ

ถูกจับดวย Von Hippel-Lindua และถกูทําลายลงอยางรวดเร็ว PHD-2 เปนเอนไซมที่ตองอาศัย 

oxygen ในการทํางาน  เมือ่ขาดออกซิเจนเอนไซมนี้จะไมทํางาน  อีกนัยหนึง่อาจกลาวไดวา PHD-2 

ทําหนาทีเ่ปนตัววัดออกซิเจน(oxygen sensor)    ในสภาวะhypoxiaเมื่อPHD-2 ทํางานไมไดการ

ทําลาย HIF-α   จะหยุดลง          HIF-α  ที่เหลือจึงสามารถ dimerized กับ HIF-β และทํางานได      

ปจจุบันเราพบ HIF-α   3 isoform ไดแก HIF-1 α , HIF-2 α , และ HIF-3 α          HIF-1 α  เปน 

isoform ที่รูจกักันดทีี่สุด    เซลลในรางกายเกือบทุกชนิดสรางและเพิ่มปริมาณHIF-1α ในภาวะ

hypoxia   เชือ่วา HIF-1α  เปนโมเลกุลหลักที่ควบคุมการตอบสนองเกือบทัง้หมดตอภาวะ hypoxia   

หนทูดลองชนดิ HIF-1α knock out จะเสียชีวิตตั้งแตเปน embryo ในชวงที่เร่ิมสรางระบบไหลเวียน

แสดงถึงความสําคัญของระบบ HIF ตอการ development    HIF-2α  มีโครงสรางคลายกับ HIF-

1α  มาก มีการแสดงออกที ่endothelial จึงมีชื่อเรียกอีกชื่อวา EPAS (endothelial PAS) ยังพบการ

แสดงออกของ HIF-2α  ในbone marrowเชื่อวาเกี่ยวกับการmaturation ของเซลลเม็ดเลือด   พบ 

HIF-2 α  ในไตที่บริเวณ interstitium ปจจุบันเชื่อกนัวา HIF-2α  เปนโมเลกุลหลักในการควบคุม
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การสราง erythropoietin    สวน  HIF-3α  ไมมี trans-activation domain จึงทํางานเปน 

competitor กับระบบ HIF-1α  และ HIF-2α      พบการแสดงออกของ HIF-3α  ที่ cornea เชื่อวา 

HIF-3α  ทําหนาที่ยับยั้งการสรางหลอดเลอืดที่บริเวณนัน้  [46, 47, 48] 
 

 
 
 
 
 
รูปที5่  แสดงกลไกควบคุมการทาํงานของ Hypoxic Inducible Factor โดยออกซิเจน  

ในภาวะที่มีออกซิเจน (normoxia) HIF-1α จะถูกเติมหมู OH ดวยเอ็นซัยม PHD-2 โมเลกุล HIF ที่ถูก 

hydoxylase จะถูกจับดวยโมเลกุล pVHL กอนจะถูกทําลายโดยกระบวนการ proteolysis 

ในภาวะ hypoxia PHD FIH ไมทํางาน โมเลกุลของHIF-1α จึงไมถูกทําลายและสามารถจับกับ 

activation factor อื่น กระตุนการ transcription ได 
 

 Manotham และ Nangaku [16] ไดตรวจพบการแสดงออกของ HIF-1α ในระดับตํ่าๆ 

บริเวณ renal medulla ของหนทูดลอง      เมื่อกระตุนใหหนูทดลองขาดน้ํา พบวามกีารกระตุนระบบ 

HIF มากขึ้นเชื่อวาเปนผลมาจากเกิด tissue hypoxia เพิ่มข้ึน เมื่อทดลองหยุดการกระตุน HIF ใน 
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renal medulla ดวยกระบวนการถายยนี (in vivo gene transfer)  พบวาทําใหเกิด medulla 

damage  พรอมกับการลดลงของ VEGF เนื่องจากพบความเสยีหายในบริเวณกวางมาก จงึ

สนับสนนุวาเนื้อไตสวน medulla อาศัยการกระตุนระบบ HIF เปนระยะสั้นๆเกือบตลอดเวลา เมื่อทํา

การทดลองกระตุนระบบ HIF ใน medulla ใหทาํงานเพิม่ข้ึนสามารถชวยลดความรนุแรงของภาวะไต

วายเฉียบพลนัจากการขาดเลือดได  ขอมูลเหลานี้แสดงใหเห็นวาไตเองก็กาํลังใชระบบ HIF ในการ

ปกปองตัวเองจากภาวะ hypoxia อยู ถาสามารถเสริมการกระตุนระบบ HIF ในไตแมพียงเลก็นอย

อาจจะชวยใหไตทนทานตอภาวะ hypoxia เร้ือรังไดมากขึ้น 

 
2.4.3 การรักษาเพื่อลดการเกิด apoptosis (treatment targeting reduce apoptosis) 
         ในปจจุบันมีการศึกษากลไกการเกิด apoptosis อยางกวางขวาง เชื่อวา apoptosis เปน

กลไกพืน้ฐานที่เกิดขึ้นภายหลังภยนัตรายใดๆก็ตาม แลวไปมีผลทําใหเกิดความเสียหายตอเนื้อเยื่อ

และอวัยวะตางๆ   ในสภาวะการติดเชือ้การเกิด apoptosis เปนกระบวนการทีช่วยในการจาํกัด

ขอบเขตการติดเชื้อซ่ึงเปนสิ่งที่ดี  แตในสวนของการขาดเลือด (ซึ่งเปนกลไกหนึ่งในการเกิดของ 

ischemic acute tubular necrosis) การไดรับสารพิษบางอยาง การเกิด apoptosis จะทาํใหเนื้อเยื่อ

ไดรับความเสียหายเพิ่มข้ึน (รูปที่ 6)   ทาํใหมีความสนใจศึกษาเพื่อลดการเกิด apoptosis        ขึ้น 

Metabolic stress

Apoptosis
(Innate adaptive response)

Destroyed surrounding tissue

EPO

Infection setting:
Limited spread of infection

Trauma, Ischemia, Toxin setting:
More tissue damage

 
รูปที่ 6  แสดงบทบาทของการเกิด apoptosis ตอเนื้อเยือ่ตางๆ [51]  

Erythropoietin เปนสารตัวหนึ่งที่ไดมีการศึกษาในเรื่องความสามารถชะลอความเสื่อมของ

ไตอยางกวางขวาง เนื่องจากพบวานอกจาก erythropoietin มีความสามารถในการกระตุนเซลลไข

กระดูกใหมกีารสรางเม็ดเลือดแดงเพิ่มข้ึน ยังมีผลตอการทาํงานของเซลลในอวัยวะตางๆมากมาย 
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(pleiotropic effect) เชน เซลลในระบบประสาทและสมอง เซลลในระบบหวัใจและหลอดเลือด และ

เซลลมะเร็ง ในภาวะทีร่างกายขาดออกซิเจนจะมีการกระตุนใหไตทําการสราง erythropoietin 

เพิ่มข้ึน  erythropoietin เปนสารไกลโคโปรตีนที่มีขนาดโมเลกุล 34,000 ดาลตัน ยนีที่ควบคมุการ

สราง erythropoietin อยูบนโครโมโซมคูที่ 7 พบวา type 1 interstitial cell ในไตเปนเซลลที่สราง 

erythropoietin ในรูปของ prohormone ซึ่งประกอบดวย 193 amino acid หลังจากนั้นจะมีการแยก 

amino acid  ออก 28 ตัว กอนที่จะมกีารหลั่งออกสูกระแสเลือด erythropoietin  ที่หลัง่ออกมาใน

กระแสเลือดจะเปน sialoglycoprotein ประกอบดวย  165 amino acid peptide มีสวนที่เปน

คารโบไฮเดรต ซึ่งมีปริมาณ sialic acid อยูมากเชื่อมกบัสาย peptide ของ erythropoietin อีก 4 

ตําแหนง เปน N-linked sugar 3 ตําแหนง และ O-linked 1 ตําแหนง ทาํใหการจับกันระหวาง 

erythropoietin กับ erythropoietin receptor มีความมัน่คง [49]  นอกจากหนาที่หลักคือการกระตุน

ไขกระดูกสรางเม็ดเลือดแดงเพื่อนําออกซเิจนไปเลี้ยงตามเนื้อเยื่อตางๆเพิ่มข้ึน ในปจจบุันพบวา 

erythropoietin นาจะมีบทบาทในการลดการอักเสบโดยผานทางระบบ glutathione, superoxide 

dismutase, vitamin E และ coenzyme Q และมีผลลดการเกิด apoptosis [50] 

 
2.4.3.1 แนวคิดในการนาํยา erythropoietin มาใชในการลดการเกิดภยันตรายตอ

เนื้อเยื่อ 
เมื่อมีภยันตรายตอเนื้อเยื่อ (primary injury) จะกอใหเกิดการหลั่ง pro-inflammatory 

cytokine ซึ่งไปมีผลใหเกิดการตาย apoptosis ในบริเวณนั้นและบริเวณที่อยูโดยรอบ (penumbra 

area) พบวารางกายจะมีกลไกในการลดการตาย apoptosis ของเนื้อเยื่อในบริเวณที่อยูโดยรอบซึง่

เปนบริเวณทีม่ีโอกาสฟนตวั (penumbra area) โดยการหลัง่สาร protective cytokine เพื่อมาชวย

ลดการตาย apoptosis แตโดยสวนใหญปริมาณของ protective cytokine มักจะมีไมเพียงพอ จงึได

มีแนวคิดในการใชยา erythropoietin (exogenous erythropoietin) ในขนาดสงูเพื่อนํามาลดการ

ตาย apoptosis (รูปที่ 7) 
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รูปทึ7่  แสดงกลไกในการเกิดการตาย apoptosis และการลดการเกิด apoptosis โดยการใชยา erythropoietin 

(exogenous erythropoietin) [51] 

 
2.4.3.2 Erythropoietin receptor 
Erythropoietin receptor อยูในกลุม type 1 cytokine family receptor ซึ่งประกอบไปดวย 

erythropoietin receptor (EPOR), β common receptor (βCR) และ granulocyte macrophage 

colony stimulating factor (GMCSFR),     erythropoietin  receptor ประกอบไปดวยหนวยยอย 2 

หนวยยอยเรียกวา homodimer และจะมีปริมาณเพิม่ข้ึนเมื่อมีสาร pro-inflammatory cytokine 

ตางๆเชน tumor necrosis factor α และ interleukin-1β มากระตุน (ตางจาก erythropoietin ซึ่ง

ถูกกระตุนโดยภาวะขาดออกซิเจน)  เราสามารถพบ erythropoietin receptor ไดในทกุสวนของไต 

ไมวาจะเปนในสวน cortex, medulla, proximal tubular cell และ distal tubular cell เชื่อวา 

erythropoietin receptor ที่มีบทบาทในการปองกนัภยันตรายตอเนือ้เยื่อ (tissue protection) มี

โครงสรางที่แตกตางจาก erythropoietin receptor ทีม่ีบทบาทในการกระตุนการสรางเม็ดเลือดแดง 
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โดย Brines และคณะไดเสนอโครงสรางของ tissue protection erythropoietin receptor (tissue-

protection EPOR) วามี 3 หนวยยอย อันประกอนไปดวย 2 หนวยยอยของ β common receptor  
และ 1 หนวยยอยของ erythropoietin receptor 

ดังรูปที ่8 

 
 

 

รูปที่ 8 แสดงโครงสรางของ a) type 1 cytokine family receptor , b) EPOR homodimer, c) 

proposed structure of the tissue protection EPOR  [51] 
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 ภายหลงัจากที่ erythropoietin จับกับ erythropoietin receptor จะมีการกระตุน janus 

tyrosine kinase 2 (JAK2) ซึ่งจะไปมผีลกระตุน mitogen-activated protein kinase (MAPK), 

phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) และ nuclear factor-κB (NF-κB) ซึ่งนาํไปสูการกระตุน  

B-cell leukaemia/lymphoma (BCL) family ซึ่งเปนสารตานการตาย apoptosis (antiapoptosis)  

นอกจากนัน้ยงัมีการยับยัง้เอนไซม glycogen synthase kinase 3β (GSK3β) ซึ่งไปมีผลลดการ

กระตุนเอนไซม caspase หนึง่ในเอนไซมที่มีบทบาทตอการเกิดการตาย apoptosis  ขอมูลจาก

การศึกษาในหลอดทดลอง (in vitro) พบวา erythropoietin ยังกระตุน STAT5  หนึง่ในโปรตีนสาํคัญ

ในการลดการเกิดการตาย apoptosis แตยังขาดขอมูลในการศึกษาสัตวทดลอง (in vivo)  (รูปที่ 9)   

 

 
 

 

 

รูปที ่9  แสดงกลไกที่เกิดขึ้นภายในเซลลภายหลงัการกระตุน tissue protection EPOR [51] 
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2.4.3.3 ขอมูลของยา erythropoietin ในการลดการเกิดภยันตรายตอไต 
2.4.3.3.1 ขอมูลจากการศกึษาในสัตวทดลอง 

 สวนใหญเปนขอมูลการศึกษาในหนูทดลอง  ในรูปแบบการศึกษาไตวายฉับพลนั 
(ischemia/reperfusion injury)    Patel และคณะไดใชยา erythropoietin ฉีดใหหนูทดลองที่ถกูทํา
ใหเกิดภาวะไตวายเฉยีบพลนั (ischemia/reperfusion injury) พบวายา erythropoietin  สามารถลด
การสรางสาร myeloperoxidase, lipid peroxidation ทําใหหนทูดลองมีการทํางานของไตที่ดขีึ้น 
[52]   การศึกษาโดย Hong และคณะในหนทูดลองที่มภีาวะไตวายฉบัพลัน (ischemia/reperfusion 
injury) เชนเดยีวกับการศกึษาแรกพบวา erythropoietin สามารถลดการ เกิด down regulation ของ 
aquaporin channel และ  Na+ transporter ได [53]    

ในสวนการลดการตาย apoptosis  การศึกษาของ Vesey และคณะพบวายา 

erythropoietin สามารถลดการเกิด apoptosis  ที่บริเวณ outer medullary thick ascending limb 

และเพิ่ม tubular epithelial regeneration ได  ในหนูทดลองที่ไตวายฉบัพลัน 

(ischemia/reperfusion injury) [54]  นอกจากนัน้ การศึกษาตอมาของ Yang และ Sharples  

พบวายา erythropoietin มีผลลดการเกิด apoptosis โดยการเพิม่สาร bcl-2 และลดสาร caspase-

3 ซึ่งอยูในการกระบวนการเกิด apoptosis ในรูปแบบการทดลองเดียวกัน [55, 56]   

ที่กลาวมาแลวนั้นเปนการศึกษาบทบาทของยา erythropoietin ในหนูทดลองทีม่ีไตวาย

ฉับพลัน (ischemia/reperfusion injury) เปนสวนใหญซึ่งพบวายา erythropoietin สามารถลดการ

เกิดอันตรายตอไตได แตยังมีการศึกษาบทบาทของยา erythropoietin ในดานการชะลอความเสือ่ม

ของไตในภาวะไตวายเรื้อรังนอย  Bahlmann และคณะ ทําการศกึษาในหนูทดลองที่ถกูตัดไต 5/6 

สวนซึง่เปนรูปแบบการศึกษาภาวะไตวายเรื้อรังรูปแบบหนึ่ง โดยฉีดยา darbepoietin ซึ่งเปน 

erythropoietin ที่มกีารเติมโมเลกุล N-linked  ทําใหคารโบไฮเดรตสามารถจับการ erythropoietin 

เพิ่มข้ึน 2 ตําแหนง และทําใหยา erythropoietin ออกฤทธิ์ไดนานขึ้น พบวาหนทูี่ไดรับยา 

darbepoietin  มีอัตราการรอดชีวิตที่ดีกวาหนทูี่ไมไดรับยา อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ  (รูปที่10) 

นอกจากนัน้หนูที่ไดรับยา darbepoietin มีคาซีร่ัมครีอะตินีน คา urine protein excretion และความ

ดันโลหิตที่ต่ํากวาหนูที่ไมไดรับยา การศึกษานี้พบวากลไกหนึง่ทีย่า darbepoietin สามารถชะลอ

ความเสื่อมของไตไดมาจากการกระตุน endothelial-Akt ซึ่งชวยลดการเกิด apoptosis [57]  จะเห็น

ไดวาขอมูลงานวิจยัของ Bahlmann และคณะเปนการศึกษา in vivo เพียงการศึกษาเดียวของยา 

erythropoietin ที่แสดงถงึความสามารถในเรื่องการชะลอความเสื่อมของโรดไตวายเรื้อรังได  ไดสรุป

การศึกษาผลของยา erythropoietin ในการลดการเกิดภยันตรายตอไตในสัตวทดลอง ในตารางที ่2 
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รูปที1่0  แสดงอัตราการรอดชีวิตที่ดีกวาในหนูที่ไดรับยา darbepoietin  เมื่อเปรียบเทียบกับหนูที่

ไมไดรับยา darbepoietin อยางมีนยัสําคญัทางสถิติ [57]   
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ตารางที2่  สรุปการศึกษาผลของยา erythropoietin ในการลดการเกดิภยันตรายตอไตใน

สัตวทดลอง 

ชนิด
สัตวทดลอง 

Cause of renal injury rhEPO/Darbepoietin-α กลไกในการปองกัน 
(mechanism) 

Rat Remnant 0.1 ug/kg sc /wk Akt activation, ↓ 

apoptosis 

Rat I/R injury 500-3000 u/kg at 0, 24, 48 

hr 

↑ packed cell 

volume 

Mouse I/R injury 1000 u/kg sc at day -3 ↓ oxidative stress, 

↓ lipid peroxidation 

Rat I/R injury 200 u./kg iv at 0, 6 hr and 

od 

↓ aquaporin water 

channel, Na 

transport 

Rat I/R injury 5000 u/kg IP at -30min ↓ apoptosis, ↑ 

tubular regeneration 

Rat I/R injury 300 u/kg iv -30min, -5min 

and + 30min 

↓ apoptosis, 

caspase activation 

Rat I/R injury 3000 u/kg iv at  day -1 ↓ apoptosis 

Rat Hemorrhagic shock 300 u/kg iv before CPR ↓ caspase 

activation 

Rat Endotoxin shock 300 u/kg iv at LPS injection No protection 

Rat Cisplatin 100 u/kg IP od ↑ regeneration of 

proximal tubular cell 

I/R = ischemia/reperfusion  

SC = subcutaneous 

IP = intraperitoneal  
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2.4.3.3.2 ขอมูลการศกึษาในมนุษย 
ในปจจุบันขอมูลการศึกษาบทบาทของยา erythropoietin ในภาวะไตวายฉับพลันมีเพียง 1 

การศึกษาซึ่งเปนการศึกษาแบบยอนหลงั (retrospective study) ในผูปวย จํานวน 187 คน ที่รับไว
ในหอผูปวยวกิฤตหนักและมีภาวะไตวายฉับพลันและจาํเปนตองไดรับการฟอกไต ผูปวยที่ไดรับยา 
erythropoietin  (71 ราย) ไมไดมีการฟนตัวของไตที่เร็วขึ้น และไมไดชวยลดปริมาณการใหเลือด เมื่อ
เปรียบเทยีบกบัผูปวยที่ไมไดรับยา erythropoietin  (116 ราย) [58] 

สําหรับการศึกษาบทบาทของยา erythropoietin ในการชะลอความเสื่อมของโรคไตวาย
เร้ือรังในมนษุยนัน้ไดมาจาก 5 การศึกษาดวยกัน โดยเปนการศึกษาแบบไปขางหนา (prospective 
study) 4 การศึกษา และการศึกษาแบบยอนหลงั (retrospective study)  1 การศึกษา  

การศึกษาแบบไปขางหนา (prospective study) ของ Roth และคณะ [59] ในผูปวยโรคไต

วายเรื้อรังที่มภีาวะโลหิตจาง 83 ราย แบงผูปวยเปน 2 กลุมไดแก กลุมที่ไดรับยา erythropoietin 

และกลุมที่ไมไดรับยา erythropoietin โดยทั้ง 2 กลุมมีคาเฉลี่ยฮีมาโตคริต (ประมาณ 27 เปอรเซนต) 

คาเฉลี่ยครีอะตินีน (ประมาณ 5.5 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร) และคาเฉลีย่ GFR (10 มิลลิลิตรตอนาท)ี 

ใกลเคียงกนั ไมพบความแตกตางในคา GFR เมื่อส้ินสุดการศึกษาที่ 48 สัปดาห  แตเมื่อวิเคราะหลง

ไปในรายละเอยีดมากขึน้พบวา หลังจากสปัดาหที่ 16 เมื่อคาฮีมาโตคริตบรรลุเปาหมาย กลุมที่ไดรับ

ยา erythropoietin  มีคาอตัราการลดลงของ GFR ที่นอยกวา กลุมที่ไมไดรับยา erythropoietin 3 

เทา (-0.13 ± 0.35 มิลลิลิตรตอนาทีตอเดือน เปรีบเทียบกับ -0.39 ±  0.65 มิลลิลิตรตอนาทีตอ

เดือน ในกลุมที่ไมไดรับยา erythropoietin, P = 0.05).  

การศึกษาที ่ 2 โดย Kuriyama และคณะ [60]  ศกึษาในผูปวยโรคไตวายเรื้อรังที่มีภาวะ

โลหิตจาง 73 ราย มีคาเฉลีย่ฮีมาโตคริต 27.4 เปอรเซนต  และคาเฉลี่ย creatinine clearance 18.2 

มิลลิลิตรตอนาท ี หลังจากเริ่มการศึกษา  8 สัปดาห แบงผูปวยเปน 2 กลุมไดแก กลุมที่ไดรับยา 

erythropoietin และกลุมที่ไมไดรับยา erythropoietin พบวาที ่ 36 สัปดาห กลุมที่ไดรับยา 

erythropoietin มีคาการเพิม่ครีอะตินีนเปน 2 เทา (doubling of serum creatinine) รอยละ 52   

ขณะที่ในกลุมควบคุมมีคาการเพิ่มครีอะตนิีนเปน 2 เทา (doubling of serum creatinine) รอยละ 

90  (P < 0.005)  นอกจากนี้กลุมที่ไดรับยา erythropoietin มีรอยละของผูปวยที่ทาํการฟอกไตเมื่อ

สิ้นสุดการศึกษานอยกวากลุมที่ไมไดรับยา erythropoietin อยางมนียัสําคัญทางสถิติ  

สําหรับการศึกษาที ่3 ซึ่งเปนการศึกษาแบบยอนหลัง (retrospective study) โดย Jungers 

และคณะ [61]   พบวายา erythropoietin นาจะมีบทบาทในการชะลอความเสื่อมของไตได จากการ

เปรียบเทยีบระหวางกลุมที่ไดรับยา erythropoietin (20 ราย)  และกลุมที่ไมไดรับยา erythropoietin 

(43 ราย)   ในผูปวยไตวายเรื้อรังทีม่ีระดับการทาํงานของไตใกลเคียงกนั  กลุมที่ไดรับยา 

erythropoietin มีอัตราการลดลงของ creatinine clearance ที่ชากวากลุมที่ไมไดรับยา 
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erythropoietin อยางมีนัยสาํคัญทางสถิต ิ(-0.26 ±  0.15 มิลลิลิตรตอนาทีตอ 1.73 ตารางเมตรตอ

เดือน เปรียบเทียบกับ -0.36 ± 0.16 มิลลิลิตรตอนาทีตอ 1.73 ตารางเมตรตอเดือน, P < 0.05)  

การศึกษาที่ 4 โดย Gouva  และคณะ [62]  ในผูปวยโรคไตวายเรื้อรังที่ไมไดเกิดจาก

เบาหวาน มปีริมาณโปรตีนในปสสาวะนอยกวา 2 กรัมตอวัน และมีคาฮีโมโกลบินในชวง 9-11.6 

มิลลิกรัมตอเดซิลิตร  จํานวน 88 ราย แบงผูปวยเปน 2 กลุม คือกลุมที่ไดรับยา erythropoietin ตั้งแต

เร่ิมมีภาวะโลหิตจางในระยะแรก และกลุมที่เร่ิมใหยา erythropoietin เมื่อคาฮีโมโกลบินนอยกวา 9 

มิลลิกรัมตอเดซิลิตร เมื่อดูทีผ่ลลัพธรวมของคาการเพิ่มครีอะตินีนเปน 2 เทา (doubling of serum 

creatinine)  การเกิดไตวายเรื้อรังในระยะสุดทาย และการเสียชีวิต ที่ 22 เดือน พบวากลุมที่ไดรับยา 

erythropoietin ตั้งแตในระยะเริ่มตนมีคาผลลัพธรวมต่ํากวากลุมที่ไดรับการรักษาภาวะโลหิตจางที่

ชากวาอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ  และการศึกษาลาสดุ [63] ซึ่งเปนการศึกษาทีม่ีจํานวนผูเขารวม

การศึกษามากที่สุด  จํานวนทัง้หมด 389 ราย โดยในตอนแรกตั้งใจจะทาํการศึกษา 40 เดือน แต

จําเปนตองหยดุการศึกษากอนกําหนด (ระยะเวลาในการศึกษาเฉลีย่ 7.4 ถึง 8.3 เดือน) เนื่องจาก

เกิดปญหา pure red cell aplasiaในผูปวยที่ไดรับยา erythropoietin พบวาไมมคีวามแตกตางใน

อัตราการลดลงของ glomerular filtration rate ในผูปวยกลุมที่ไดรับยา erythropoietin และในผูปวย

ที่ไมไดรับยา erythropoietin (รูปที่ 11) จะเหน็ไดวาขอมูลการศึกษาบทบาทของยา erythropoietin 

ในการชะลอความเสื่อมของโรคไตวายเรื้อรังในมนุษยยังมีความขัดแยงกนัอยู คงจะตองรอการศึกษา

ในรูปแบบไปขางหนาทีเ่ปน randomized control ขนาดใหญตอไปในอนาคตเพื่อที่จะสามารถสรุป

บทบาทของยา erythropoietin ไดอยางชดัเจน  

ไดสรุปการศึกษาผลของยา erythropoietin ในการชะลอความเสื่อมของโรคไตวายเรื้อรังใน

มนุษย   ในตารางที ่3 
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Rate of GFR decline (cc/min/yr) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที1่1 แสดงอัตราการลดลงของ glomerular filtration rate ในผูปวยกลุมที่ไดรับยา erythropoietin (high Hb) 

และในผูปวยที่ไมไดรับยา erythropoietin (low Hb) [63] 

 
ตารางที3่  สรุปผลการศึกษาผลของยา erythropoietin ในการชะลอความเสื่อมของโรคไตวายเรื้อรังในมนุษย   

 

เอกสารอางอิง รูปแบบการศึกษา 
(Type of Study) 

จํานวน 
(คน) 

ระยะเวลาใน
การศึกษา 
(เดือน) 

ผลลัพธ 

Roth et al Prospective 83 48  ยา EPO ไมชวย

ชลอความเสื่อม 

Kuriyama et al Prospective 108 9  ยา EPO ชวย

ชลอความเสื่อม 

Jungers et al Retrospective 63 24  ยา EPO ชวย

ชลอความเสื่อม 

Gouva et al RCT 88 22.5  ยา EPO ชวย

ชลอความเสื่อม 

Rossert et al RCT 389 40  ยา EPO ไมชวย

ชลอความเสื่อม 

RCT = randomized control trial  

0.058

0.081

0

0.05

0.1

High Hb Low Hb
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2.5 รูปแบบการทดลองผูกทอไต 1 ขางในหนูทดลอง (unilateral ureteral obstruction) 
การผูกทอไต 1 ขางในหนูทดลองซึ่งเปนแบบการศึกษาที่ทําใหเกิด tubulointerstitial 

fibrosis ไดเปนอยางดี และใชระยะเวลาไมนาน โดยจะเห็นการเปลี่ยนแปลงที่ชัดเจนตั้งแต 1 

สัปดาหหลังการผูกทอไต  โดยเมื่อเกิดการอุดตันทอไต (obstructive uropathy) จะกอใหเกิดการ

เปลี่ยนแปลงภายในไตมากมาย ไดแกการเปลี่ยนของระบบโลหิตพลศาสตรภายในไต (renal 

hemodynamics) การเปลี่ยนแปลงใน renal tubular function ไมวาจะเปนในดานการดูดกลับของ

โซเดียม การทําใหปสสาวะเขมขนหรือเจือจาง การเปลี่ยนแปลงใน renal acidification และผลตอ

อิเลคโตรไลท  

ในสวนของบทบาทของเซลลและสารตาง  ๆ  เมื่อเกิดการอุดตันทอไต  (obstructive 

uropathy) พบวามีการเปลี่ยนแปลงเชนเดียวกัน ดังนี้ 
 
2.5.1 Angiotensin II (AII) 
ในปจจุบันเชื่อวาระบบ renin-angiotensin เปนกลไกหลักในการกอใหเกิดพยาธสิภาพที่

บริเวณ tubulointerstitium เมื่อเกิดภาวะ obstructive uropathy ข้ึน โดยผานทางสาร angiotensin 

II (Ang II)  โดยปกติ Ang II จะถูกสรางที่อวัยวะตาง ๆ เชน  หัวใจและหลอดเลือด  ตัวไตเองสามารถ

ผลิต A II ไดในระดับที่สงูกวาในเลือด ถงึ 1,000 เทา  Ang II จับกับ AT1 และ AT2 receptor signal 

ที่ผาน AT1 receptor ทําใหเกิด vasoconstriction กระตุนการแบงตวัของเซลล กระตุน fibroblasts 

และ myocytes  signal ที่ผาน AT2 receptor ทําใหเกิด vasodilatation และ มีฤทธิ์ 

antiproliferation รวมทัง้กระตุน apoptosis ดวย 

ภาวะ obstructive uropathy จะทาํใหระดับ Ang II เพิ่มสูงขึ้น ในขณะเดียวกนัก็จะมีผล

ควบคุมระดับ transforming growth factor-β (TGF-β), platelet derived growth factor (PDGF), 

insulin-like growth factor (IGF1), vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), nuclear 

factor–KB (NF-KB), monocyte chomoattractant peptide-1 (MCP-1) และ intercellular 

adhesion molecule-1 มหีลักฐานที่บงวา Ang II นาจะมีบทบาทในการเกิด apoptosis และ 

proliferation ใน obstructive uropathy  เชน การให  ACEI ชื่อ enalapril  จะลดการเกิด apoptosis 

และการสูญเสยีเนื้อไตในหนไูด [64] รวมทั้งมีหลกัฐานอื่นๆอีก เชน  ARB ก็สามารถชวยลด 

apoptosis ได   
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2.5.2 Cell apoptosis และ proliferation ใน obstructive uropathy 
การอุดกั้นทางเดินปสสาวะจะกระตุนระบบ renin-angiotensin ในไต ทําใหมีการสรางAng 

II   เพิ่มข้ึน รางกายจึงมีความไมสมดุลยของ vasodilators และ vasoconstrictors โดยจะมีสารชนิด

หลังเปนปริมาณมากกวา กอใหเกิดอันตรายตอไตโดยผานขบวนการ vasoconstriction-induced 

ischemia   พบวา vasoconstrictors เหลานี้จะกระตุน AII receptors บน tubular cells   

นอกจากนี้ mechanical stress ซึ่งเกิดจากการเพ่ิมความกดดันในทอไต (intratubular pressure) 

รวมทั้งการสราง cytotoxic reactive oxygen species ใน tubular cells จะทําลายเซลลและหลั่ง

สารที่มีผลเสียตอไตเพิ่มข้ึนเชน transforming growth factor-β (TGF-β)  และmediators  อ่ืนเชน 

osteopontin และ macrophage chemoattractant protein-1( MCP-1)เปนตน    MCP-1จะดึงดูด 

inflammatory cells โดยเฉพาะ macrophages มาที่ไต และจะเกาะติดกับ tubular และ 

endothelial cells โดยอาศัย adhesion molecules ตางๆ เชน ICAM-1 หรือ VCAM-1 เซลลเหลานี้

จะหลั่งสาร cytokines  ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงที่ไตตามมา การเปลี่ยนแปลงอีกประการหนึ่งคือ

พบการสูญเสียเนื้อไตไป ทั้งจากขบวนการ apoptosis และ necrosis แตสวนใหญจะพบ apoptosis 

ใน obstructive uropathy มากกวา จากการศึกษาในสัตวทดลอง ที่รัดทอไต (unilateral ureteric 

obstruction) พบวามีการเกิด apoptosis ตั้งแตวันที่ 2 และสูงสุดวันที่  25  การเกิด apoptosis 

สามารถอธิบายการสูญเสียปริมาณเนื้อไตอันเกิดจากการอุดกั้นทางเดินปสสาวะได  [65] อยางไรก็ดี

หลังการเกิดobstructive  uropathy จะมีการแบงตัวของ tubular cells เพิ่มข้ึน ( cell proliferation) 

ขั้นตอนในการเกิด proliferation และ apoptosisบางขั้นตอนคลายคลึงกัน  [66] โดยทั่วไป cell 

proliferation จะเกิดนํามากอน apoptosis พบวา selectin ซึ่งเปน adhesion molecules ชนิดหนึ่ง 

มีบทบาทในการดึงดูด leukocytes ใหเขามาสะสมในบริเวณ tubulointerstitium โดยเฉพาะ L-

selectin ซึ่งพบบน leukocytes สวนใหญจะดึงดูด macrophage ใหเขามาอยูในไตขางที่มี 

obstruction และกอใหเกิด tubular apoptosis, tubular atrophy และ interstital fibrosis ได [67]  

 

2.5.3  Transforming Growth Factor-β (TGF-β)    

TGF-β เปน potent fibrogenic factor พบหลักฐานวาในที่มกีารอดุกั้นทอไต จะมีระดับ 

TGF-β เพิ่มสูงขึ้น   สวนหนึง่ของ TGF-β จะถูกกระตุนโดย angiotensin II ดวย นอกจากนี้ TGF-β 

ยังควบคุมการเกิด  fibrosis จาก basic fibroblast growth factor (bFGF) และ platelet-derived 

growth factor (PDGF)     TGF-β ทําใหเกิดยับยั้ง cell growth  และเสริมสรางการสราง matrix 

โดยการกระตุนการสราง matrix receptors เชน  integrins และ osteopontin   ในอีกดานหนึง่ TGF-
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β  ยับยัง้การสลายตัวของ matrix โดยกระตุนการทํางานของ tissue inhibitors of 

metalloproteinases(TIMP) และลด activity ของ metalloproteinase      พบmetalloproteinases 

เหลานี้พบในเนื้อไต มีบทบาทในการเกิด tissue remodeling โดยสลาย matrix สวนเกินออกไป 

metalloproteinase ถูกควบคุมโดย TIMP เมื่อ TIMP เพิ่มข้ึนและ metalloproteinase ลดลงทําให 

matrix เพิ่มข้ึนและเกิด interstitial fibrosis ตามมา แตเนื่องจากยงัไมมีการสังเคราะห specific 

TGF-β  antagonists  จึงยังไมสามารถศึกษาบทบาทของ TGF-β ที่แนชัดได อยางไรก็ดี TGF-β  

จะเพิ่มสูงขึ้นในการอุดกัน้ฉบัพลันมากกวาการอุดกัน้เรือ้รัง67 เพราะ TGF-β ชวยเพิ่ม collagen ซึ่งใช

ในการเสริมสรางเนื้อเยื่อที่ถกูทําลายไป ในการอุดกัน้เรื้อรัง จะพบระดับ TGF-β สูงไมมาก ซึ่ง

สัมพันธกับการพยากรณโรคที่ไมดี การให ACEI ในชวงที่เกิด ureteral obstruction จะลดระดับ 

TGF-β  และ collagen ลงถงึรอยละ 50 รวมทัง้ลดการเกิด interstitial fibrosis ดวย เชื่อวากลไกเกิด

จากการที ่ACEI  ลดการสราง TGF-β ทีผ่านทาง Ang II [68]   

 มีการศึกษาพบวา hepatocyte growth factor (HGF) หรือในอีกชื่อหนึ่งคือ smad 7 ซึ่งเปน 

potent mitogen สําหรับ mature hepatocyte ชวยใหเซลลของเนื้อเยื่อของอวัยวะตาง ๆ แบงตัว

เพิ่มข้ึน ชวยซอมแซมอวัยวะที่สึกหรอ มีฤทธิ์ cytoprotective และ renotropic พบวา HGF มี

ปริมาณเพิ่มข้ึนใน model ของสัตวทดลองที่ทําใหเกิด unilateral ureteral obstruction และระดับ

ของ TGFβ และ HGF จะแปรผกผันกัน กลาวคือ HGF จะลดระดับ TGF-β expression และลดการ

เกิด tubulointerstitial fibrosis และชวยลดการดําเนินโรคสูไตวายเรื้อรังได  [69]  ในอนาคตอาจนํา

เทคโนโลยี gene therapy โดยใช tranfer gene ของ HGF เขาไปในรางกายเพื่อรักษา 

tubulointerstitial fibrosis ใน obstructive uropathy ได  

 
2.5.4  Clusterin      
เปน glycoprotein ซึ่งปกติจะมีอยูในปรมิาณไมมากในไต แตจะถูก upregulate มากขึ้นถา

มีภาวะ apoptosis    ยังไมทราบกลไกแนชดัในการกระตุน expression ของสารนี้   แตสันนิษฐานวา

เปนกลไกปองกันตัวเอง เพราะ clusterin ชวยลด apoptosis ที่เกิดจาก tumor necrosis factor-α 

(TNF-α) [70] 
 

2.5.5 Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α) 
มีบทบาทตอการดึงดูด inflammatory cells เชนกัน พบวาสัตวทดลองที่ทําใหเกิด ureteral 

obstruction จะมีระดับ TNF-α สูงขึ้นชัดเจน     TNF-α จะจับกับ receptors ของมันและกอใหเกิด 



36 
 

apoptosis และ necrosis ตามมา [71]  TNF-∝ ทําใหมี macrophage มาสะสมใน interstitium 

มากขึ้นซึ่ง macrophage จะกอใหเกิดผลตามมาคือสราง cytokines หลายชนิดซึ่งมีผลเพิ่มการสราง 

Collagenase,Transin และ Stromelysin mRNA ซึ่งเปนกลุมของ Matrix metallo proteinases 

(MMPs) MMPs มีบทบาทใน tissue remodeling ของเนื้อไตและถูกควบคุมโดย Inhibitory 

proteins ชื่อ Timps ความไมสมดุลของ Proteases เหลานี้นํามาการเกิด tubulointerstitial fibrosis 

ใน obstructive uropathy ได     macrophage สามารถผลิต TGF-β ไดดวย  

มี TNF 2 ชนิด คือ TNF-α และ TNF-β ถูกสรางจาก macrophages และ renal tubular 

cells เมื่อมี obstruction จะพบระดับ TNFα เพิ่มสูงขึ้นใน cortical tubules     TNF-α  มีบทบาท

ในการรวบรวม inflammatory cells, เพิ่ม (regulated upon activation, normal T cell expressed 

and secreted) RANTES, m RNA ในเซลล mesangium ของสัตวทดลอง ทาํใหเพิ่ม interstitial 

volume และกระตุน nuclear factor-KB ( NF-KB ) ในไตขางที่มกีารอดุกั้นทอไต 

 
2.5.6 Nuclear Factor-KB (NF-KB) 
NF-KB  จะอยูใน cytoplasm โดยจับกับ RNA ในบริเวณที่เปน promoters ของยีนตางๆ 

โดยเฉพาะเกี่ยวกับการควบคุม inflammation และimmune response พบวาระดับ NF – KB จะ

สูงขึ้นหลังการอุดตันทอไต และลดลงหลังไดรับ  ACEI  1   บงชี้วา  Ang II กระตุนการสราง NF-KB 

ทําใหมีการสราง TNF-α เพิ่มข้ึน 

การให ACE-inhibitor จะลดระดับ TNF-α และลดระดับ NF-KB ดวย [72] NF-KB จึง

เปรียบเสมือนสะพานเชื่อมในการควบคุมการเกิด gene expression ของ cytokine ตางๆ  

 
2.5.7  Reactive Oxygen Species 
เมื่อเกิด obstructive uropathy จะเกิดการสราง reactive oxygen species (ROS) เพิ่มข้ึน 

โดยเฉพาะในชวงที่เกิด vasoconstriction พรอมกับมีการลดลงของขบวนการ antioxidant ใน

รางกาย ยงัไมทราบกลไกที่แทจริงของ  ROS ในการทาํใหเกิด apoptosis ,  interstitial fibrosis การ

ให probucol ซึ่งเปน antioxidant จะชวยปองกันการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นในไตจาก chronic 

ureteric obstruction ได 

Reactive Oxygen Species (ROS) อาจมีบทบาทสําคญัใน tubulointerstitial 

inflammation ที่สัมพันธกับ obstructive uropathy เพราะภาวะการอุดกั้นทอไต นาํไปสู tissue 

hypoxia มีการผลิต ROS เพิ่มข้ึน และมี macrophage เขาไปสะสมใน interstitium เพิ่มข้ึน    มีการ
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ผลิต TGF-β, osteopontin, heat-shock protein และ ICAM-1 เพิม่ข้ึน และนําไปสู tubulointer 

stitial fibrosis ในที่สุด  

 
2.5.8 Epidermal Growth Factor (EGF)  
Cytokines เหลานี้ จะชวยสงเสริมใหเซลลเขาสูวงจรการเกิด proliferation ไดเร็วขึ้น แตการ

เกิด apoptosis ลดลง นอกจากนี้ยังม ี growth factor อ่ืนๆที่เกีย่วของดวยเชน insulin-like-growth 

factor-1    พบวามีระดับ cytokines บางชนิดเพิม่ข้ึนซึ่งอาจมีบทบาทตอการทาํลายไตในภาวะอุด

กั้นทางเดินปสสาวะดวย เชน PDGF เปนตน 

     
2.5.9 Macrophages 
ภายหลังจากที่ทดลองทําใหเกิดการอุดกั้นของทางเดินปสสาวะในสัตวทดลอง จะพบวามี

macrophage เขามาสะสมในบริเวณ interstitium คอนขางมาก โดยพบวามีสารกระตุนที่ชื่อ 

monocyte chemoattractant peptide-1 ( MCP-1) มีระดับเพิ่มข้ึนดวยรวมทั้งโปรตีนอื่นที่มีฤทธิ์

ดึงดูด macrophage เชน  osteopontin ยังไมทราบวาปจจยัอะไรที่เปนสาเหตุใหไตที่ถูกอุดกั้นหลั่ง

สารเหลานี้มาดึงดูด macrophages ใหมาสะสมที่บริเวณ interstitium เมื่อ macrophage มาสะสม

ที่บริเวณ interstitium จะหลั่งสาร TGF-β ซึ่งทําใหมีการสะสมของ fibroblast มาภายหลัง และ 

TGF-β จะยับยั้งขบวนการยอยสลาย extracellular matrix ดวย [73]    ผลโดยรวมทําใหมีการสะสม

ของ fibrous tissue เพิ่มข้ึนในที่สุด 

 
2.5.10 Kininogen gene family 
หลังเกิดการอุดกั้นทางเดินปสสาวะ จะเกิดการเปลี่ยนแปลงของ renal hemodynamic 

ตัวอยางเชนใน model ของ unilateral ureteral obstruction(UUO) ซึ่งเปนรูปแบบการทดลองที่

ไดรับการศึกษากันอยางกวางขวาง พบวาในชวงแรกของการอุดกั้นจะมีปริมาณเลือดที่ไปเล้ียงไต

( renal blood flow) เพิ่มข้ึน อธิบายจากการเพิ่มข้ึนของ prostaglandins จากไตที่ขางที่ถูกอุดกั้น 

ตอมาเมื่อการอุดกั้นเกิดนานกวา 24 ชั่วโมง จะมีการเพิ่มข้ึนของ renal vascular resistance และ 

glomerular ultrafitration coefficient ลดลง ทําให RBF และGFRลดลง สาเหตุของการลดลงของ 

GFRและ RBF เกิดจากการหลั่งสาร vasoconstrictor เชน Ang II, thromboxane, leukotrienes, 

vasopressin และ endothelins โดย Ang II มีบทบาทคอนขางมากดังที่ไดกลาวมาขางตน 

นอกจากนี้ขบวนการอุดกั้นทางเดินปสสาวะเองยังมีผลตอไตดวยโดยรบกวนการสรางและการออก

ฤทธิ์ตอ vasodilators เมื่อทดลองให ACEI ซึ่งยับยั้งการสลายตัวของ  bradykinin จะพบวา 
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preglomerular vasoconstriction ลดลง แสดงวา intrarenal-kinin activity อาจมีบทบาทในการอุด

กั้นทางเดินปสสาวะดวย แตตองมีการศึกษาเพิ่มเติมอีก สวนผลของ UUO ตอ kallikrein-kinin 

system พบวาเมื่อมีการอุดกั้นทางเดินปสสาวะในสัตวทดลอง จะมีการสราง kallikrein ลดลง เชื่อวา

ความดันที่สูงขึ้นในไตจะไปมีผลตอเซลลที่สราง Kallikrien ทําใหการสรางสารนี้ลดลง และทําให 

kininogen ซึ่งตองอาศัย kallikrein ในการเปลี่ยนแปลงเปน bradykinin มีการเปลี่ยนแปลงเปน 

bradykinin ลดลงดวย การลดลงของ kinin ทําใหเกิด vasodilatation ตามมา  kinin กระตุน 

thromboxane  และกระตุนการเปลี่ยนแปลงของ prorenin เปน renin  รวมทั้งกระตุนการสราง renin 

โดยตรงจาก juxtaglomerular apparatus ดวย 

 
2.5.11 Platelet – derived growth factor (PDGF) 

      PDGF เปน growth factor ที่มีบทบาทสําคัญในการกอใหเกิดโรคไตหลายชนิด เพราะมีฤทธิ์

เปน mitogen และ chemoattractant สําหรับ fibroblast และ mesenchymal cells รวมทั้ง smooth 

muscle cells    มี PDGFหลายชนิด ไดแก PDGF A, B, C, D ซึ่ง พบวา PDGF B และ D มีบทบาท

ในการทําใหเกิด tubulointerstitial injury จาก obstructive uropathy ในสัตวทดลอง [74]  

 
2.5.12 Nitric Oxide (NO) 
เปน messenger molecules  ที่มีบทบาทเกีย่วกับ renal physiology รวมทั้ง obstructive 

uropathy ดวย พบวา NO ชวยลดการเกดิ renal fibrosis ใน experimental uropathy  การศึกษา

ตอมาพบวาการสราง NO ลดลง   ในหนูทีท่ําใหเกิด unilateral ureteral obstruction ดังนั้น การ

พยายามลดการเกิด fibrosis อาจทําไดโดยการดัดแปลง เอนไซม nitric oxide syntase (NOS)  เพื่อ

ปรับสมดุลระดับ NO ในรางกาย [75]            

 

 2.5.13 บทบาทของ vasoactive compounds ใน obstructive nephropathy 
เมื่อเกิด obstruction นานเกิน 24 ชั่วโมง จะมี vasoconstriction , glomerular filtration 

rate และ effective renal plasma flow (ERPF) ลดลง   และ mean arterial pressure เพิ่มข้ึน การ

เปลี่ยนแปลงของ blood flow เกิดเนื่องจาก prostaglandins,  Ang II และ NO   เพราะมหีลักฐานวา

พบ vasoconstrictor บางชนิดเพิ่มข้ึนในภาวะ obstructive uropathy เชน  Ang II, thromboxane 

A II  และ antidiuretic hormone  (ADH)   การให inhibitors ตอสารเหลานี้จะชวยเพิ่ม ERPF และ 

GFR  รวมทั้งการให vasodilators เชน prostaglandins E2 และ I2 และ platelet activating factor 

(PAF) จะชวยเพิ่ม GFR และ ERPF เชนกนั                          
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ไดสรุปกลไกที่สําคัญและตัวอยางสารตางๆที่มีปริมาณเพิ่มข้ึนหลังจากการอุดกัน้ทางเดนิ

ปสสาวะไวใน รูปที่ 12  และตารางที่ 4 
 

 
รูปที่12  แสดงกลไกหลักที่นําไปสูการเกิด tubulointerstitial fibrosis เมื่อมีการอุดกั้นทอไต [76] 
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ตารางที่4 สารที่มีปริมาณเพิ่มข้ึนในไตที่มีการอุดกั้นทอไต (ureteral obstruction) 

 

Transforming Growth Factor β [TGF - β] 

Nuclear Factor - κB [NF - κB]  

Tumor Necrosis Factor - α [TNF - α] 

Vasoactive compounds 

     Angiotensinogen 

     Angiotensin II 

     Endothelin 

     Thromboxane A2 

     Prostaglandins 

Protooncogenes 

Growth factors 

Proteins involved in apoptosis 

     Clusterin 

     Osteopontin 

Chemoattractants 

     Monocyte Chemoattractant Peptide –1 (MCP – 1) 

     Osteopontin 

Adhesion proteins  

     ICAM–1 

     VCAM–1 

Matrix / basement membrane proteins 

     Collagen types I, III and IV  
 
 สามารถสรุปกระบวนการทีเ่กิดขึ้นภายในไตเมื่อมีการอุดกั้นทอไตไดเปน 3 กระบวนการ 

ดังนี ้

- กระบวนการอักเสบ (inflammation) 
โดยทัว่ไปหนทูีถู่กผูกทอไตจะมีการเพิ่มข้ึนของ ED-1 positive cell ซึ่งเปนตัวแทนของเซลล 

macrophage หนึ่งใน inflammatory cell ที่สําคัญ macrophage ที่เขามาในเนือ้ไตนี้จะหลัง่สาร 
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cytokine หลายชนิดยกตัวอยางเชน TGF-β1 ซึ่งจะไปมผีลกระตุน renal tubular epithelial cell ให

เกิดการตาย apoptosis นอกจากนั้นยังมีผลกระตุน interstitial fibroblast ใหมีการเปลี่ยนแปลงไป

เปนเซลล myofibroblast 

 
รูปที่ 13 แสดงปฏิสัมพนัธของเซลลชนิดตางๆภายในเนือ้ไตเมื่อผูกทอไต [77] 

 

เซลลซึ่งมีคุณสมบัติในการหดตัว (contractility) คลายเซลลกลามเนื้อ และสามารถเพิม่การสะสม

ของ extracellular matrix (ECM) นาํไปสูการเกิด interstitial fibrosis ในที่สุด (รูปที่ 13)   

เปนทีช่ัดเจนถงึบทบาทของเซลล macrophage ในการเปนเซลลหลักของกระบวนการ

อักเสบภายในไตหลังจากผูกทอไต (รูปที่ 14)  โดยม ี Ang II, osteopontin, monocyte 

chemoattractant-1 (MCP-1), selectin และ intercellular  adhesion molecule 1 (ICAM-1) เปน

กลไกทีน่ําเซลล macrophage เขาสูเนื้อไตนั้น 

- การเกิดพังผืดในเนื้อไต (renal interstitial fibrosis) 
การเกิด tubulointersitial fibrosis นับเปนการเปลีย่นแปลงที่สําคัญเมื่อทําการผูกทอไต  

โดยเชื่อวาเซลลที่มีบทบาทสาํคัญคือเซลล myofibroblast ซึ่งเปลีย่นแปลงมาจาก activated 

interstitial fibroblast  โดยที ่ activated interstitial fibroblast นัน้เปลี่ยนแปลงมาจาก resident 

interstitial fibroblast  มากที่สุดคือรอยละ 49 มาจาก bone marrow-derived cell (hematopoietic 
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stem cell) รอยละ 15 และมาจากการ transformation ของ tubular epithelial cell อีกรอยละ 36    

(รูปที่ 13)    เซลล myofibroblast เปนเซลลสําคัญทีท่ําหนาที่ในการสราง extracellular matrix 

ไดแก collagen type I, III และ IV 

 
รูปที่ 14 แสดงกลไกการเกดิการอักเสบภายในเนื้อไตเมือ่ผูกทอไต [77]  

ลูกศรหัวแหลมแสดงถึงการกระตุน และลกูศรหัวปานแสดงถึงการยับยั้ง 
Ang II, angiotensin II; ARB, angiotensin receptor blocker; CCR1, chemokine receptor 1; CCR2 chemokine receptor 2; 

CSF-1, colony stimulating factor-1; CST, cerebroside sulfotransferase; HO-1, heme oxygenase-1; ICAM-1, intercellular 

adhesion molecule-1; IκB, NFκB endogenous inhibitor; IL-1, interleukin-1; iNOS, inducible nitric oxide synthase; MCP-1, 

monocyte 

chemoattractant protein-1; NFκB, nuclear factor kappa B; PDGF, plateletderived growth factor; ROCK, Rho-associated 

coiled-coil forming protein kinase; TGF-β1, transforming growth factor-β1; TNF-α, tumor-necrosis factor-α; uPAR, 

urokinase receptor. 

  

เปนทีท่ราบกนัดีวา  TGF-β1  เปนสาร  cytokine สําคัญในการกระตุนใหเกิด fibrosis  โดยทีม่ี 

Ang II เปนตัวกระตุนการสรางที่สําคัญ  พบวาเมื่อทําการลด angiotensinogen gene ใหเหลือศูนย 

สามารถลดปรมิาณ tubulointerstitial fibrosis ลดไดถึงรอยละ 50  ไดทําการสรุปสาร cytokine 

ตางๆ ที่มีผลตอการเกิด tubulointerstitial fibrosis ไวในรูปที่  15  

- การเกิด tubular apoptosis (tubular apoptosis)  
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Gobe และ Axelsen เปนกลุมแรกที่แสดงถึงบทบาทของการเกิด tubular apoptosis ในรูปแบบ

การทดลองผกูทอไต78 นําไปสูการศึกษาตอๆมาที่ยนืยนัความสําคัญของกระบวนการเกิด tubular 

apoptosis  

เมื่อทําการผูกทอไตจะทาํใหมีแรงดันเพิม่ข้ึนภายในทอไต และเกิดการยืดออกของ tubular 

epithelial cell (mechanical stretch)    หลังจากนัน้จะมีการกระตุนเอนไซม  caspase   หนึง่ใน 

p53-dependent pathway นาํไปสูการเกิด tubular apoptosis  และ  tubular atrophy ในที่สุด 

นอกจากนัน้การเกิดการยืดออกของ tubular epithelial cell  ยังไปมีผลกระตุน p53-independent 

pathway อีกทางหนึ่งดวย  สาร cytokine ยกตัวอยางเชน TGF-β1, tumor necrosis factor-α  ซึ่ง

สรางมาจาก tubular epithelial cell และเซลล macrophage  ยังไปมีผลเพิ่มกระบวนการ 

apoptosis อีกทางหนึง่    ในขณะเดียวกนัสาร cytokine ไดแก epidermal growth factor (EGF), 

heparin-binding EGF-like growth factor, insulin-like growth factor-1, hepatocyte growth 

factor และ bone morphogenetic factor-7 กลับไปมีผลในทางตรงขาม  ดูรูปที่  16       

 
รูปที่  15  แสดงสาร cytokine ตางๆ ที่มีผลตอการเกิด tubulointerstitial fibrosis [77] 

ลูกศรหัวแหลมแสดงถึงการกระตุน และลกูศรหัวปานแสดงถึงการยับยั้ง 
ACEI, angiotensin-converting-enzyme inhibitor; Ang II, angiotensin II; B2, bradykinin 2; BMP-7, bone morphogenetic 

protein-7; CTGF, connective tissue growth factor; Egr-1, early growth response gene-1; EMT, epithelial–mesenchymal 

transformation; HGF, hepatocyte growth factor; iNOS, inducible nitric oxide synthase; KCP, kielin/chordin-like protein; 

p21CIP1/WAF1, cyclinkinase inhibitor p21CIP1/WAF1; p38α MAPK, p38α mitogen-activated protein kinase; PAI-1, 

plasminogen activator inhibitor-1; PDGF, platelet-derived growth factor; SnoN, Ski-related novel protein N; TGF-β1, 

transforming growth factor-β1; tPA, tissue-type plasminogen activator; uPAR, urokinase receptor 
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รูปที ่16   แสดงกลไกการเกิด tubular apoptosis ภายในเนื้อไตเมื่อผูกทอไต [77] 

ลูกศรหัวแหลมแสดงถึงการกระตุน และลกูศรหัวปานแสดงถึงการยับยั้ง 
Ang II, angiotensin II; BMP-7, bone morphogenetic protein-7; DAPK, deathassociated protein kinase; EGF, epidermal 

growth factor; HB-EGF, heparinbinding EGF-like growth factor; HGF, hepatocyte growth factor; HO-1, heme oxygenase-

1; IGF-1, insulin-like growth factor-1; iNOS, inducible nitric oxide synthase; TGF-β1, transforming growth factor-β1; 

TNF-α, tumor-necrosis factor-α. 
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ไดสรุปการเปลี่ยนแปลงที่เกดิขึ้นภายในไตไวในรูปที่ 17 

 
รูปที่ 17    แสดงภาพเรียงลําดับการเปลี่ยนแปลงที่เกดิขึ้นภายในไตภายหลงัจากการผูกทอไต โดย

ในชวงแรกจะมีการเพิ่มและลดของ tubular epithelial cell  ในปริมาณที่ใกลเคียงกันตอมา

กระบวนการตาย apoptosis จะมีมากกวากระบวนการ proliferation ทําใหนําไปสูภาวะการฝอของ

ทอไต (tubular atrophy) ในที่สุด นอกจากนี้ยังมีการเพิ่มของเซลล myofibroblast และการสะสม

ของ extracellular matrix ยกตัวอยางเชน  collagen I, III, และ IV     โดยการเปลี่ยนแปลงทั้งหมดนี้

จะใชระยะเวลาไมเกนิ 1 สัปดาห [79] 
 
2.6 บทสรปุ 
 จากความรูทีม่ใีนปจจุบัน ทาํใหทราบวา tubulointerstitial fibrosis เปนพยาธิสภาพรวม

สําคัญในโรคไตวายเรื้อรัง  โดยมีกลไกหลกั 2 กลไกดวยกันที่เขามามผีลในการกอใหเกิดโรคไตวาย

เร้ือรัง ไดแก การเกิดภาวะ proteinuria และการเกิด renal hypoxia ความพยายามที่จะทําความ

เขาใจกลไกในการเกิด tubulointerstitial fibrosis  ไดนําไปสูการคิดคนสรางแบบจําลองใน

สัตวทดลองเพือ่ใชในการศึกษาพยาธิสภาพดังกลาว การผูกทอไต 1 ขางในหนทูดลอง กน็ับเปนหนึ่ง

ในรูปแบบการศึกษาที่ใชระยะเวลาที่ใมนาน สามารถทําซ้ํา (reproducibility) และใหพยาธิสภาพที่

ชัดเจน   ในดานวิธกีารหรือยาที่จะนํามาชวยชะลอการเสื่อมของไตนั้นก็ไดมีการศึกษาอยาง

a) b) 
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กวางขวางเชนเดียวกนั รวมไปถึงยา erythropoietin ซึ่งปจจุบนัเปนยาที่ใชในการรักษาภาวะโลหิต

จาง ก็มีขอมูลสนับสนนุผลทางดานที่เปน tissue protective effect ออกมาเพิ่มข้ึน 
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บทที่ 3 
 

วิธีการวิจัย 
 

3.1 ประชากร 
 
 3.1.1 ประชากรเปาหมาย 

 - หนูทดลองสายพนัธุ Sprague Dawley เพศผู น้ําหนัก 250-320 กรัม จากสาํนกั
สัตวทดลองแหงชาติมหาวทิยาลยัมหิดล ต.ศาลายา กิ่ง อ.พุทธมณฑล จ.นครปฐม  หนทูดลอง
ดังกลาวขางตนถูกนํามาเลีย้งในหองเลีย้งสัตวทดลอง ภาควชิาสรีรวิทยา คณะแพทยศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย โดยควบคุมอุณหภูมิหองที ่ 24 -26 องศาเซลเซียส ควบคุมแสงสวางใน
ชวงเวลา 6.00 น. จนถงึ 18.00 น. และชวงมืดเวลา 18.00 น. จนถงึ 6.00 น. มีระบบระบายอากาศ   
หนทูดลองทั้งหมดถูกนาํเขากรงเลี้ยงหนทูีม่ีฝากรงทําดวยวัสดุสแตนเลส ขนาดกวาง 34.5 เซนติเมตร 
ยาว 74 เซนตเิมตร และสูง 18 เซนติเมตร และมีวัสดุรองนอนเปนขี้เลื่อยสะอาด ไดรับอาหารหนูสตูร
มาตรฐาน 2 เวลาคือในเวลาเชาและเวลาเยน็ และไดรับน้ําที่สะอาดปราศจากเชือ้โรคโดยไมจํากัด
ปริมาณ หนทูกุตัวจะไดรับการเขียนหมายเลขโดยใชปากกาชนิดหมึกถาวรที่บริเวณหาง 

 
3.1.2 ขั้นตอนการวิจัย 
การเตรียมหนทูดลอง  
ทําการผูกทอไตทําตามขัน้ตอนดังนี้  
1.วางยาสลบหนทูดลองดวยการดมยา ether 
2.หลังหนูทดลองสลบจึงผาตัดหนูดวยวิธีผาเขาทางดานหนาทอง (mid-line incision) เพื่อ

หาทอไตขางขวา 
3.จากนั้นทาํการผูกทอไตขางขวาดวยดาย 2 เสน  2 ตําแหนง 
4.ทําการเยบ็ปดผนังหนาทอง 
การทดลอง  แบงหนูทดลองเปน 2 กลุมๆ ละ 12 ตัว 
กลุมที ่1 ไดรับการผูกทอไตขางขวาเพยีงอยางเดียว 
กลุมที่ 2 ไดรับยา erythropoietin beta ขนาด 5,000 ยูนิต/กก. โดยฉีดยาเขาชัน้ใตผิวหนัง

ในวนักอนจะทําการผูกทอไตขางขวา 1 วัน  วนัที ่3 วันที ่7 และวันที ่10 ภายหลังจากทาํการผูกทอไต
ขางขวา 
 หลังจากทดลองได 3, 7 และ 14 วัน หนูทดลอง 4 ตัวในแตละกลุมจะถูกทาํการผาตดัเพื่อนาํ
ไตสงตรวจทางพยาธวิิทยา และทําลายหนูทดลองโดยการเจาะเสนเลือดแดงใหญ (aorta) ภายหลัง
ตัดไต  
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 หมายเหตุ ซากสัตวที่เกิดจากการทดลองจะถกูนาํไปแชแข็ง และรอใหสํานกัรักษาความ
สะอาดกรุงเทพมหานคร นาํไปกําจัดในรูปของขยะติดเชือ้ตอไป 
 
3.2 การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement)  
 

3.2.1 การเกบ็ขอมูลเบื้องตน 
ทําการเก็บขอมูลเบื้องตนโดยการชัง่นาํหนกัและเจาะเลือดเพื่อหาคาฮีมาโตคริตของหนู

ทดลองทุกตัว 
 
3.2.2 การตรวจทางพยาธวิิทยา  
ไตหนูทดลองจะถูกสงใหพยาธิแพทยโดยวธิีการแชในน้ํายา methyl carnoy solution และ

การแชแข็งที่อุณหภูมิ –80 องศาเซลเซยีส เพื่อทาํการตรวจดูความรุนแรงของพยาธิสภาพที่เกดิขึ้น
ภายในไตดวยวิธีดังนี ้ 

1. ยอม hematoxylin & eosin (H&E), periodic acid schiff (PAS) และ trichrom 
masson  เพื่อดูพยาธิสภาพทั่วไปของเนื้อเยื่อสวน interstitium 

2. ยอมพิเศษ (immunohistochemistry) เพื่อดู  
Collagen ซึ่งแสดงถึงปริมาณ extracellular matrix ในบริเวณ tubulointerstitium 
วิธีการยอม 

การเตรียมแผนสไลด 
  - เตรียม methyl carnoy-fixed, paraffin-embedded section หนา 2 
ไมครอน บนสไลดที่เคลือบดวย 3-aminopropyltriethoxysilane 
  -  นําสไลดไปอบที่ 60๐c ทิง้ไวขามคืน  
  -  ทําการ deparaffinized, rehydration ดวยน้าํกลัน่ 
 Epitope retrieval (Antigen retrieval) ใชวิธี pressure cooker method โดยการ 
  - เติม epitope retrieval solution  ลงในหมอ stainless steel pressure 
cooker ปดฝา 
  - ใสสไลด ในชั้นวางโลหะ แลวใสลงในหมอ ปดฝาใหเรียบรอย 
  - เมื่ออุณหภูมิและความดนัถงึขีดที่กาํหนด ยกหมอลงจากเตา จับเวลา 3 
นาท ี
  - ทําใหหมอเย็นทันทีดวยน้าํประปา  จนอุณหภูมิและความดันลดลง เปด
ฝา ยกหมอลงแชในน้ําประปา 15 นาท ี
  -  ลางดวยน้ําประปา และ phosphate buffer saline (PBS) 



49 
 

 การสกัดกัน้ endogenous peroxidase activity (block endogenous 
peroxidase activity) 
  -  วงรอบ section ดวย dako pen 
  - เติมน้ํายา 3% H2O2/distilled water ทิ้งไว 5 นาที ที่อุณหภูมิหอง (room 
temperature) 
  - ลางน้ําประปา 
  - ลางดวยน้ํายา PBS 
 การสกัดกัน้ non-specific background (block non-specific background) 
  - ใสน้ํายา 3% normal horse serum 20 นาที ที่อุณหภมูิหอง 
 การใสน้าํยา primary antibody 
  - เทน้ํายา 3% normal horse serum สวนเกินทิ้ง 
  - เติม primary antibody ในทีน่ี้คือ monoclonal mouse anti-human 
collagen type 4 (Dako, Glostrup, Denmark) ที่ไดเจือจางในอัตราสวน 1 ตอ 50  
  - ตั้งทิง้ไวที่อุณหภูมิ 4๐c ขามคืน 
  - ลางดวยน้ํายา PBS อีกครั้ง 
  - หยดน้ํายา  visualization reagent (Envision system) 
  - ตั้งทิง้ไวที่อุณหภูมิหอง  30 นาท ี
  - ลางดวยน้ํายา PBS  2 คร้ังครั้งละ 3 นาท ี
 การสรางส ี(colour development) 
  - หยดสารละลาย 3, 3 diaminobenzidine tetrahydrochloride 
anhydrous (DAB) 
  - ตั้งทิง้ไวที่อุณหภูมิหอง  10 นาท ี
  - ลางดวยน้ําประปา 5 นาท ี
  - ยอมดวยสารละลาย hematoxylin เพื่อ counterstaining 
  - ทําการปดสไลด (mounting) 

     Alpha-smooth muscle actin (α-SMA) ซึ่งแสดงถึงปริมาณเซลล myofibroblast 
วิธีการยอม ทาํเชนเดียวกับการยอม collagen ยกเวนในขั้นตอนการเติม primary antibody 
ใช monoclonal mouse anti-human α-SMA (Dako, glostrup, Denmark) ที่ไดเจือจางใน
อัตราสวน 1 ตอ 800 แทน 

 ED-1  เพื่อดูปริมาณเซลล macrophage 
วิธีการยอม ทาํเชนเดียวกับการยอม collagen ยกเวนในขั้นตอนการเติม primary antibody 
ใช monoclonal mouse anti-rat  ED-1 (Chemicon, Temecula, CA) ที่ไดเจือจางใน
อัตราสวน 1 ตอ 500 แทน 



50 
 

 
3. ยอมพิเศษเพือ่ดูการเกิด apoptosis ของเนื้อเยื่อสวน interstitium ดวยวิธ ีTUNEL 

วิธีการยอม 
การเตรียมแผนสไลด 

  - เตรียม formalin-fixed, paraffin-embedded section หนา 2 ไมครอน 
บนสไลดที่เคลอืบดวย 3-aminopropyltriethoxysilane 
  -  นําสไลดไปอบที่ 60๐c ทิง้ไวขามคืน  
  -  ทําการ deparaffinized, rehydration ดวยน้าํกลัน่ 
 การเตรียมชิน้เนื้อ (pretreat tissue) 
  - ใสน้ํายา Proteinase K (ความเขมขน 20 ไมโครกรัม/มล.) ตั้งทิง้ไวที
อุณหภูมิหอง  15 นาท ี

 -  ลางดวยน้ํากลั่น 2 คร้ังครั้งละ 2 นาท ี
การสกัดกัน้ endogenous peroxidase activity (block endogenous 

peroxidase activity) 
  -  วงรอบ section ดวย dako pen 
  - เติมน้ํายา 3% H2O2/distilled water ทิ้งไว 5 นาที ที่อุณหภูมิหอง (room 
temperature) 
  - ลางน้ําประปา 
  - ลางดวยน้ํายา PBS 
 เติม Equilibration buffer 

 - ใสน้ํายา equilibration buffer   ความเขมขน  75 ไมโครลิตร/ 5 มล.ลงใน
สไลด 

  - ตั้งทิง้ไวทีอุณหภูมิหอง 10 วินาท ี
เติมเอนไซม TdT 
  - ใสน้ํายาเอนไซม working strength TdT    ความเขมขน  55 ไมโครลิตร/ 
5 มล.ลงบนสไลด 
  - ตั้งทิ้งไวที่อุณหภูมิ  37 ๐c 1  ชม. 
ใสน้ํายา stop/wash buffer 

 - วางสไลดลงในภาชนะที่บรรจุน้ํายา  stop/wash buffer  ตั้งทิ้งไวทีอุณหภูมหิอง 
10 วินาท ี
 ผสมน้ํายา anti-digoxigenin conjugate 
 - ลางดวยน้ํายา PBS  3 คร้ังครั้งละ 1 นาท ี
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- หยด anti-digoxigenin conjugate ความเขมขน  65 ไมโครลิตร/ 5 มล.ลงบน
สไลด 
- ลางดวยน้ํายา PBS  4 คร้ังครั้งละ 2 นาท ี

 
การสรางส ี(colour development) 
  - หยดสารละลาย 3, 3 diaminobenzidine tetrahydrochloride 
anhydrous (DAB) 
  - ตั้งทิง้ไวที่อุณหภูมิหอง  10 นาท ี
  - ลางดวยน้ําประปา 5 นาท ี
  - ยอมดวยสารละลาย hematoxylin เพื่อ counterstaining 
  - ทําการปดสไลด (mounting) 
   

 3.2.3 เครื่องมือที่ใชในการวัด 
-    บันทึกคาฮีมาโตคริต ในวนัที ่-1, 3, 7, 10  และ 14  ของการทดลอง โดยการเจาะเลือดจาก

บริเวณหางของหนูทดลอง 

- บันทกึปริมาณการเกิด tubulointerstitial injury จาก cell infiltration, tubular 

dilation/atrophy และ interstitial fibrosis จากสไลดที่ยอม hematoxylin & eosin staiing, periodic 

acid schiff staining (PAS) และ trichrome Masson staining   โดยมีพยาธิแพทยทําการประเมิน 2 

คน โดยจะไมทราบวาสไลดที่ประเมนินัน้เปนของหนูกลุมใด  สุมตรวจทั้งหมดจาํนวน 20 สวนของ

บริเวณ cortex (กําลังขยาย 200 เทา) ตอหนทูดลองหนึง่ตัว และใหคะแนนความรนุแรงของการเกิด 

tubulointerstitial injuries (tubulointerstitial injury score) จากผลรวมคะแนนของ cellular 

infiltration, tubular atrophy/dilatation และ  interstitial fibrosis  โดยใหน้าํหนักของแตละตัวแปร

เทากัน  วิธกีารใหคะแนนใชวิธี semiquantitative scoring system ดังนี ้ 0 = ปกติ, 1= พบพยาธิ

สภาพนอยกวารอยละ 10 ของบริเวณ cortex,  2 = พบพยาธิสภาพรอยละ 10-25 ของบริเวณ 

cortex, 3 = พบพยาธิสภาพรอยละ 26-50 ของบริเวณ cortex, 4 = พบพยาธิสภาพ รัอยละ 51-75 

ของบริเวณ cortex และ  5 =  พบพยาธิสภาพมากกวารอยละ 75 ของบริเวณ cortex.  

-   บันทกึปริมาณการเกิด collagen และ alpha-smooth muscle actin (α-SMA)  ในเนื้อเยื่อ

สวน interstitium   โดยการสุมตรวจทั้งหมดจํานวน 20 สวนของบริเวณ cortex (กําลังขยาย 200 

เทา) ตอหนทูดลองหนึ่งตัว และใหคะแนนโดยวิธ ีsemiquantitative scoring system ดังนี ้0 = ปกติ, 

1= พบพยาธสิภาพนอยกวารอยละ 10 ของบริเวณ cortex,  2 = พบพยาธิสภาพรอยละ 10-25 ของ
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บริเวณ cortex, 3 = พบพยาธิสภาพรอยละ 26-50 ของบริเวณ cortex, 4 = พบพยาธิสภาพ รัอยละ 

51-75 ของบริเวณ cortex และ  5 =  พบพยาธิสภาพมากกวารอยละ 75 ของบริเวณ cortex.  

-    บันทกึปริมาณ ED-1 positive cell โดยการนับจํานวน ED-1 positive cell ทั้งหมด จากการ

สุมตรวจทัง้หมด 20 สวนของบริเวณ cortex  (กําลังขยาย 200 เทา)  

-   บันทึกปริมาณ apoptosis โดยการนับจํานวน apoptotic positive cell ทั้งหมด จากการสุม

ตรวจทั้งหมด 20 สวนของบริเวณ cortex  (กําลังขยาย 400 เทา) 
 
3.3 สิ่งแทรกแซง (Intervention)  
 การศึกษานี้เปนการศึกษาการเกิด tubulointerstitial injury ภายหลงัการใหยา 

erythropoietin โดยที่ขนาดยาคงที่ตลอดการศึกษา  

 
3.4 การรวบรวมขอมลู (Data Collection)  
 
 3.4.1. ขอมูลพื้นฐานของหนูทดลอง 
 เพศ,  น้าํหนกั, คาฮมีาโตครติ 
 

3.4.2. ขอมูลที่ศึกษา 
บันทกึปริมาณการเกิด tubulointerstitial injury จาก cell infiltration, tubular 

dilation/atrophy และ interstitial fibrosis จากสไลดที่ยอม hematoxylin & eosin staining, 
periodic acid schiff staining (PAS) และ trichrome masson staining ทาํการยอมพิเศษเพื่อดูการ

เกิด collagen, alpha-smooth muscle actin (α-SMA), ED-1 และ apoptosis  ในเนื้อเยื่อสวน 
interstitium 
 
3.5 การวิเคราะหขอมลู (Data Analysis)  

ขอมูลเชิงปริมาณ (quntitative data) วัดผลเปนคาเฉลีย่และคาเบี่ยงมาตราฐาน  

ขอมูลเชิงคุณภาพ (qualitative data) แสดงดวยภาพถาย การนาํเสนอขอมูล ตาราง, กราฟ

เปรียบเทยีบคะแนน และภาพถาย  สถิติทีใ่ช t test   กําหนดคานัยสาํคัญทางสถิติที ่0.05  

โปรแกรมคอมพิวเตอรที่ใช  SPSS for window version 11.5 
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

4.1  ขอมูลทัว่ไป 
ไดเร่ิมทําการศึกษานี้ตั้งแตเดือน มกราคมถึงเดือน ตุลาคม พ.ศ. 2549  จาํนวนหนทูี่นาํมาศกึษา

ทั้งหมด  24 ตัว ใชหนูสายพันธุ Sprague Dawley เพศผู น้ําหนกั 250-320 กรัม ไมพบการเสยีชีวิต

และการติดเชือ้ในระบบทางเดินปสสาวะของหนูทดลองทั้งในกลุมควบคุม และกลุมที่ไดรับยา 

erythropoietin 
 

4.2 ผลการศกึษาทางพยาธิวิทยาเพื่อดูพยาธิสภาพบริเวณ tubulointerstitium จากการยอม 
hematoxylin & eosin,  periodic acid schiff staining (PAS) และ trichrome masson staining 

เมื่อเร่ิมทาํการศึกษาผูวจิัยไดทําการทดสอบหาปริมาณยา erythropoietin ที่เหมาะสมใน    การ

ลด tubulointerstitial injury พบวายา erythropoietin ในขนาด 5,000 ยูนิต/กก. สามารถลดการเกิด 

tubulointerstitial  injury ไดดีกวายาในขนาด 100, 500, 1,000  และ 2,000 ยูนิต/กก.  หลังจากนั้น

ผูวิจัยไดเร่ิมทาํการศึกษาผลของยา erythropoietin  ขนาด 5,000 ยนูิต/กก.  ในวนัที ่ 3, 7 และ 14 

ภายหลงัจากการผูกทอไต พบวาในหนทูดลองที่ไดรับ ยา erythropoietin ขนาด 5,000 ยูนิต/กก. มี

ปริมาณ tubulointerstitial injury score นอยกวาหนูทดลองในกลุมควบคุมอยางมนีัยสาํคัญทาง

สถิติ ในทุกชวงเวลา (รูปที่  18 ) 

ในวนัที ่ 3, 7, 14 ภายหลงัการผูกทอไตพบวา ไตของหนูในกลุมที่ไดรับยา erythropoietin ใน

ขนาด 5,000 ยูนิต/กก.มีขนาดที่เล็กกวาหนทูดลองในกลุมควบคุม เมื่อทาํการตรวจทางจุลพยาธิ

วิทยา พบวาหนูในกลุมที่ไดรับยา erythropoietin มี tubulointerstitial injury ที่นอยกวากลุมควบคุม 

และเมื่อใหคะแนน tubulointerstitial injury score พบวาคะแนนคาเฉลี่ยของหนใูนกลุมที่ไดรับยา 

erythropoietin มีคานอยกวาในกลุมควบคุม อยางมีนัยสําคัญทางสถติิ (p < 0.01, < 0.01, < 0.01 

ในวนัที ่3, 7 และ 14 ตามลาํดับ)  (รูปที1่9, 20)  
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รูปที่ 18 แสดงยา erythropoietin  ขนาด 5,000 ยูนิต/กก. สามารถลด tubulointerstitial injury 

score ในหนทูดลองที่ถกูผูกทอไต 1 ขาง เมื่อเปรียบเทยีบกับหนูทดลองกลุมควบคุม กลุมที่ไดรับยา 

erythropoietin ขนาด 100, 500, 1000  และ 2,000 ยูนติ/กก. ไดอยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ ในวนัที่ 

14 ภายหลงัการผูกทอไต  *: p < 0.05, EPO 5,000: erythropoietin 5,000 ยูนิต/กก. กราฟแทง

แสดงคาเฉลี่ยของ tubulointerstitial injury score ± S.E.M (mean ± S.E.M) 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

* 
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รูปที ่19 แสดงเนื้อไตของหนูทดลองยอมดวย hematoxylin & eosin ในวนัที่ 3 (a,b)  วันที่ 7 (c, d) 

และวันที่ 14 (e, f) หลังผูกทอไต โดยจะสังเกตุเห็นวาในหนูกลุมที่ไดรับยา erythropoietin ขนาด 

5,000 ยูนิต/กก.  (b, c, f) จะม ี cellular infiltration, tubular dilatation, tubular atrophy และ 

interstitial fibrosis  เมื่อเทียบกับกลุมควบคุม (a, c, e)   (กําลังขยาย x 200) 
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รูปที่ 20 ยา erythropoietin ขนาด 5,000 ยูนิต/กก. สามารถลด tubulointerstitial injury score ใน

หนทูดลองที่ถกูผูกทอไต 1 ขาง เมื่อเปรียบเทียบกับหนทูดลองกลุมควบคุมไดอยางมีนัยสาํคัญทาง

สถิติ  ในวนัที ่ 3, 7 และ 14 ภายหลังการผูกทอไต  *: p < 0.05, †: p < 0.01,  EPO 5,000: 

erythropoietin 5,000 ยูนติ/กก. กราฟแทงแสดงคาเฉลี่ยของ tubulointerstitial injury score ± 

S.E.M (mean ± S.E.M) 

 
4.3 ผลการศกึษาทางพยาธิวิทยาเพื่อดูปริมาณ myofibroblast จากการยอมพิเศษ  
alpha smooth muscle actin (α-SMA)  

จากการยอม immunohistochemistry เพือ่ตรวจหาปริมาณ α-SMA positive cell ในเนื้อไตหน ู

พบวาสามารถตรวจพบ α-SMA positive cell ไดตั้งแตในระยะแรกของการผูกทอไตหนู โดยที่ในหนู

ทดลองกลุมทีไ่ดรับยา erythropoietin ขนาด 5,000 ยูนิต/กก. และหนูกลุมควบคุมจะตรวจพบ α-

SMA positive cell กินพืน้ทีก่วางขวาง และไมพบวาหนูกลุมที่ไดรับยา erythropoietin ในขนาด 

5,000 ยูนิต/กก. จะมีคาเฉลี่ยปริมาณ SMA positive cell score ต่ํากวากลุมควบคุม  อยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ   ในวนัที ่3, 7 และ 14 ตามลําดับ (รูปที่ 21, 22) 
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รูปที ่21 แสดงเนื้อไตของหนูทดลองยอมดวย α-SMA  ในวันที ่14 หลังผกูทอไต โดยจะสังเกตุเห็น

วาในหนูกลุมที่ไดรับยา erythropoietin ขนาด 5,000 ยูนิต/กก. จะม ีα-SMA  positive cell บริเวณ 

tubulointerstitium ในปริมาณใกลเคียงกบัหนทูดลองกลุมควบคุม  (กําลังขยาย x 200) 

 
 

 
รูปที่ 22 ยา erythropoietin ขนาด 5,000 ยูนิต/กก. ไมสามารถลด α-SMA positive cell  ในหนู

ทดลองที่ถูกผกูทอไต 1 ขาง เมื่อเปรียบเทยีบกับหนทูดลองกลุมควบคมุไดอยางมนีัยสําคัญทางสถติ ิ 

ในวนัที ่3, 7 และ 14 ภายหลังการผูกทอไต, EPO 5,000: erythropoietin 5,000 ยูนิต/กก. กราฟแทง

แสดงคาเฉลี่ยของ α-SMA positive cell score ± S.E.M (mean ± S.E.M) 

 

EPO 5,000 
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4.4 ผลการศึกษาทางพยาธวิิทยาจากการยอมพิเศษเพือ่วัดปริมาณ collagen 
ในชวงวนัที่ 3 หลังผกูทอไตปริมาณ collagen ในบริเวณ tubulointerstium มปีริมาณนอย  

ตรวจไมพบความแตกตางระหวางหนทูดลองกลุมที่ไดรับยา erythropoietin ในขนาด 5,000 ยูนติ/

กก.  กับกลุมควบคุม  (NS = not significant)   แตในวนัที ่ 7 และ 14  หลงัผกูทอไตปริมาณ 

collagen ในบริเวณ tubulointerstium ของหนทูดลองกลุมควบคุมมีปริมาณเพิม่ข้ึนอยางมาก และ

เมื่อเปรียบเทยีบกับหนทูดลองกลุมที่ไดรับยา erythropoietin จะพบวามีปริมาณ collagen ต่ํากวา

กลุมควบคุม อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p < 0.005   ในวนัที ่ 14 )  (รูปที่ 23, 24) 
 

 
 
รูปที ่ 23  แสดงเนื้อไตของหนทูดลองยอมดวย collagen  ในวนัที ่ 14 หลังผูกทอไต โดยจะสังเกตุ

เห็นวาในหนูกลุมที่ไดรับยา erythropoietin ในขนาดสงู จะมี collagen บริเวณ tubulointerstitium 

นอยกวาเมื่อเทียบกับกลุมควบคุม  (กําลงัขยาย x 200) 
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รูปที ่24 ยา erythropoietin ขนาด 5,000 ยูนิต/กก. สามารถลดปริมาณ collagen  ในหนทูดลองที่

ถูกผูกทอไต 1 ขาง เมื่อเปรียบเทยีบกับหนูทดลองกลุมควบคุมไดอยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ  ในวันที่ 

14 ภายหลังการผูกทอไต  *: p < 0.005,  EPO 5,000: erythropoietin 5,000 ยูนติ/กก. กราฟแทง

แสดงคาเฉลี่ยของ collagen score ± S.E.M (mean ± S.E.M) 

 
4.5 ผลการศึกษาทางพยาธวิิทยาเพื่อดูปริมาณ macrophage จากการยอมพิเศษ     
anti ED-1 positive cell 
 

จากการยอม immunohistochemistry เพื่อตรวจหาปรมิาณ ED-1 positive cell ในเนื้อไตหนู 

พบวาสามารถตรวจพบ ED-1 positive cell ไดตั้งแตในระยะแรกของการผูกทอไตหนู และเพิ่มข้ึน

ตามระยะเวลาที่ผานไป โดยที่ในหนูทดลองกลุมที่ไดรับยา erythropoietin ในขนาด 5,000  

ยูนิต/กก. จะพบ ED-1 positive cell นอยกวากลุมควบคุม  (p < 0.001, < 0.01,  และ < 0.001  ใน

วันที่ 3, 7 และ 14 ตามลาํดับ)   (รูปที่  25, 26)  
 
 
 
 



60 
 

 
 
รูปที ่ 25  แสดงเนื้อไตของหนูทดลองยอม immunohistochemistry เพื่อประเมณิ ED-1 positive 

cell  ในวนัที ่ 14 หลังผูกทอไต โดยจะสังเกตุเห็นวาในหนกูลุมที่ไดรับยา erythropoietin ในขนาด

5,000 ยูนิต จะมี ED-1 positive cell  บริเวณ tubulointerstitium นอยกวาเมื่อเทียบกับกลุมควบคุม   

(กําลังขยาย x 200) 
 

 
รูปที ่26 ยา erythropoietin ขนาด 5,000 ยูนิต/กก. สามารถลดปริมาณ ED-1 positive cell  ในหนู

ทดลองที่ถูกผกูทอไต 1 ขาง เมื่อเปรียบเทยีบกับหนทูดลองกลุมควบคมุไดอยางมนีัยสําคัญทางสถติ ิ 

ในวนัที ่ 3, 7 และ 14 ภายหลงัการผูกทอไต  *: p < 0.001, †: p < 0.01, EPO 5,000: 

erythropoietin 5,000 ยูนิต/กก. กราฟแทงแสดงคาเฉลีย่ตอ field ของ ED-1 positive cell ± S.E.M 

(mean ± S.E.M) 
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4.6 ผลการศึกษาทางพยาธวิิทยาเพื่อดูปริมาณ apoptotic cells 
จากการตรวจสอบปริมาณ apoptotic cell nuclei  โดยวิธ ี TUNEL  พบวาในหนทูดลองกลุมที่

ไดรับยา erythropoietin ขนาด 5,000 ยูนิต/กก. จะพบ apoptotic cell nuclei   นอยกวากลุม

ควบคุมอยางมีนัยสาํคัญ ในตลอดระยะเวลาศึกษา (p < 0.001, < 0.005 และ < 0.001   ในวันที ่3, 

7 และ 14 ตามลําดับ) โดยความแตกตางจะมากสุดในวนัที ่14 ของการศึกษา (รูปที่ 27,  28) 

 

 
 
รูปที ่ 27  แสดงเนื้อไตของหนูทดลองยอม immunohistochemistry ดวยวธิี TUNEL เพื่อประเมิน 

apoptotic cell nuclei ในวันที ่3 (a,b ), 7 (c, d) และ 14 (e, f) หลงัผูกทอไต โดยจะสังเกตุเห็นวาใน
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หนกูลุมที่ไดรับยา erythropoietin ในขนาดสูง (b, d, f) จะม ี apoptotic cell nuclei บริเวณ 

tubulointerstitium นอยกวาเมื่อเทียบกับกลุมควบคุม (a, c, e)  (กําลังขยาย x 400) 
 

 
รูปที ่28  ยา erythropoietin ขนาด 5,000 ยูนิต/กก. สามารถลดปริมาณ TUNEL positive cell   ใน

หนทูดลองที่ถกูผูกทอไต 1 ขาง เมื่อเปรียบเทียบกับหนทูดลองกลุมควบคุมอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ  

ในวนัที ่ 3, 7 และ 14 ภายหลงัการผูกทอไต  *: p < 0.001, †: p < 0.005, EPO 5,000: 

erythropoietin 5,000 ยูนติ/กก. กราฟแทงแสดงคาเฉลี่ยตอ field ของ apoptotic cell nuclei ± 

S.E.M (mean ± S.E.M) 
 
4.7 ระดับฮีมาโตคริตของหนทูดลอง 

เมื่อเปรียบเทยีบระดับฮีมาโตคริตระหวางหนทูดลองกลุมที่ไดรับยา erythropoietin ขนาดสงู 

(5,000 ยูนติ/กก.) กับในกลุมควบคมุ พบวาหนทูดลองกลุมควบคุม มีระดับฮีมาโตคริตไม

เปลี่ยนแปลง ในขณะทีห่นทูดลองกลุมที่ไดรับยา erythropoietin มีระดับฮีมาโตครติเพิ่มข้ึนตั้งแตใน

วันที่ 3 หลงัผกูทอไตและเพิม่ข้ึนไปเรื่อยๆ  (รูปที ่29) 
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รูปที ่29  แสดงระดับฮีมาโตคริตระหวางหนทูดลองกลุมที่ไดรับยา erythropoietin ขนาด 5,000  

ยูนิต/กก. และหนทูดลองกลุมควบคุม *: p < 0.005, †: p < 0.001, EPO 5,000: erythropoietin 

5,000 ยูนิต/กก.  กราฟเสนแสดงคาเฉลี่ยฮีมาโตคริต ± S.E.M (mean Hct ± S.E.M) 
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บทที่ 5 
 

สรุปผลการวจิัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 
 
5.1 สรุปผลการวิจยั 
 จากการศึกษานี้พบวา ยา erythropoietin ขนาด  5,000 ยูนิต/กก. 

 1. มีประสิทธภิาพอยางชัดเจนในการชวยลด tubulointerstitial injury ไดเปนอยางดี เมื่อ

ยอมเนื้อไตดวยสาร hematoxylin & eosin (H&E), periodic acid schiff (PAS) และ trichrome 

masson  โดยประเมนิจากคา tubulointerstitial injury score ที่ต่ํากวากลุมที่ไมไดรับยา 

erythropoietin อยางมีนยัสาํคัญทางสถิต ิ(รูปที่  19, 20 ) 

2. มผีลลด  α-smooth muscle actin (α-SMA) positive cell ซึ่งเปนตัวแทนของเซลล 

myofibroblast ไดอยางมนีัยสําคัญทางสถติิ (รูปที่  21, 22 ) 

3. มีประสิทธิภาพในการลด collagen ซึ่งเปนสารสําคัญของ extracellular matrix 

องคประกอบสําคัญของ tubulointerstitial fibrosis ไดอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (รูปที่ 23, 24) 

4. มีผลลดปริมาณ ED-1 positive cell ซึ่งเปนตวัแทนของเซลล macrophage ไดอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ  (รูปที่ 25, 26 ) 

5.  มีผลลดปริมาณ TUNEL positive celli cell ซึ่งเปนตัวแทนของการเกิด apoptosis ได

อยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ(รูปที่  27, 28 ) 

6. ทําใหระดับฮีมาโตคริตในหนกูลุมทดลองมีระดับสูงกวาหนูทดลองกลุมควบคุม    อยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ  (รูปที่  29) 
 
5.2 อภิปรายผล 
 เมื่อทําการผูกทอไตจะมีการเปลี่ยนแปลงทางโลหิตพลศาสตรของไต (renal 

hemodynamic) ในทนัท ี โดยในชวงแรกจะเกิดการหดรัดตัวของ renal artery (renal 

vasoconstriction) หลังจากนัน้จะเกิดกระบวนการอักเสบ อันประกอบดวยการเขามาที่ไตของเซลล 

macrophage (macrophage infiltration) การขยายของทอไต (tubular dilatation) นอกจากนัน้จะ

มีการเพิ่มข้ึนของกระบวนการ apoptosis ซึ่งนําไปสูการฝอของทอไต (tubular atrophy) ใน

ขณะเดียวกนัเซลล myofibroblast จะสรางสาร cytokines และ growth factor ซึ่งไปมีผลใหเกิดการ

สะสมของสาร extracellular matrix เพิ่มข้ึน จนเกิด tubulointerstitial fibrosis ในที่สุด  ใน

การศึกษานี้ผูวิจัยไดทาํการผูกทอไตและตรวจสอบพยาธิสภาพที่ไตในวนัที ่3, 7 และ 14 ภายหลังผูก
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ทอไตพบวาการเกิด tubulointerstitial injury เพิ่มข้ึนตามระยะเวลา (รูปที่ 19, 20) โดยในวันที่ 3 

หลังผกูทอไตไดเร่ิมมี tubular dilatation และ cellular infiltration เกดิขึ้นอยางชัดเจน และเพียงใน

วันที่ 14 หลงัผูกทอไตพยาธิสภาพของ tubular dilatation/atrophy, cellular infiltration  และ 

interstitial fibrosis มีความชัดเจนและเกิดขึ้นอยางกวางขวาง (รูปที่ 19, 20)  ส่ิงนี้สอดคลองกับ

ขอมูลกอนหนานีท้ี่พบวารูปแบบการทดลองนี้เปนรูปแบบการทดลองที่ชวยเรงการเกิด 

tubulointerstitial fibrosis ไดเปนอยางดี [79] 

ยา erythropoietin ซึ่งเปนยาที่ใชในการรักษาภาวะโลหิตจางในผูปวยมะเร็งและผูปวยโรค

ไตวายเรื้อรัง นับวาเปนยาทีน่าสนในตัวหนึ่งที่มีการนาํมาศึกษาเพื่อปองกนัและชะลอการดําเนนิโรค

ในหลายๆอวัยวะ เชน หวัใจ สมอง และไขสันหลงั เปนตน ในดานของโรคไต การศึกษาสวนใหญจะ

เปนในรูปแบบไตวายฉับพลนั เทาที่ทราบในปจจุบันการศึกษานีน้ับเปนการศึกษาแรกทีน่าํยา 

erythropoietin มาใชเพื่อลดการเกิด tubulointerstitial fibrosis  ในหนทูี่ถกูผูกทอไต   โดยไดทําการ

ตรวจสอบทางพยาธิสภาพของไตอยางละเอียดและทําการยอมพิเศษเพิ่มเติมเพื่อศึกษาผลของยา 

erythropoietin ในการลดกระบวนการอักเสบ (anti-inflammation)  ลดกระบวนการเกิด interstitial 

fibrosis และลดการเกิด tubular apoptosis ซึ่งเปนสามกระบวนการสาํคัญที่นาํไปสูการเกิด 

tubulointerstitial fibrosis ในที่สุด 

 เมื่อทําการเปรยีบเทยีบพยาธิสภาพของเนือ้ไตในวันที่ 3, 7 และ 14 ภายหลงัการผูกทอไต 

พบวาหนูทดลองในกลุมที่ไดรับยา erythropoietin ขนาด 5,000 ยูนิต/กก. จะมี cellular infiltration, 

tubular dilatation/tubular atrophy และ interstitial fibrosis ทีน่อยกวากลุมควบคุมอยางชัดเจน 

(รูปที่ 19, 20) เหตุผลที่ผูวิจยัเลือกใชยา erythropoietin ขนาด 5,000 ยูนิต/กก. เนื่องจากผูวิจัยได

ทดสอบใชยา erythropoietin ขนาดตั้งแต 100, 500, 1,000, 2,000  และ 5,000 ยูนิต/กก. และ

พบวา มีเพยีงยา erythropoietin ในขนาด 5,000 ยูนิต/กก. ที่สามารถลด tubulointersittial injury 

score เมื่อเปรียบเทยีบกับกลุมควบคุมไดอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ  

(รูปที่ 18)  ผูวิจัยจึงตั้งสมมุติฐานวา การที่จะเกิด renal tissue protective effect จากยา 

erythropoietin นั้นจาํเปนจะตองใชขนาดยา erythropoietin  ที่สูง   อนึ่งการศึกษากอนหนานี้มกีาร

นํายา erythropoietin ในขนาดสูงมาใชและสามารถลดความรนุแรงของพยาธิสภาพไตวายไดแตเปน

ไตวายฉับพลนัมิใชภาวะไตวายเรื้อรังดังในการศึกษาปจจุบัน 

การศึกษากอนหนานี้โดย Torralbo และคณะ [80]    ทําการศึกษาในหนูทีถู่กตัดไต 2 ใน 3 

สวนและไดรับยา erythropoietin ในขนาด 40 ยูนิต/กก. ตอเนื่องเปนเวลา 16 สัปดาห พบวาหนกูลุม

ทดลองมพียาธิสภาพที่ไตเลวกวาในกลุมควบคุม การศึกษารูปแบบเดียวกนัโดย Lebel และคณะ 

[81] พบวาหนทูี่ไดยา erythropoietin ในขนาด 100 ยูนติ/กก. ตอเนื่องเปนเวลา 12 สัปดาห มพียาธิ
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สภาพที่ไต เลวกวาในกลุมควบคุมเชนเดียวกัน   มีขอสังเกตุสังเกตุวาปริมาณยา erythropoietin  ที่

ใชใน 2 การศกึษาหลังซึง่ไดผลในทางลบ มีปริมาณนอยกวาการศึกษาปจจุบันประมาณ 50 ถึง 125 

เทา อยางไรกต็ามการศึกษาโดย  Bahlman และคณะ [57] ในการทดลองตัดไต 5/6 สวน (5/6 

nephrectomy) พบวา การใช low dose darbepoietin ซึง่เปนยา long acting erythropoietin 

สามารถลด tubulointerstitial injury score  ไดอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ  

เชนเดียวกับการศึกษาโดย  Lee  และคณะ [82]   ในรูปแบบการทดลองของ chronic  

cyclosporine nephropathy พบวายา erythropoietin ในขนาด 100 ยนูติ/กก.สามารถลด 

tubulointerstitial injury score  ไดอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ เชนเดียวกัน 

ในการศึกษาปจจุบันเมื่อทาํการศึกษาตอไปในรายละเอียดถึงสาเหตทุี่หนูทดลองทีไ่ดรับยา 

erythropoietin ขนาด 5,000 ยูนิต/กก. สามารถลดการเกิด tubulointerstitial fibrosis ผูวิจัยไดเลือก

ที่จะดูผลทางดานลดการอักเสบของไต ดานลดการเกิด tubular apoptosis และดานการลด 

interstitial fibrosis  ซึ่งเปน 3 กลไกหลกัทีน่ําไปสูการเกดิ tubulointerstitial fibrosis  (รูปที่ 12) 

ผลประการแรก ผลทางดานการอักเสบ (anti-inflammation)  โดยทัว่ไปหนทูี่ถกูผูกทอไตจะ

มีการเพิ่มข้ึนของ ED-1 positive cell ซึ่งเปนตัวแทนของเซลล macrophage หนึ่งใน inflammatory 

cell ที่สําคัญ โดยมี Ang II, osteopontin, monocyte chemoattractant-1 (MCP-1), selectin และ 

intercellular  adhesion molecule 1 (ICAM-1) เปนกลไกที่นาํเซลล macrophage เขาสูเนื้อไตนั้น

[77]  เซลล macrophage ที่เขามาในเนือ้ไตนี้จะหลัง่สาร cytokine หลายชนิดยกตัวอยางเชน TGF-

β1 ซึ่งจะไปมผีลกระตุน renal tubular epithelial cell ใหเกิดการตายชนิด apoptosis นอกจากนั้น

ยงัมีผลกระตุน interstitial fibroblast ใหมีการเปลี่ยนแปลงไปเปนเซลล myofibroblast ซึ่งมี

คุณสมบัติในการหดตัว (contractility) คลายเซลลกลามเนื้อ และสามารถเพิ่มการสะสมของ 

extracellular matrix (ECM) นําไปสูการเกิด interstitial fibrosis ในที่สุด (รูปที่ 25, 26)  จึงเปนที่

ชัดเจนถงึบทบาทของเซลล macrophage ในการเปนเซลลหลักของกระบวนการอักเสบภายในไต

หลังจากผูกทอไต  

ในการศึกษานีพ้บวา หนทูดลองที่ถกูผูกทอไตมีการเพิ่มข้ึนของ ED-1 positive cell อยาง

ชัดเจน โดยจะเริ่มตรวจพบไดตั้งแตในวันที่ 3 หลงัผูกทอไต และมปีริมาณเพิ่มข้ึนตามระยะเวลาที่

ผานไป  สงูสดุในวันที ่ 14 หลงัผูกทอไต (รูปที่ 25, 26)  ขณะที่พบวาหนทูดลองกลุมที่ไดรับยา 

erythropoietin ขนาด 5,000 ยูนิต/กก. มกีารลดลงของ ED-1 positive cell อยางชัดเจนเมื่อเทยีบ

กับกลุมควบคมุ ในทกุชวงเวลา การศึกษากอนหนานี ้มาจากการศึกษาของ Lee และคณะ [82] ใน

รูปแบบการทดลองของ chronic  cyclosporine nephropathy พบวายา erythropoietin ในขนาด 

100 ยูนิต/กก.สามารถลดปรมิาณ ED-1 positive cell ไดตั้งแต 1 สัปดาหและตอเนื่องไปจนถึง
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สัปดาหที่ 4 โดยอาศัยกลไกที่ไปลดปริมาณของ  CRP–positive cell และ mRNA ของ osteopontin  

ซึ่งเปนสาร glycoprotein ที่มีคุณสมบัติเปน  chemotactic factor โดยการทํางานรวมกบั CD44 

ligand  [83, 84]   เพื่อดึง inflammatory cell เขามาในบริเวณที่เกิดการอักเสบขึ้น 

ผลประการที ่ 2 ผลทางดานการลดพังผดืในไต (anti-fibrosis) การศึกษานี้ไดเลือกที่จะใช 

เซลลmyofibroblast และ collagen เปนตัวแทน (marker) ของ interstitial fibrosis  เซลล 

myofibroblast เปนเซลลที่เปลี่ยนแปลงมาจาก activated interstitial fibroblast  โดยที ่ activated 

interstitial fibroblast นัน้เปลี่ยนแปลงมาจาก resident interstitial fibroblast  มากที่สุดคือรอยละ 

49      มาจาก bone marrow-derived cell (hematopoietic stem cell) รอยละ 15 และมาจากการ 

transformation ของ tubular epithelial cell อีกรอยละ 36    (รูปที่ 13)    ทาํหนาที่ในการสราง 

extracellular matrix ไดแก collagen type I, III และ IV   โดยภาวะปกติบริเวณ renal cortex จะ

ตรวจพบ myofibroblast  ในปริมาณที่นอยมาก   ในการศึกษานีพ้บวา  α-SMA  positive cell (รูป

ที่  21,22)   ซึ่งเปนตวัแทน (marker)  ของเซลล myofibroblast  มีการเพิ่มข้ึนตามระยะเวลาการผูก

ทอไตที่ผานไป   โดยสามารถตรวจพบไดตั้งแตวันที่ 3 หลังการผูกทอไต สอดคลองกับการศึกษากอน

หนานีท้ีพ่บวาหลังจากผูกทอไต เพียง 2-3 ชม.สามารถตรวจพบ blood-derived macrophage ใน

ปริเวณ renal cortex [85]  ในขณะที ่ collagen ซึ่งเปนตัวแทนของสาร extracellular matrix ที่

สําคัญ เร่ิมตรวจพบไดตั้งแตในวนัที ่7 หลังการผูกทอไต    

ยา erythropoietin ขนาด 5,000 ยูนิต/กก.  ไมสามารถลด α-SMA  positive cell (รูปที่ 21, 

22)   ซึ่งเปนตัวแทน (marker)  ของเซลล myofibroblast     แตสามารถลดปริมาณ collagen ซึ่ง

เปนตัวแทนของสาร extracellular matrix ที่สําคัญไดอยางมีนยัสําคญัทางสถิติ (รูปที่ 23, 24)  เทาที่

ทราบ การศึกษานี้เปนการศึกษาแรกที่ไดแสดงการลดลงของ collagen จากการใชยา 

erythropoietin      

สําหรับกลไกทีย่า eryhtropoieitn ลด collagen อาจเกิดผานทางการลดลงของ TGF-β1  

(รูปที่ 13)   ซึ่ง Lee และคณะ82  ไดใชยา erythropoietin ขนาด 100 ยูนิต/กก.  3 คร้ังตอสัปดาห ใน

หนทูี่ไดรับยา cyclosporine เพื่อทําใหเกิดภาวะ chronic cyclosporine nephropathy   เปน

เวลานาน 4 สัปดาห  พบการลดลงของ mRNA TGF-β1  ในหนทูีไ่ดรับยา erythropoietin อยาง

ชัดเจน  เปนทีท่ราบกนัดีวา  TGF-β1  เปนสาร  cytokine สําคัญในการกระตุนใหเกิด fibrosis  โดย

ที่ม ีAng II เปนตัวกระตุนการสรางที่สําคญั  พบวาเมื่อทําการลด angiotensinogen gene ใหเหลือ

ศูนย สามารถลดปริมาณ tubulointerstitial fibrosis ลดไดถึงรอยละ 50 [85]    ในปจจุบนัเรายงัไม
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ทราบวา erythropoietin มีผลอยางไร และดวยกลไกอยางไรตอ   TGF-β1  คงจะตองรอการศกึษา

เพิ่มเติมตอไป   

ประการที่ 3 ผลของยา erythropoietin ในการลดการเกิด tubular apoptosis 

(antiapoptosis)  ในการศึกษานีพ้บ TUNEL positive cell ตัวแทนของ apoptotic cell ไดตั้งแตใน

วันที่ 3 หลังการผูกทอไต และเพิ่มข้ึนตลอดการศึกษา  สอดคลองกับการศึกษากอนหนานีท้ี่พบวา 

apoptosis เปนกลไกที่สําคัญของการเกดิ tubular atrophy [77]    ในการศึกษาปจจุบนัยา 

erythropoietin ขนาดสูงสามารถลดการเกิด apoptosis ไดอยางชัดเจนจากการที่ตรวจพบการลดลง

ของ TUNEL-positive cells (รูปที่ 27, 28)  กลไกที ่ erythropoietin ไปชวยลด apoptosis นั้นอาจ

เกิดผานหลายๆกลไกเชน การกระตุน Bcl-2 ซึ่งเปน antiapoptotic molecule ผานทาง JAK2-

STAT5 signalling, erythropoietin ยังไปมีผล กระตุน heat shock protein 70 (HSP 70) แลวไปมี

ผลยับยั้งการทํางานของ apoptosis protease activating factor 1 (apaf-1) และ apoptosis-

inducing factor (AIF) ซึ่งเปนสาร proapoptotic molecules  อีกดวย นอกจากนี้แลว 

erythropoietin ยังไปมีผลยับยั้ง proapoptotic moleucule ตางๆไดแก Bad, caspase-9, 

glycogen synthase kinase-3β (GSK-3 β) และ Fas ligand [86]  ทั้งนี้ยงัไมทราบแนชัดวากลไก

ใดเปนกลไกหลักในการปองกันการเกิด apoptosis 
การศึกษากอนหนานี้โดย  Bahlman และคณะ [57] ในการทดลองตัดไต 5/6 สวน (5/6 

nephrectomy) พบวา การใช low dose darbepoietin ซึ่งเปนยา long acting erythropoietin 
สามารถลดปรมิาณ apoptosis จากการยอมโดยวธิี TUNEL ไดอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติ  โดย
อาศัยการกระตุนผานทาง akt phosphorylation pathway ซึ่งเปนกลไกในการปองกนัเซลลจากการ
ขาดออกซิเจน ขอสังเกตุจากการทดลองดงักลาวคือสามารถใช erythropoietin ชนิด long acting ใน
ขนาดต่ําในการลดการเกิด apoptosis ได ซึ่งตางจากการศึกษาปจจุบนัของผูวิจยัที่ใชยา 
erythropoietin ชนิดมาตราฐาน (standard) ในขนาดสูง 

การศึกษาของ lee และคณะ [82] ในรูปแบบการทดลองของ chronic  cyclosporine 
nephropathy พบวายา erythropoietin ในขนาด 100 ยนูิต/กก. สามารถลดปริมาณ apoptosis 
จากการยอมโดยวิธี TUNEL ไดอยางมนีัยสําคัญทางสถติิ ชนเดียวกนั  โดยอาศัยการกระตุน   Bcl-2 
และยับยั้ง caspase-3   

เนื่องจากในงานวิจยันี ้ไดใชยา erythropoietin ในขนาดที่สูงซึง่ยอมไปมีผลเพิ่มปริมาณเม็ด
เลือดแดงในหนูทดลอง โดยเมื่อตรวจระดับฮีมาโตคริต พบวาหนูทดลองในกลุมที่ไดรับยา 
erythropoietin ขนาดสงูจะมีระดับฮีมาโตคริตที่สูงกวากลุมควบคุมอยางชัดเจน โดยความแตกตาง
จะเริ่มเหน็ไดตั้งแตในวนัที ่ 3 หลังการผกูทอไตหนู และยังคงเหน็ความแตกตางไปตลอดการศึกษา 
ระดับฮีมาโตคริตที่สูงนีย้อมสงผลในการเพิ่มปริมาณออกซิเจนที่เขาไปเลี้ยงไต และนาจะมีบทบาท
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ในการชวยปองกนัการเกิด tubulointerstitial damage ไดอีกทางหนึ่ง อยางไรก็ตามในทางกลับกัน 
เมื่อมีระดับฮีมาโตคริตที่สูงขึน้ ยอมสงผลใหมีความหนืดของเลือด (viscosity) ที่เพิ่มข้ึน และทาํใหมี
ความดันโลหติที่สูงขึ้น ซึง่อาจสงผลเสยีตอการทํางานของไตและอวัยวะอืน่ตามมา [84]  ดังเชน
การศึกษากอนหนานี้โดย Torralbo [80] และ Lebel [81] พบวาหนทูีไ่ดรับการฉีดยา erythropoietin 
ตอเนื่องเปนเวลา 12 สัปดาห มพียาธิสภาพที่ไต แยกวาในกลุมควบคุม โดยผูวิจยัเชื่อวาเปนสาเหตุ
อันเนื่องมาจากความดนัโลหิตที่เพิ่มข้ึน และการเพิม่ข้ึนของurinary endothelin 1 (ET-1) แตจาก
การศึกษาโดย  Bellizzi และคณะ [87]  ในรูปแบบ remnant kidney ไมพบการเพิ่มข้ึนของความดัน
โลหิตเมื่อฉีดยา erythropoietin ในขนาด 100 ยนูิต/กก.  2 คร้ังตอสัปดาห  

 การศึกษานี้ไมไดวัดหนาที่การทํางานตางๆของไต เชน คา BUN คาครีอะตินีน การรั่วของ

โปรตีนในปสสาวะ  เนื่องจากในรูปแบบการศึกษาผกูทอไต 1 ขางในหนทูดลองนั้น ยังมีไตอีกขางที่

ไมไดถูกผูกทอไตสามารถทาํหนาทีท่ดแทนไดเปนอยางดี 

โดยสรุปแลวการศึกษานี้แสดงใหเห็นวายา erythropoietin ขนาด 5,000 ยูนิต/กก. สามารถ

ชวยลดการเกดิพยาธิสภาพในบริเวณ tubulointerstitial  ของไต โดยผานการลดกระบวนการอักเสบ 

(anti-inflammation) ลดกระบวนการเกิดพังผืด (antifibrosis) และลดการเกิด tubular apoptosis 

ไดเปนอยางดี ไดสรุปบทบาทของยา erythropoietin  ในการลดการเกิด tubulointerstitial fibrosis 

จากการศึกษาในครั้งนี้ไวใน รูปที่ 30 
 

 
รูปที่ 30 สรุปบทบาทของยา erythropoietin  ในการลดการเกิด tubulointerstitial fibrosis  

เสนประแสดงถึงการยับยัง้  ลูกศรแสดงถึงการกระตุน 
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5.3 ขอเสนอแนะ 
  

การนาํไปใชในเชิงงานวจิยัในอนาคต (Implication for further research)  
 การศึกษานีถ้อืเปนจุดเริ่มนาํไปสูการศึกษาวิจัยเพิ่มเติมเพื่อคนหากลไกหลักที่ยา 

erythropoietin ออกฤทธิป์องกันและลดการเกิด tubulointerstitial damage ไดเนื่องจาก ยา 

erythropoietin มีกลไกการออกฤทธิ์มากมายนอกเหนือจากการกระตุนเซลลไขกระดูกใหสรางเม็ด

เลือดแดงเพิ่มข้ึน  ที่เราเรยีกกนัวา  pleiotropic effect  รวมไปถึงการคนหาโครงสรางของ 

erythropoietin receptor วามีโครงสรางเหมือนกับ erythropoietin receptor ของเซลลในไขกระดูก

หรือไม เนื่องจากในปจจุบนัเรายงัไมทราบวาผลของ erythropoietin ในดาน tissue protection นี้

เกิดโดยผานความแตกตางของโครงสราง erythropoietin receptor หรือเปนเนื่องจากความแตกตาง

ของกระบวนการภายในเซลล นอกจากนัน้การคนหาขนาดยาทีเ่หมาะสมก็เปนสิ่งทีค่วรสืบคนตอไป

เพื่อลดผลขางเคียง ลดคาใชจายและเพื่อใหไดประสิทธภิาพสูงสุด (cost effectiveness)  ตอการ

รักษา  

ในดานผลขางเคียงจากการใชยา erythropoietin ในขนาดสูง ไมวาจะเปนในดานความหนืด

ของเลือดที่เพิม่ข้ึน หรือจะเปนในเรื่องของความดันโลหิตที่สงูขึ้น ควรที่จะไดมีการทําวิจัยตอไป

เชนเดียวกนั 
 
การนาํไปใชในเชิงปฏิบัติ (Implication for clinical practice) 

 จากผลการศึกษาที่ไดกลาวมา จะเหน็ไดวาถาเรานําขนาดยา erythropoietin ที่ใชใน

การศึกษานี้ไปใชในคนทีม่ีน้าํหนักประมาณ 70 กก. จะตองใชยาถึง 350,000 ยูนิต ซึ่งไมสามารถ

นํามาใชไดจริงในทางปฏิบัติเนื่องจากอาจเกิดผลสียบางอยางตามมาเชน ความหนืดของเลือดที่

เพิ่มข้ึน ความดันโลหิตที่สงูข้ึน  ดังนัน้การนาํยา erythropoietin มาใชในอนาคตคงจะตองมีการ

ดัดแปลงโครงสรางของยา erythropoietin เพื่อลดผลขางเคียงดังกลาว 

การเพิม่ระดับฮีมาโตคริตเปนขอจํากัดหนึง่ในการใชยา erythropoietin ในขนาดสูง ไดมีการ

คิดคนวิธีการในการลดการเพิ่มระดับฮีมาโตคริตแตยังคงผลทางดาน tissue protection ไว แบงได

เปน 3 วิธี วิธีแรกไดแกการเปลี่ยนแปลงโครงสรางของ erythropoietin โดยวิธกีารทางเคม ีเชนการใช

ปฏิกริยา carbamylation เพื่อตัดกรดอะมิโน lysine ออกทําให carbamylated erythropoietin 

(CEPO) ที่เกดิขึ้นใหมจะจบัเฉพาะกับ erythropoietin receptor ที่มผีลทางดาน tissue protection,   

Leistและคณะ [88] ไดนํา carbamylated erythropoietin มาศึกษาในสัตวทดลองที่มีโรคทางระบบ

ประสาท ไดแก โรคสมองขาดเลือด (focal brain ischemia), การกดทับเสนประสาท sciatic nerve  
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การกดทับไขสนัหลงั autoimmune encephalomyelitis และโรค diabetic neuropathy พบวายา 

CEPO สามารถเพิ่มการทาํงานของเสนประสาทไดอยางชัดเจน และไมมีการเพิม่ของระดับฮีมาโตค

ริตแตอยางใดตลอดการศึกษา รูปที่ 31 

วิธีที ่ 2 การตัด sialic acid ออกโดยการใชเอนไซม neuraminidase (ผลิตจากเชื้อ 

streptococcus ) เกิดเปน erythropoietin ชนิดใหมที่เรียกวา asialoerythropoietin  ที่มีคาครึง่ชีวิต

ในกระแสเลือดที่ส้ันกวา erythropoietin อยางมาก ทาํใหไมเพิ่มระดับฮีมาโตคริตเชนเดียวกนั 

 Erbayraktar และคณะ [89] ไดนํายา asialoerythropoietin  มาศึกษาในรูปแบบเดียวกับ   Leist    

และพบวายา asialoerythropoieitin สามารถเพิม่การทาํงานของเสนประสาทไดอยางชัดเจน และไม

มีการเพิ่มของระดับฮีมาโตคริตแตอยางใดตลอดการศึกษา รูปที่ 32 

 

 

 
รูปที ่ 31 แสดงผลในการปองกนัระบบประสาทของยา CEPO, A) เปนการศึกษาในหนูทดลองที่

สมองถูกทาํใหขาดเลือด จะเห็นไดวาหนทูดลองที่ไดรับยา CEPO มีบริเวณที่สมองขาดเลือดนอยกวา

กลุมที่ไมไดรับยาอยางมนีัยสําคัญทางสถติิ  รูปภาพแสดงการยอมเนื้อสมองดวยสาร  tetraphenyl 

tetrazolium chloride  เพื่อประเมินบริเวณเนือ้สมองที่ขาดเลือด, B) แสดงการทาํงานของ

เสนประสาท sciatic ในหนทูดลองที่เสนประสาท sciatic ถูกกดเปนเวลา 1 นาท ีพบวาในหนูที่ไดรับ 

CEPO มีการทํางานของเสนประสาท sciatic ที่ดีกวากลุมที่ไมไดรับยา  SSI: The static sciatic 

index เปนคาแสดงการทาํงานของเสนประสาท sciatic [88] 
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วิธีที ่3 การทําให erythropoietin gene เกิดการ mutation ไป ซึ่งยงัไมมีขอมูลทางคลินิกใน

ปจจุบัน 

 

 
รูปที ่32 แสดงผลในการลดการตายของสมองจากการขาดเลือดโดยใชยา asialoerythropoietin  ได

อยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ[89] 

  

จะเหน็ไดวาขอมูลของยา CEPO และ asialoerythropoietin เปนการศกึษาในระบบประสาทเปน

หลัก คงจะตองรอการศึกษาทางไตเพิ่มเตมิตอไปในอนาคต ที่กลาวมาแลวนั้นเปนความพยายามที่

จะลดผลขางเคียงจากการเพิ่มข้ึนของระดับฮีมาโตคริต  ผลขางเคียงอื่นๆที่อาจเกิดขึ้นไดแก เพิ่ม

ความเสีย่งในการเกิดเนื้องอก ซึ่งยา erythropoietin เปนยาทีม่ีคุณสมบัติเปน growth factor ตัวหนึ่ง 

แตยังไมมีขอมลูเพื่อยนืยนัทางดานนี้ในปจจุบัน 
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1.หนูทดลองกลุม
ควบคุม 
 

1.1 วนัที ่3 

- หนทูดลองตวัที ่1 
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2.หนูทดลองกลุมทีไ่ดรับ
ยา erythropoietin  
 

1.1 วนัที ่3 

- หนทูดลองตวัที ่1 

- หนทูดลองตวัที ่2 

- หนทูดลองตวัที ่3 

- หนทูดลองตวัที ่4 
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- หนทูดลองตวัที ่1 
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- หนทูดลองตวัที ่3 

- หนทูดลองตวัที ่4 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

ชื่อ-นามสกุล  นาย ณัฐชัย ศรีสวัสด์ิ  

วัน เดือน ปเกดิ  29  กรกฎาคม  พ.ศ. 2518 

ภูมิลําเนา  กรุงเทพมหานคร 

 

ประวัติการศึกษา 

• ชั้นประถมศกึษา โรงเรียนเซนตคาเบรียล (พ.ศ.2525-2534)  

• ชั้นมัธยมศึกษา  โรงเรียนเตรียมอุดมศึกษา (พ.ศ.2534-2536)  

• แพทยศาสตรบัณฑิต (เกยีรตินิยมอนัดับ 1)  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั (พ.ศ.2536-2542)  

• วุฒิบัติสาขาอายุรศาสตรทัว่ไป จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั (พ.ศ.2545-2548)  

• กําลังศกึษา อายุรศาสตรตอยอดสาขาวิชาโรคไต จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย                 

(พ.ศ.2548 - ปจจุบัน)  

 

ประวัติการปฏบิัติงาน 

• แพทยใชทุนประจําโรงพยาบาลสวรรคประชารักษ  จ.นครสวรรค  พ.ศ. 2542-2545 
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