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 Background: IgA nephropathy is one of the most common primary glomerular disease 
worldwide. However, there is  no conclusive standard  treatment  to  reduce  the  progression  
of  chronic  kidney  disease  in  patients  with IgA nephropathy. In recent trials, thiazolinediones 
could reduce glomerulosclerosis in non-diabetic models. Thiazolinediones may reduce 
glomerulosclerosis and chronic kidney disease progression in non-diabetic kidney diseases. 
  
          Objective: To  determine   effect  of   pioglitazone  on  proteinuria in patients with IgA 
nephropathy 
 
           Methods: Eight  patients with IgA nephropathy in Chulalongkorn Hospital were enrolled  
in a prospective, longitudinal study.  These patients initiated  30 mg/day of  pioglitazone. The  
outcomes  included  pre-pioglitazone  versus  post - pioglitazone  of   proteinuria, creatinine  
clearance  and  urine  TGF-β1 level  were  analyzed   by  paired t-test 
            
            Results: The  patients  were  followed  for  14  weeks. During  the  follow  up , the  
patients   received  pioglitazone  for  12  weeks . In  univariate  analysis , there   was  significant  
improvement  on proteinuria (29.4%reduction,before  2.62 +/-1.13 ,after 1.85 +/- 1) and no 
significant change in urine TGF-β1 and creatinine  clearance.  
 

 Conclusions: This is the first pilot study that showed, pioglitazone  has  protective  
effect  on  proteinuria   in patients  with  IgA nephropathy 
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บทที่ 1 
  

บทนํา 
 

1.1 ความสาํคัญและที่มาของปญหาการวจิัย 
 
  โรคไตชนิดไอจีเอ (IgA nephropathy) เปนโรคไตอักเสบชนิดหนึง่ทีพ่บไดบอยที่สุดในโลก 
(1,2) รวมทัง้ในประเทศไทย พบวาผูปวยไทยที่ไดรับการเจาะตรวจชิน้เนื้อไตประมาณรอยละ 15 ถึง 
25 เปนโรคไตชนิดนี ้ (1) และโรคไตชนิดไอจีเอยังเปนสาเหตุที่สําคัญของโรคไตวายเรื้อรังระยะ
สุดทาย ทั้งทัง้ที่เปนโรคทีพ่บไดบอยแตก็ยังไมมีขอสรุปที่แนชัดในการรักษาโรคไตชนิดไอจีเอ 
เนื่องจากการศึกษาแบบ randomized controlled trial มีจํานวนนอย, การแบงระดัยความรนุแรง
ของ renal pathologyในแตละสถาบันไมเหมือนกัน, ลักษณะอาการทางคลินิคของโรคคอนขาง
หลากหลาย ถึงแมวาการรักษาในปจจุบันไมวาจะเปนการให steroid, fish oil, 
immunosuppressive drugs หรือ ACEI/ARB จะทาํใหผูปวยบางรายมีอาการดข้ึีน แตก็มีผูปวย
จํานวนหนึ่งที่ไมตอบสนองตอการรักษาเหลานี้ ดังนัน้มคีวามจาํเปนอยางยิ่งที่จะตองหาวิธกีารรักษา
ใหม ๆ เพื่อชวยชะลอการเสื่อมของไตหรือรักษาอาการเสื่อมนั้นใหกลบัมาเปนปกต ิ
  ยาไธอะโซลิดนีไดโอน (thiazolidinedione:TZDs) เปนยาเม็ดลดระดับน้ําตาลในเลือดกลุม
ใหมซึ่งออกฤทธิ์เพิ่มการตอบสนองของรางกายตออินสลิุน (insulin sensitizer) มีหลักฐานที่
สนับสนนุวา ยาในกลุมนี้นาจะมีประโยชนในการชะลอความเสือ่มของไตจากโรคของโกลเมอรูลัส 
จากการศึกษาในหลอดทดลองและในสัตวทดลอง (3) พบวายา TZDsสามารถลดปรมิาณอัลบูมินใน
ปสสาวะ (4,5) ลดการสรางคอลลาเจนและ transforming growth factor- beta (TGF-β) (6-8)  
ตลอดจนลดความเปลีย่นแปลงของ mesangial cell และ glomerular basement membrane ได 
(9,10) ซึ่งเปนตัวชี้วัดที่สําคญัในการประเมินการดําเนินของโรคไต  
  การศึกษานี้จงึเกิดขึ้นเพื่อประเมินผลของยา TZDs ในผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอที่มีโปรตีนใน
ปสสาวะมากกวา 500 มิลลิกรัมตอวัน โดยการศึกษานี้จะใชยาไพโอกลิธาโซน (pioglitazone) ซึ่ง
เปนยาในกลุม TZDs ในการศึกษา 
 
 
 
 



 2

1.2 คําถามของการวิจยั 
 
  คําถามหลัก ( Primary research question)  
 ยา pioglitazone สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอใน
ระยะเวลา 3 เดือนไดหรือไม 
  คําถามรอง ( Secondary research question)  

1. 1.ยา pioglitazone สามารถชะลอการลดลงของ creatinine clearance ของผูปวยโรค
ไตชนิดไอจีเอในระยะเวลา3 เดือนไดหรือไม 

2. ยา pioglitazone สามารถลดปริมาณ TGF-β ในปสสาวะของผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอ
ในระยะเวลา3 เดือนไดหรือไม 

 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย 
 

1. เพื่อศึกษาถงึผลของยา pioglitazone ตอปริมาณโปรตีนในปสสาวะของผูปวยโรคไต
ชนิดไอจีเอ 

2. เพื่อศึกษาถงึผลของยา pioglitazone ตอคา creatinine clearance ของผูปวยโรคไต
ชนิดไอจีเอ  

3. เพื่อศึกษาถงึผลของยา pioglitazone ตอปริมาณ TGF-β ในปสสาวะของผูปวยโรคไต
ชนิดไอจีเอ 

 
1.4 สมมตฐิานของการวจิยั  
 
 ยา pioglitazone สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอใน
ระยะเวลา 3 เดือนได 
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1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย  
 

 Steroid, Immunosuppressive drugs, fish oil 
   IgA nephropathy 

    TGF-β    Strict BP control  
    Proteinuria  

 ACEI/ARB therapy 
   Progression to CKD 
 
   Decreased GFR   CCr, serum Cr 
  

    ESRD 
 
1.6 วิธกีารดําเนินการวจิยั  
 
  ใชรูปแบบการวิจัยแบบ experimental study โดยผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอที่มีปริมาณโปรตีน
ในปสสาวะมากกวา 500 มิลลิกรัมตอวัน ไดรับยา pioglitazone ขนาด 30 มิลลิกรัมตอวัน โดย
ทําการศึกษาติดตามผูปวยกอนและหลังใหยาเปนเวลานาน 3 เดือน 
 
 1.7 ปญหาทางจริยธรรม 
 
 ปจจุบันยาในกลุม TZDs เปนยารักษาโรคเบาหวานโดยออกฤทธิ์เปน insulin sensitizer ยัง
ไมมีรายงานการเกิดภาวะน้าํตาลในเลือดต่ํากรณีที่ใชยาในกลุมนี้ในกรณีที่ใชเปนยาตัวเดียว สวน
อุบัติการณการเกิดภาวะตับอักเสบของยา pioglitazone และ rosiglitazone นัน้ต่ํามากและทาง
ผูวิจัยก็ไดมีการปองกันโดยการตรวจติดตามอาการทางคลินิค ระดับน้ําตาลในเลือดและระดับ liver 
enzyme เปนระยะ ๆ  ทั้งนีก้ารศึกษานี้ไดผานความเหน็ชอบจากคณะกรรมการจริยธรรมในงานวจิัย
ของคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลยั 
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1.8 ขอจํากัดของการวิจยั 
 
 การวิจยันีท้ําเพื่อศึกษาผลของยาไธอะโซลิดีนไดโอนตอปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ไมใชการ
ดําเนนิโรคของไตโดยตรง จําเปนตองมีการศึกษาเพิ่มเติมในแงผลตอการดําเนนิโรคของไตโดยตรง 
กอนที่จะสามารถนาํไปใชกบัประชากรทัว่ไปได  
 
1.9 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 
 

 ทาํใหทราบถงึผลของยาในกลุม TZDs ในการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของผูปวย 
โรคไตชนิดไอจีเอซึ่งนบัเปนการรักษาแบบใหมทีจ่ะชวยชะลอการเสื่อมของไตนอกเหนือจากการ
รักษาที่มีอยูเดมิและสามารถนําไปประยกุตใชกับโรคไตชนิดอื่น ๆ ที่มพียาธกิําเนิดคลายคลึงกัน 
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บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
 
2.1 โรคไตชนิดไอจีเอ (1)  
 
  IgA nephropathy เปนโรคไตในกลุม primary glomerular disease ซึ่งรายงานครั้งแรกใน
ป พ.ศ. 2511 โดยพยาธิแพทยชาวฝรั่งเศสชื่อ Jean Berger ในอดีตเชื่อวาเปนโรคไตซึ่งไมรายแรงจน
มีคําเรียกวา “ benign recurrent hematuria “ แตในปจจุบันพบวาโรคไตชนิดนี้เปนสาเหตทุี่สําคญั
ของภาวะไตวายเรื้อรัง 
  โรคไตชนิดไอจีเอเปนโรคไตที่ม ี immune complex ทีม่ีแอนติบอดียชนิดไอจีเอ (IgA) เปน
สวนประกอบสวนใหญ สะสมอยูที่เนื้อไตบริเวณ mesangium (mesangial deposition) ทําใหเกิด
การแบงตัวเพิม่จํานวนของเซลล (mesangial proliferation) และของสารโปรตีนนอกเซลล 
(extracellular matrix)  
  อุบัติการณและความชกุของโรคไตชนิดไอจีเอนอกจากจะแตกตางกนัไปตามเชื้อชาติ เพศ
และอาย ุ เชน ชนผวิขาวและชนเอเชยีมีโอกาสที่จะเปนมากกวาชนผิวดํา ผูชายมีโอกาสที่จะเปน
มากกวาผูหญงิ เด็กมโีอกาสเปนนอยกวาผุใหญ เปนตน นอกจากนีย้ังขึ้นอยูกับความถี่ในการตรวจ
คัดกรองปสสาวะในแตละประเทศและขอบงชี้ในการเจาะตรวจชิ้นเนื้อไตของประเทศนั้น ๆ  
 
 2.1.1 พยาธกิําเนิดของโรค (1) , (13)  
  มีเพียงหนึง่ในสามของผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอที่มีระดับไอจีเอในพลาสมาสูงขึน้ ซึง่พลาสมา
ไอจีเอที่สูงขึ้นอาจจะไมไดกอโรค ตัวอยางเชนผูปวยโรค multiple myeloma มีระดับไอจีเอใน
พลาสมาสูงมากแตก็ไมไดเปนโรคไตชนิดไอจีเอ ดังนัน้ความผิดปกตขิองไอจีเอในผูปวยโรคไตชนดิไอ
จีเอนาจะเกิดจากความผิดปกติเชิงคุณภาพมากกวาความผิดปกติในเชิงปริมาณ  
  การศึกษาในชวงระยะหลงัพบวามีความผดิปกติของกระบวนการ glycosylation ของ
โมเลกุล IgA1 บนตาํแหนง O-linked carbohydrate side chains เนื่องจาก hinge regionของ
โมเลกุล IgA1 ลักษณะพิเศษแตกตางจาก immunoglobulin ชนิดอื่น คือประกอบขึ้นจากการผสม
กันระหวางกรดอะมิโนเพียง 3 ชนิด ไดแก proline, serine และ theonine มีความยาวของกรดอะมิ
โนรวมทั้งสิน้ 18 ตัว โดย serine และ theonine จะเปนตําแหนงทีม่ีคารโบไฮเดรตเขามาเกาะดวย
พันธะ O-linked glycan โดยคารโบไฮเดรตที่มาเกาะนี้อาจจะเปนโมเลกุลเดี่ยว โมเลกุลคู หรือ
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มากกวาสองโมเลกุล ในขณะที ่IgA2 จะไมมีทัง้ hinge region และ O-linked glycanคารโบไฮเดรต
ตัวแรกที่มาเชือ่มติดกับกรดอะมิโนคือ N-acethlgalactosamine (GalNAc) พบวา pIgA1 ที่สกัดได
จาก mesangium และพลาสมาของผูปวย IgA nephropathy ม ี O-linked carbohydrate side 
chains ส้ันกวา (hypoglycosylation) ที่พบในคนปกติ คือไมมีน้ําตาลกาแลคโตสในโครงสราง
โมเลกุล ดังนัน้ O-linked carbohydrate side chains บน pIgA1 ทีพ่บจึงเปนชนิดที่มีปลายเปน 
GalNAc เมื่อปริมาณ a2,3 sialic acid ที่สวนปลายลดลง ความเปนประจุลบของโมเลกุล IgA1 ก็
นอยลงตามไปดวย รวมกบัการที ่ carbon ตําแหนงที ่ 1 ของโมเลกลุ GalNAc วางลง สงผลใหเกิด
ความผิดปกตติาง ๆ ตามมาดังนี้ คือ 1) IgA1 จะเกิดการจับกลุมรวมตัวกนัเองเปนโมเลกุลขนาด
ใหญ (self aggregation) ซึ่งงายตอการตกตะกอน 2) ยดึติดกับ extracellular matrix glycoprotein 
ไดแก type IV collagen, laminin และ fibronectin ไดงาย กอใหเกิดการสะสมบริเวณเนื้อเยื่อ 
mesangium 3) ลดการถูกทําลายโดยตบั ตับจะทาํหนาที่จับกนิและยอยสลาย IgA เมื่อโมเลกลุของ 
IgA มีปริมาณของกรด sialic acid ลดลง ความสามารถในการทาํลสยของตับกล็ดลงดวย 4) เพิ่ม
ความสามารถในการกระตุนคอมพลีเมนทผานทาง mannose-lectin pathway 5) เปน neoantigen 
สําหรับการสราง immunoglobulin ชนิด IgG และ IgM โดยปกต ิcarbohydrate side chains จะทํา
หนาที่ปดบงั amino acid sequences บริเวณ hinge region ไมให T-lymphocyte รับรู เมื่อมีการ
ลดลงของ carbohydrate side chains สวนของ amino acid sequences บริเวณ hinge region จึง
เปดออก เกิดเปน autoantigen กระตุนใหรางกายสราง antibody สงผลใหเกิดเปน circulating 
immune complex และตกตะกอนใน mesangium ในทีสุ่ด 

 
รูปที2่.1 กลไกที่โมเลกุลของ IgA ไปสะสมอยูใน glomeruli และทําใหเกิดโรค IgA nephropathy 
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รูปที่ 2.2 ภาพจําลองโครงสรางทางโมเลกุลของ IgA ปกติ 
 
 2.1.2 ลักษณะทางคลินิคของโรคไตชนดิไอจีเอ (1)  
 โรคไตชนิดไอจีเอ เปนโรคที่มีอาการทางคลินิคหลากหลายแตกตางกนั คือ gross 
hematuria, microscopic hematuria, กลุมอาการเนโฟรติก, ไตวายเฉียบพลันและไตวายเรื้อรังไมมี
ลักษณะทางคลินิคที่จาํเพาะในการวินิจฉัยภาวะโรคไตชนิดไอจีเอ การตรวจทาง serology ไมชวยใน
การวนิิจฉัยโรคไตชนิดไอจีเอ ระดับของพลาสมาชนิดไอจีเอและ complement จะอยูในเกณฑปกติ 
การทาํ kidney biopsy ยังคงเปน gold standard ในการวนิิจฉัยและยังชวยใหทราบถึงความรนุแรง
ของโรคและการพยากรณโรคดวย  
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รูปที่ 2.3 พยาธิกาํเนิดของโรคไตชนิดไอจีเอ 
 
 
 
 
 
 
 



 9

ตารางท จีเอ  ี่ 2.1 อาการแสดงทางคลินิคของโรคไตชนิดไอ
Clinical presentation of IgA nephropathy  
-Recurrent macroscopic hematuria provoke by  40-50% 
 mucosal infection (synpharyngitis)  
-Microscopic hematuria with or without proteinuria 0% 30-4
-Nephrotic syndrome 5% 
-Rapidly progressive glomerulonephritis <10% 
-Hypertension and chronic kidney disease  
-Recurrent glomerulonephritis after transplantation  

 
 2.1.3 การดําเนินโรค และการพยากรณโรคของผูปวยไตชนิดไอจีเอ (1) , (14)  
  ลักษณะทางคลินิคที่บงถงึการพยากรณโรคที่ไมดีไดแก เพศชาย อายมุาก ความดันโลหิตสูง 
มี impaired renal function มี persistent nephrotic proteinuria มี persistent microscopic 

lomerulosclerosis, tubular atrophy หรือ interstitial fibrosis (class V by Hass classification)  

hematuria รวมกับโปรตีนในปสสาวะมากกวาวันละ 1 กรัม 
 ลักษณะทางพยาธิสภาพที่บงถึงการพยากรณโรคที่ไมดี ไดแก การตรวจพบ diffuse 
proliferative lesions (class IV by Haas classification) , crescent formation, หรือการตรวจพบ 
g
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ตารางที่ 2.2 ลักษ การพยากรณโรคไตชนิดไอจีเอ ณะทางคลินิคที่ชวยบอก
 Clinical prognostic factors of IgA nephropathy 

• Strong predictors 
 -Severe proteinuria at presenting and during follow up 
 -Arterial hypertension at presentation and during follow up 

k predictors 
ecurrent macroscopic hematuria 

 -Older age at presentation 
 - Marked erythrocyturia 

 -Elevated serum creatinine at presentation 
• Wea

 -Absence of any history of r
 -Male sex 

 
 
ตารางท าธวิิทยาที่ชวยบอกการพยากรณโรคไตชนิดไอจีเอ ี่ 2.3 ลักษณะทางพย
Histologic prognosis factors  

• Strong predictors 
 - Widespread global and/or segmental glomerulosclerosis 
 - Marked tubulointerstitial lesions 
 - Elevated glomerular and/or tubulointerstitial score of lesion 

ll damage 

Marked arteriolar hyalinosis 
 - Extension of IgA deposits into the walls of peripheral capillary loops by IF 

 - Classes of highest severity of overa
• Weak predictors 

 - Marked extracapillary proliferation 
 - 
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2.1.4 การรักษา (1, 15-29)  
  การรักษาโรคไตชนิดไอจีเอในปจจุบนัยึดถอืตามการศึกษาทีเ่ปน randomized controlled 

  ม ลายตัว
- 

ีอะตินินนอยกวา 1.5 มก/ดล. โดยใหยาสเตียรอยดอยางนอย 6 

- 

แน
ูปวยที่มีความดัน

- 
นิด

lonephritis (RPGN) แตไมควรใหในผูปวยที่มพีลาสมาครีอะตินินมากกวา 3 

- 

กรัมตอวันรวมกับมพีลาสมาครีอะตินินมากกวา 1.5 มก/ดล. แต
ไมเกิน 3 มก/ดล. 

trial ซึ่งมีปริมาณไมมาก ดังแสดงในตารางที ่2.4 
ีการศึกษาโดยใชยาห เพื่อรักษาโรคไตชนิดไอจีเอ พอจะสรุปไดดังนี้ คือ 

Corticosteroid แนะนําใหใชในผูปวยโรคไตชนดิไอจีเอที่มีพยาธิสภาพเหมือน 
minimal change disease หรือมี moderate glomerular inflammation and 
sclerosis ที่มรีะดับคร
เดือน แตไมเกนิ 2 ป 
ACEI หรือ ARB เปนยาลดความดันโลหติที่ออกฤทธลด intraglomerular pressure 
ทําใหยาในสองกลุมนี้ใชกนัอยางแพรหลายในผูปวยทีโ่รคไต รวมทั้งโรคไตชนิดไอจีเอ 
ยาในกลุมนี้ยังมีฤทธิ์ยับยัง้ไมให angiotensin II กระตุน mesangial cell แบงตัวและ
สราง extracellular matrix เพิ่มมากขึ้น ะนําใหใช ACEI หรือ ARB ในผูปวยโรคไต
ชนิดไอจีเอทุกรายที่มีความดันโลหิตสงู หรืออาจพิจารณาใหในผ
โลหิตปกติรวมกับมีโปรตีนในปสสาวะมากกวา 500 มิลลิกรัมตอวัน 
Immunosuppressive drugs บทบาทของ immunosuppressive drugsในผูปวย 
โรคไตช ไอจีเอไมชัดเจน เนื่องจากการศึกษาชนิด RCT มีนอย การให cytotoxic  
drugs นาจะมีประโยชนในกรณีที่ผูปวยมาดวยอาการ rapid progressive 
glomeru
มก/ดล. 
Fish oil การใช fish oil เพื่อชะลอการเสือ่มของไต มีทัง้รายงานที่บอกวามีประโยชน
และไมมปีระโยชน มีขอแนะนําใหใช fish oil ในผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอที่มีโปรตนีใน
ปสสาวะมากกวา 1 
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ตา 2.4 กา  R ized led tria รับ าโรคไตชน
RCTs Character Drugs 

(month) patients 
comment 

รางที่ รศึกษาแบบ andom control
Renal 

l สําห
F/U 

การรักษ
No.of 

ิไอจีเอ  

lesions 
Lai (17)  NS, SCr<3 Pred m / 38 17 Remission of NS 
1986  

ild/mod
severe 

Pozzi (18)  
1999 

SCr<1.5 
Upr1-3.5 

Pred mild/mod 60 43 
 

Proteinuria reduced 
Improve renal survival 

Shoji (19)  
 

Pred Mod 12 11 Histologic improvement 
2000 

SCr<1.5 
Upr<1.5  

Yoshikawa (20)  
1999 al d+Dy+w 

Mod/severe 24 40 Proteinuria reduced Active 
Norm
CCr 

Aza+pre

Woo (21) , (22)  Cy+Dy+ Mod 36 39 
nged 1987,1991 

SCr<1.5 
Upr<5 g w 

Proteinuria reduced 
Renal function uncha

Walker (23) Upr>1 g Cy+Dy+ Mod 23 25 
1990 W 

Proteinuria reduced 
Renal function unchanged 

Ballerdie (24) 
2002 

iv C  
Pred 

Severe 24 19 nal function loss 
reduced 

Progress
e renal 
failure 

y,Aza+ Rate of re

Lai (25)  Upr>1.5 g CsA Mod 3 9 
1998 

Proteinuria reduced 
Fall in renal function 

Benett (26)  SCr<3 fish oil Mod 24 17 No benefit on renal function 
1989 
Petterson (27)  Upr>0.5 fish oil Unclear 6 15 No benefit on renal function 
1994 
Donadio (28) , 
 (2

SCr<3 fish oil mod 24 55 ogression of renal 
9) 1994 failure 

Slow pr

Abbrevations: SCr=serum creatinine, Upr=urine protein, Cy=cyclophosphamide, 
za=azathioprine, Dy=dypiridamole, W=warfarin, Mod=moderate A
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ตารางที ่2.5 แนวทางในการรักษา IgA nephropathy (1)  
-Proteinuria < 0.5 g/day  observe 
-Proteinuria > 0.5 g/day แตนอยกวา 1.0 No specific trial 

uria > 0.5 g/day และ SCr < 1.4 
mg/dl 

 oil: 12 g/day for 2 years 

 day prednisolone 0.5 mg/kg for 6 

-Proteinuria > 0.5 g/day และ SCr > 1.4  oil: 12 g/day for 2 years 

 
-NS with minimal change pattern olone 0.5-1 mg/kg/day for up to 8 

aturia e for 

scopic hematuria with acute renal struction – Supportive 
only 

-Crescentic IgA nephropathy 
lone 0.5-1 mg/kg/day for up to  

mide 2.5 mg/kg/day for  

mapheresis for 7 days 

e 
ay 

g/dl 
No special measure required 

g/day 
-Protein Consider fish

รวมกับ ACEI 
ถาไมตอบสนองอาจพิจารณาเปลี่ยนเปน 
alternate
months 
Consider fish
รวมกับ ACEI 
ถาไมตอบสนองอาจพิจารณาเปลี่ยนเปน 
immuran หรือ MMF รวมกับ low dose steroid
Prednis
weeks 
No specific treatment ( no rol-Recurrent macroscopic hem

(preserved renal function)  
-Macro

antibiotics or tonsillectomy)  
Acute tubular ob

failure measures 
Induction 
 - Predniso
 8 weeks 
 - Cyclophospha
 up to 8 weeks 
 - +/- Daily plas
Maintainance 
 - Prednisolone in reducing dos
 - Azathioprine 2.5 mg/kg/d

-CRF, SCr > 3.0 m Slow progression therapy 
-Transplantation 
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2.2 การประเมินผลการรักษาโรคไตในทางคลินิค 

ี่ 2) 

ใหอยูในระดับที่เหมาะสม การใหยา ACEI หรือ ARB สามารถชะลอ
ารเสื่อมของไตได (30) , (31)  

ตารางที่ 2.6 การศึกษา

 
 2.2.1 ปริมาณโปรตีนในปสสาวะกับภาวะไตเสื่อมเรื้อรัง 
  โปรตีนในปสสาวะเปนดัชนีชีว้ัดการเสื่อมของไตที่ดีและไวกวาการวัดการทํางานของไต โดย
วิธีคํานวณ glomerular filtration rate (GFR) การศึกษา MDRD และ REIN พบวาการเสื่อมของไต
สัมพันธกับปริมาณโปรตีนทีเ่พิ่มมากขึ้นในปสสาวะการมปีริมาณโปรตีนในปสสาวะที่มากขึ้น ก็จะมี
การเสื่อมของไตมากขึ้นโดยแสดงใหเหน็วามีการลดลงของ GFR มากขึ้น (ดังแสดงในตารางท
และยังพบวาถาสามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะลงกจ็ะสามารถชะลอการเสื่อมของไตได 
ดังนัน้จึงมกีารศึกษาหาวิธีการตาง ๆ มากมายเพื่อลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ จนถึงในปจจุบัน
พบวาการควบคุมความดนัโลหิต
ก
 

 MDRD และ REIN  
MDRD (n=585) Baseline GFR: 38.6 +/- 0.4 ml/min 

 Baseline proteinuria (g/d)    <1.0   1-3   >3.0  
 GFR decline (ml/min per yr per 1.73 m2)  1.7+/- 0.3  4.9+/- 0.5  8.3+/- 0.7 
 

REIN (n=352) Baseline GFR: 43.8 +/- 1.0 ml/min 

Baseline proteinuria (g/d)         <2.0      2-3   3-4.5    >4.5  
GFR decline (ml/min per yr per 1.73 m2)  2.5+/- 0.04    4.6+/- 0.1  6.5 +/-0.1  9.5+/-0.2 

 

ีนใน
สสาวะ และปริมาณของปสสาวะที่เก็บไดในชวงเวลา 24 ชั่วโมง แลวนาํมาคาํนวณโดยใชสูตร 

 
24-hr urine protein (g/day) = [Upro (mg/dl) /1000] x [V (ml/day) /100] 

 
/day)  

ก. ปรมิาณโปรตีนในปสสาวะ จากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง 
 ปริมาณโปรตีนทัง้หมดในปสสาวะ 24 ชัว่โมง สามารถหาไดโดยการวัดระดับของโปรต
ป

โดย  24-hr urine protein = ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ หนวยเปนกรัมตอวนั (g
  Upro = ระดับโปรตีนในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dl)  
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  V = ปริมาณปสสาวะใน 24 ชั่วโมงหรือ 1 วัน หนวยเปนมิลลิลิตรตอวัน (ml/day)  
 การหาปริมาณโปรตีนใน าวะดวยวธินีี้ สามารถบอกปริมาณจริง (absolute value) ของ
โปรตีนที่ขับออกทางปสสาวะได และเปนวธิีที่เคยไดรับการยอมรับวาเปนวธิีที่ดทีี่สุด (gold 
standard) ในการวัดปริมาณโปรตีนในปสสาวะแตตองอาศัยความรวมมือจากผูปวยเปนอยางมาก 
อยางไรก็ตามวิธีนี้อาจมีความคลาดเคลื่อนไดเนื่องจากความผิดพลาดในการเก็บปสสาวะ บางครั้ง
อาจเก็บปสสาวะไดไมครบและบางครั้งเกบ็ปสสาวะมามากเ

ปสส

กินจริง ทาํใหปริมาณปสสาวะที่ในการ
ํานวณปริมาณโปรตีนในปสสาวะผิดไปจากความเปนจริง 

 
ป

ระ
ความเปลีย่นแปลงของปริมาณปสสาวะซึ่ง

ลี่ยนแ
ดับ

ปริมาณปสสาวะได และสามารถนําไปใชในการ
ประเมิน

รวัดระดับของโปรตีนในปสสาวะ และระดับของครีอะตินินในปสสาวะ 
ลวนํามาคํานวณโดยใชสูตร 

 
PCR = Upro (mg/dL) / Ucr (mg/dL)  

โดย  UPCR  หวางระดับของโปรตีนเทียบกับระดับของครีอะตินินใน 

pro  นของโปรตีนในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร 
 

Ucr  นของครีอะตินนิในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร  
     (mg/dL) 

  

ค

ข. สัดสวนของโปรตีนเทยีบกับครีอะตินินใน สสาวะ (UPCR)  
 การใช ดับโปรตีนในปสสาวะเพียงอยางเดียว อาจใชประเมินปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
ไดอยางคราว ๆ แตจะมีความผิดพลาดไดมากจาก
เป ปลงอยูตลอดเวลาขึน้กับปริมาณน้ําในรางกาย  
 เนื่องจากรางกายจะขบัครีอะตินินออกมาในปสสาวะ ในอัตราที่คอนขางจะคงที่ และระ
ของครีอะตินินในปสสาวะก็จะเปลี่ยนแปลงตามปริมาณของปสสาวะเชนเดียวกับระดับโปรตีนใน
ปสสาวะ การนําระดับของโปรตีนในปสสาวะมาเทียบกบัระดับครีอะตินินในปสสาวะจึงสามารถลด
ความคลาดเคลื่อนที่เกิดจากความเปลีย่นแปลงของ

ปริมาณโปรตีนที่ขับออกทางปสสาวะไดด ี
สัดสวนระหวางระดับของโปรตีนในปสสาวะเทียบกับระดับของครีอะตินินในปสสาวะ 

(UPCR) สามารถหาไดโดยกา
แ

U
 

=  สัดสวนระ
    ปสสาวะ 

U =  ความเขมข
      (mg/dL) 

=  ความเขมข
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 การประเมนิปริมาณโปรตีนในปสสาวะโดยใช UPCR นี้ มีความสัมพันธด ี (good 
correlation) กับการวัดปริมาณโปรตีนทั้งหมดในปสสาวะ 24 ชั่วโมง (32-34)  แตมีความ
คลาดเคลื่อนนอยกวา เนื่องจากไมข้ึนกับปริมาณปสสาวะทําใหไมมีปญหาจากความผิดพลาดใน
การเก็บปสสาวะ นอกจากนี ้UPCR ยังสามารถคํานวณไดจากการเกบ็ปสสาวะเพียงครั้งเดียว (spot 
urine) อยางไรก็ตามวิธนีี้ไมสามารถบอกปริมาณจริง (absolute value) ของโปรตีนที่ขับออกทาง
ปสสาวะได 
 
 2.2.2 การวัดปริมาณการทํางานของไต 
  ไตมีหนาทีห่ลายประการ นอกจากการขับของเสียเชน ครีอะตินิน และยูเรีย (excretory 
function) แลว ยังมหีนาที่ในการควบคุมสมดุลของน้ําและเกลือแรในรางกาย (regulartory function) 
และยังเปนที่สราง erythropoietin รวมถงึเปนที่เปลี่ยนวิตามนิดีใหอยูในรูปที่ออกฤทธิ์ไดเต็มที ่
(hormonal function) อีกดวย แตการประเมินการทาํงานของไตนิยมใชความสามารถของไตในการ
ขับของเสียเปนหลกั เนื่องจากสามารถวัดไดงายที่สุด และการทาํงานในดานอืน่ของไตก็มักจะลดลง
ในผูปวยที่การขับของเสียลดลง แมวาอาจจะไมไดมีความสัมพนัธกนัแบบเสนตรง  
 ความสามารถของไตในการขับของเสียขึ้นกับอัตราการกรองของพลาสมาผานทางโกล
เมอรูลัส (glomerular filtration rate; GFR) ซึ่งสามารถวัดไดจาก การหาคา clearance ของสารที่
สามารถกรองผานโกลเมอรลัูส โดยไมมกีารดูดกลับ (tubular reabsoprtion) และการขับ (tubular 
secretion) ทางทอไต รวมถึงไมมีการสราง (synthesized) และสลาย (metabolized) ที่ไต ไดแก 
inulin และ radioactive markers ตางเชน 125I-iothalamate และ 99mTc-diethylenetriamine-
pentaacetic acid (99mTc-DTPA) เปนตน (35) แตสารเหลานี้ไมใชสารที่รางกายสรางขึ้น การหาคา 
clearance ของสารเหลานีจ้ึงจําเปนตองใหสารเหลานี้เขาไปในรางกายผูปวยกอน 
 ในทางคลนิิคนิยมใชระดับครีอะตินินในเลือดและคา clearance ของครีอะตินินในการ
ประเมิน GFR เนื่องจากครีอะตินินเปนสารที่รางกายสรางขึ้นมาเองในปริมาณทีค่อนขางจะคงที่ใน
แตละวันโดยขึน้กับปริมาณกลามเนื้อ (muscle mass) และสามารถหาคาไดจากการตรวจเลือดและ
ปสสาวะโดยตรง ไมตองมกีารใหสารแปลกปลอมเขาไปในรางกาย แมวาครีอะตินนิจะมกีารขับที่ทอ
ไตบางสวน ทาํให clearance ของครีอะตินินจะมีคาสูงกวา GFR ประมาณรอยละ 10 ถึงรอยละ 40 
(36) ดังรูปที่ 2.4A 
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รูปที่ 2.4 ความสัมพันธของ GFR (inulin clearance) ในผูปวยโรคไตเรื้อรังกับ (A) คา clearance 
ของครีอะตินิน และ (B) ระดับครีอะตินินในเลือด โปรดสังเกตพืน้ทีสี่เทาซึง่แสดงถึงผูปวยทีม่ี GFR 
ตํ่า แตคา clearance ของครีอะตินินและระดับครีอะตินินในเลือดยงัอยูในเกณฑปกติ  
 

ก. ระดับครีอะตินินในเลือด และสมการทํานาย GFR จากระดับครีอะตินินในเลือด 
 ระดับครีอะตินินในเลือด อาจใชประเมนิ GFR ไดอยางหยาบ ๆ  โดยผูปวยที่มีระดบัครีอะติ
นินในเลือดสูง จะม ี GFR ตํ่า อยางไรกต็ามการใชระดับครีอะตินินในเลือดในการประเมิน GFR มี
ความคลาดเคลื่อนไดสูง เนือ่งจากระดับครีอะตินินในเลอืดขึ้นกับปจจยัอื่น ๆ นอกจาก GFR ดวย ที่
สําคัญคือ ปริมาณครีอะตินินที่สรางในแตละวัน (creatinine generation) ปริมาณการขับและ
ทําลายครีอะตนิินทางอื่นนอกเหนอืจากไต (extra-renal creatinine elimination) และปริมาณการ
ขับครีอะตินินทางทอไต ดังสมการ 
 
 Pcr = [ Gcr – Ecr – TScr ] / GFR      
 
 โดย Pcr = ระดับครีอะตินินในเลอืด 
  Gcr = ปริมาณการสรางครอีะตินิน 
  Ecr = ปริมาณการขับและทําลายครีอะตนิินทางอื่นนอกเหนือจากไต 
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  TScr = ปริมาณการขับครีอะตินินทางทอไต 
 

ปจจัยสําคัญทีท่ําใหระดับครีอะตินินในเลือดมีความคลาดเคลื่อน คือปริมาณการสราง 
ครีอะตินิน ผูปวยบางรายโดยเฉพาะผูปวยสูงอายุหรือน้าํหนักตัวนอย มีปริมาณกลามเนื้อ (muscle 
mass) นอย ทําใหมีการสรางครีอะตินนินอย และระดับครีอะตินินในเลือดจะต่าํกวาที่ควรจะเปน 
นอกจากนี้ในผูปวยที่มี GFR ลดลงมาก ๆ รางกายจะปรับตัวโดยการเพิ่มการขับครีอะตินินทางทอไต 
และเพิ่มการขับและทําลายครีอะตินินทางอื่นนอกเหนือจากไต ผูปวยบางรายจงึอาจจะมีระดับครีอะ
ตินินในเลือดอยูในเกณฑปกติทั้ง ๆ ที ่GFR ต่ํากวาปกต ิ(36) ดังรูปที่ 2.4B 
 จากขอจํากัดของการใชระดบัครีอะตินินในเลือดโดยตรงในการประเมนิการทํางานของไต 
ทําใหมีการศึกษาเพื่อพยายามสรางสมการที่สามารถใชทาํนาย creatinine clearance หรือ GFR 
จากระดับครีอะตินินในเลือดไดอยางถกูตอง โดยคาํนงึถงึปจจัยตาง ๆ ที่มีผลตอการสรางครีอะตินิน 
เชน น้าํหนักตัว อายุ เพศ และเชื้อชาติ ซึ่งในปจจุบันมีสมการที่ใชในการทาํนาย creatinine 
clearance หรือ GFR หลายสมการแตสมการทาํนาย creatinine clearance ที่ไดรับการยอมรับและ
ใชกันอยางแพรหลายที่สุด คือสมการของ Cockcroft-Gault (37) เนื่องจากสามารถจดจําไดไมยาก 
และสามารถคาํนวณไดคอนขางงาย มกีารศึกษาทีท่ดสอบความถกูตองของการใชสมการนีห้ลาย
การศึกษา พบวาสมการนีส้ามารถใชทํานาย GFR ไดอยางถูกตอง (โดยมีความผดิพลาดไมเกนิรอย
ละ 30) ไดประมาณรอยละ 50 ถึง 96 ของผูปวย (38)  

สวนสมการของ MDRD study ซึ่งอาศยัขอมูลจากผูปวยทัง้ผิวขาวและผิวดําที่มี  
GFR หลากหลายตั้งแตนอยกวา 10 จนถงึมากกวา 90 มิลลิลิตรตอนาทีตอ 1.73 ตารางเมตร 
(ml/min/1.73m2) รวมกวาหนึง่พนัคน (39) ถือเปนสมการที่นาเชื่อถือมากที่สุดในปจจบุัน  
มีการศึกษาทีท่ดสอบความถูกตองของการใชสมการนีห้ลายการศึกษา พบวาสมการนี้สามารถใช
ทํานาย GFR ไดอยางถูกตอง (โดยมีความผิดพลาดไมเกินรอยละ 30) ไดประมาณรอยละ 84 ถงึ  
92 ของผูปวย (38) แตสมการนี้มีขอเสียที่สําคัญคือ จํายากและไมสามารถคํานวณดวย 
เครื่องคิดเลขธรรมดาได แมวาจะสามารถคํานวณไดดวยเครื่องคอมพิวเตอรหรือทางอนิเตอรเนต็ที่ 
www.kdoqi.org การนําสมการนี้มาใชในทางคลินิคจงึยังไมแพรหลายนัก 
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ข. คา creatinine clearance จากการเกบ็ปสสาวะ 24 ชั่วโมง  
 คา creatinine clearance สามารถหาไดจากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง เพื่อตรวจหา
ระดับครีอะตินินในปสสาวะพรอมกับเจาะเลือดหาระดบัครีอะตินินแลวนาํมาคาํนวนหา creatinine 
clearance โดยใชสูตร 
 
 CrCl (ml/min) = [ Ucr (mg/dl) x V (ml/day) ] / [ Pcr (mg/dl) x 1440]  
 
 โดย  CrCl  = คา clearance ของครีอะตินิน หนวยเปน มิลลิลิตรตอนาที (ml/min)  
  Ucr  = ระดับครีอะตินินในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dL)  
  V  = ปริมาณปสสาวะใน 24 ชัว่โมงหรือ 1 วนั หนวยเปนมลิลิลิตรตอวัน 
       (ml/day)  
  Pcr  = ระดับครีอะตินินในเลือด หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dL)  
 
  การใชคา creatinine clearance จากการเก็บปสสาวะ 24 ชัว่โมง ในการทํานาย GFR มี
ความคลาดเคลื่อนมากกวาการใชสมการทํานาย GFR จากระดบัครีอะตินินในเลือด เนื่องจาก
ปริมาณ ครีอะตินินที่ขับออกทางปสสาวะในแตละวนัจะมีความผนัแปร (day-to-day variation) และ
มีความผิดพลาดในการเก็บปสสาวะ บางครั้งอาจเก็บปสสาวะไดไมครบและบางครั้งเก็บปสสาวะมา
มากเกินจริง ทาํใหปริมาณปสสาวะที่ในการคํานวณ creatinine clearance ผิดไปจากความเปนจริง 
 
 2.2.3 ปริมาณ Transforming Growth Factor β ( TGF-β) ในปสสาวะ 
 TGF-β เปน cytokine ชนดิหนึง่ในกลุม dimeric polypeptide growth factors ซึง่ประกอบ
ไปดวย TGF-β, activin และ bone morphogenic protein (BMP) เซลเกือบทกุชนิดในรางกาย 
สามารถสรางและหลั่ง TGF-β ไดและมี receptor ตอ TGF-β โดย TGF-β จะควบคุม proliferation 
differentiation และ apoptosis ของเซล ตลอดจนควบคุมสมดุลของ extracellular matrix จึงมทีํา
หนาทีม่ากมายหลายอยางตั้งแต การสรางอวยัวะในชวงที่เปน embryo การสมานแผล การสราง
หลอดเลือด ไปจนถึงกระบวนการอักเสบและกระบวนการตานการอักเสบ และการเกิด fibrosis 
(40,41)  TGF-β มี 3 isoforms คือ TGF-β1 TGF-β2 และ TGF-β3 ซึ่งสรางมาจากยีนที่แตกตาง
กัน TGF-β isoform ตาง ๆ เหลานี้จะทํางานในเนื้อเยื่อตางชนิดกัน จะโดยพบ mRNA expression 
ของ TGF-�1 ซึ่งเปน isofrom ที่สําคัญที่สุดไดใน endothelial cells hematopoietic cells และ 
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connective-tissue cells สวน mRNA expression ของ TGF-β2 นั้นพบไดใน epithelial cells และ 
neuronal cells และจะพบ mRNA expression ของ TGF-β3 ไดใน mesenchymal cells แต TGF-
β ทั้ง 3 isoforms จะออกฤทธิ์ผานทาง receptor เดียวกนัและเกิดการตอบสนองที่ไมแตกตางกัน 
(40)  

 ในขั้นตอนแรกเซลจะสราง TGF-β ออกมาในรูปของ large precursor ซึ่งจะถกูยอยเปน 
TGF-β และ latency-associated peptide กอนจะถูกหลั่งออกมาจากเซล แต TGF-β และ 
latency-associated peptide จะยังจับกนัอยูดวย non-covalent bonds หลงัจากที่ถูกหลั่งออกมา
จากเซลแลว TGF-β สวนใหญจะสะสมอยูใน extracellular matrix ในรูปของ latent complex 
ระหวาง TGF-β, latency-associated peptide และ latent TGF-β - binding protein ซึ่งสามารถ
อยูไดนาน ม ีhalf life ประมาณ 90 นาท ีlatent TGF-β - binding protein นี้จะจบักับ TGF-β ดวย 
disulfide bonds และปองกนัไมให TGF-β ไปจับกับ TGF-β receptor ได รางกายจะอาศัย 
thrombospondin-1 หรือ plasmin ในการปลดปลอย TGF-β ออกมาจาก latent complex 
เพื่อที่จะสามารถไปจับกับ receptor และออกฤทธิ์ได แต free TGF-β นี้ม ีhalf life เพยีงประมาณ 2 
นาทีเทานั้น (40)  
 บนผิวเซลมีโปรตีนที่เปน TGF-β receptor 3 ชนิด คือ TGF-β receptor type I, II และ 
type III ซึ่ง receptor ทั้ง 3 ชนิดนี้จะทาํงานรวมกนั โดย TGF-β จะจับกับ TGF-β receptor type III 
ซึ่งมีมากที่สุด แลวนําไปสงตอให type II receptor หรือ TGF-β อาจจะจับกับ TGF-β receptor 
type II โดยตรง ตอมา protein kinase บน intracellular domain ของ type II receptor จะกระตุน
การรวมกับ type I receptor และกระตุน protein kinase บน intracellular domain ของ type I 
receptor ซึ่งจะกระตุน Smad signaling pathway โดยทาํใหเกดิ phosphorylation ของ Smad2 
หรือ Smad3 แลวรวมกับ Smad4 เปน transcription factor กระตุนการสรางโปรตีนที่เกี่ยวของ
ตอไป (41,42)  ดังรูปที่ 2.5 
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รูปที่ 2.5 TGF-β receptor และกลไกการเกิด signal transduction ของ TGF-β (42)  
 
 

 
 
รูปที2่.6 แสดงพยาธกิําเนิดของความเสื่อมของไตจาก TGF-β 
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 จากการศึกษาของ Haramaki (43) และคณะในป  ค.ศ. 2001 และของ Park (44) และคณะ
ในป ค.ศ.2003 พบวาในผูปวยโรคไตชนิไอจีเอมีปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะเพิ่มข้ึน และ 
Haramaki (43) ยังแสดงใหเหน็ดวยวาปริมาณ TGF-β1 ที่เพิม่ข้ึนสัมพนัธกับการเกิด crescent 
formation 

นอกจากผูปวยโรคไตชนิไอจีเอแลว พบวาปริมาณ TGF-β ในปสสาวะเพิ่มข้ึนในผูปวยโรค
ไตอื่น ๆ ดวย เชน โรคไตจากเบาหวาน, membranous glomerulonephritis (45), focal segmental 
glomerulosclerosis (46), เปนตน และในการศึกษาที่ใชปริมาณ TGF-β ในปสสาวะในการประเมิน
ผลการรักษาผูปวยโรคไตตาง ๆ พบวาปริมาณ TGF-β ในปสสาวะลดลงจนเห็นความแตกตางของ
การรักษาไดภายในเวลา 1 ถึง 6 เดือนหลงัการรักษา (43,44,47-49)  

 
2.3 Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) (50-52)  
 
  Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) เปนหนึ่งใน nuclear receptors 
ซ่ึงกาํหนดการแสดงออกของยีนโดยมีสารประกอบตาง ๆ (ligands) มาจับและกระตุน  
 ปจจุบันพบวามี PPARs 3 ชนิด (isoforms) คือ PPARα, PPARβ  (หรือเรียกวา PPARδ) 
และPPARγ 

 
 
รูปที ่2.7 PPARs ทั้ง 3 isotypes และ domain ตาง ๆ ของ PPARs 
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 หลังจากที่มีสารประกอบมาจับ (ligand binding) PPARs จะมีการเปลี่ยนแปลงลักษณะ
ทางโครงสรางที่จําเพาะ (specific conformational change) เพื่อให coactivator protein มาจับ 
PPARs กําหนดกระบวนการ gene transcription โดย 2 กลไก (50) (ดังรูปที่ 2.8 ) คือ   

1. Transactivation เปนกระบวนการที่ตองใช DNA โดยหลังจากที่ PPARs จับกับ ligands 
แลวจะเกิดการ heterodimerization พรอมกับ retinoid X receptor (RXR) แลวจึงไปจับกับ 
DNA response elementsที่จําเพาะทีเ่รียกวา PPAR response elements (PPRE) ใน 
promoter region ของยีนเปาหมาย 

2. Transrepression PPARs สามารถยับยั้ง gene transcription โดยรบกวน signal-
transduction pathway ของ NF-κB, TRE, ISGF-RE (interferon-stimulated gene factor 
responsive element ซึ่งเปนเหตุผลที่ PPARs มีฤทธิย์บัยั้งการอักเสบ และกระบวนการนี้ไม
ตองพึ่ง DNA  

 

 
 
รูปที ่2.8 แสดงกลไกทางโมเลกุลในการตอบสนองทางชีวภาพของยากลุม TZDs 
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  PPARα พบไดในตับ หัวใจ กลามเนื้อและผนังของหลอดเลือดตาง ๆ ยาในกลุม fibrates 
เชน fenofibrate, bezafibrateและgemfibrozil มีฤทธิก์ระตุน PPARα (PPARα agonists) ทําให
เกิดการเผาผลาญกรดไขมันและยังมฤีทธิต์านการอักเสบ (รูปที่ 2.9) มีหลักฐานพบวา PPARα 
agonists สามารถปองกันและยับยั้งกระบวนการ atherosclerosis ในหนูทดลองและในคนได 
  PPARδ พบไดในปริมาณต่าํ ๆ ไดเกือบทุกอวยัวะ แตพบมากในผวิหนงั สมองและเนื้อเยื่อ
ไขมัน ในหนูทดลองที่ถกูทาํลาย PPARδ ไป (PPARδ null mice) พบวามกีารเปลีย่นแปลงคือมกีาร
หายของแผลชากวาปกติและมีการลดลงของการทํางานของระบบประสาท  
 PPARγ พบปริมาณมากในเนื้อเยื่อไขมัน พบไดบางในเบตาเซลของตับออน เซลของผนัง
หลอดเลือดและ macrophage และพบไดในปริมาณต่าํ ๆ ในเนื้อเยือ่ที่มี PPARα เปนปริมาณมาก 
เชน ตับ หวัใจ และกลามเนือ้ลาย 
 

 
 
รูปที2่.9 แสดงตําแหนงเปาหมายในการออกฤทธิ์ของ PPARα และ PPARγ 
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รูปที ่2.10 กลไกในการออกฤทธิ์ของ TZDs ในรางกายมนุษย 
 
 
ตารางที่ 2.7 บทบาทของ PPARγ 
 

Roles of PPARγ 
• Metabolic: lipid and glucose metabolism 
• Non-metabolic 

-Variable role in cell cycle regulation 
-Inhibit cell growth & promote differentiation 
-Decrease inflammation 
-Inhibit ECM accumulation 
-Atherosclerosis 
-Prevent glomerulosclerosis 
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  ไตมี expression ของ PPARs ทั้ง 3 isotype โดยจะพบ PPARα มากใน proximal 
tubules และ thick ascending limbs ซึ่ง PPARα มีบทบาทสาํคัญในการควบคุม  fatty acid 
oxidation ภายในเซล การควบคุมความดันโลหิตผานการกระตุนเอนไซม cytochrome P450A และ
ยังเกีย่วของกบัการรักษาสมดุลของการสรางและการใชพลังงานในไตซึ่งอาจจะมีบทบาทในการ
ปองกนัการเกดิ ischemia/reperfusion injury ของไตในบริเวณดังกลาวได (3) สวน PPARβ/δ นั้น
สามารถไดทัว่ไปในทุก ๆ  segment ของ nephron แตยังไมทราบบทบาทที่ชัดเจน  

 ทอไตบริเวณ medullary collecting ducts เปนบริเวณที่สามารถพบ PPARγ ไดมากที่สุด 
ซึ่ง PPARγ ในบริเวณนี้อาจจะมีบทบาทในการกระตุนการดูดกลับของน้าํและเกลอืแรทําใหเกิดการ
คั่งของน้าํและเกลือตามมาได นอกจากนีย้งัสามารถพบ PPARγ ไดใน glomeruli ทัง้ใน endothelial 
cells และ mesangial cells (52)  โดย Asano และคณะ ใชวิธ ีreverse transcription-polymerase 
chain reaction (RT-PCR) และ Western blot ยืนยันวามี mRNA และโปรตีนของ PPARγ ใน 
mesangial cells ของหนทูี่เพาะเลี้ยงในหลอดทดลอง สวน Routh และคณะ ใชวธิี RT-PCR ยืนยนั
วาม ีmRNA ของ PPARγ ใน mesangial cells ของหนทูี่เพาะเลีย้งในหลอดทดลอง (8) และ Zheng 
และคณะ ใชวิธี RT-PCR และ Western blot ยืนยนัวามี mRNA และโปรตีนของ PPARγ ใน 
mesangial cells ของหนูที่เพาะเลี้ยงในหลอดทดลองและใน glomeruli ของหนทูี่เปนเบาหวาน (13) 
ซึ่ง mesangial cells นี้มบีทบาทสําคญัในการเกิดความเสื่อมของไตโดยการ proliferation และ 
transdifferentiation ไปเปน myofibroblast ของ mesangial cells รวมถงึการสรางและหลัง่ TGF-
β1 ตลอดจน extracellular matrix เพิ่มข้ึน (9) จึงมีการศึกษาผลของการกระตุน PPARγ ตอการเกดิ
โรคไตเรื้อรังอยางกวางขวาง  

 
2.4 ยาในกลุมไธอะโซลิดีนไดโอนกับโรคไต 
 
  ยา thiazolidinediones (TZDs) เปนยาลดระดับน้ําตาลในเลือดโดยออกฤทธิ์เปน insulin 
sensitizers นอกจากนี้ยงัมกีารนาํยาในกลุมนี้มาใชในการรักษาโรคอืน่ ๆ เชนAIDS lipodystrophy, 
non-alcoholic steatohepatitis (NASH) จนถงึปจจุบนัมียาที่อยูในกลุมนี ้ 5 ตัว คือ ciglitazone, 
englitazone, troglitazone, rosiglitazone และ pioglitazone แตผลจากการศึกษาในสัตวทดลอง
พบวา ciglitazone และ englitazone มีผลขางเคียงมากจงึจาํเปนตองยุติการศึกษาไวเพยีง
สัตวทดลองไมมีการศึกษาในมนุษย ยา troglitazone เปน thiazolidinedione ตัวแรกทีผ่าน
การศึกษาจนสามารถนํามาใชในการรักษาผูปวย ในสหรัฐอเมริกาและในประเทศญี่ปุนตั้งแตป ค.ศ.



 27

1997 ตอมา rosiglitazone และ PGZ ก็ไดรับอนุญาตใหใชในการรักษาผูปวยในป ค.ศ.1999 แต 
troglitazone ก็ถูกถอนออกจากตลาดในป ค.ศ.2000 เนื่องจากมีผลขางเคียงที่สําคัญคือเปนพษิตอ
ตับ ปจจุบันจึงมียากลุมนี้เพียง 2 ตัวที่สามารถนาํมาใชกับผูปวยไดคือ rosiglitazone และ 
pioglitazone (PGZ)  
 
 2.4.1 ยาในกลุม TZDs กบัโรคไตจากเบาหวาน (54-57)  

ในป ค.ศ.1998 Imano และคณะ รายงานการศึกษาผลของการใหยา troglitazone 400 
มิลลิกรัมตอวนั เทียบกับยา metformin 500 มิลลิกรัมตอวัน เปนเวลา 12 สัปดาห ในผูปวยเบาหวาน
ชนิดที ่2 ที่มีโรคไตจากเบาหวานระยะ microalbuminuria จํานวน 30 ราย โดยแบงผูปวยออกเปน 2 
กลุมดวยการสุม (randomization) ผูปวย 17 รายไดรับยา troglitazone ผูปวยอีก 13 รายไดรับยา 
metformin ผลการศึกษาพบวาผูปวยทั้งสองกลุมมีระดับน้ําตาลในเลือดลดลงพอ ๆ กนั แตผูปวยที่
ไดรับยา troglitazone มีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะลดลงในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา metformin จะมี
ปริมาณอัลบูมนิในปสสาวะไมแตกตางจากกอนไดรับยา Nakamura และคณะ รายงานการศึกษาผล
ของการใหยา PGZ 30 มิลลิกรัมตอวัน เทยีบกับยา glibenclamide 5 มิลลิกรัมตอวัน หรือยา 
voglibose 0.6 มิลลิกรัมตอวัน เปนเวลา 3 เดือน ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีโรคไตจากเบาหวาน
ระยะ microalbuminuria จํานวน 45 ราย โดยแบงผูปวยออกเปน 3 กลุม กลุมละ 15 รายดวยการ
สุม (randomization) ผูปวยกลุมแรกไดรับยา PGZ ผูปวยกลุมที ่ 2 ไดรับยา glibenclamide และ
ผูปวยกลุมที่ 3 ไดรับยา voglibose ผลการศึกษาพบวาผูปวยที่ไดรับยา PGZ มีปริมาณอัลบูมินและ 
endothelin-1 ในปสสาวะลดลง แตผูปวยที่ไดรับยา glibenclamide และ voglibose จะมีปริมาณ
อัลบูมินและ endothelin-1 ในปสสาวะไมแตกตางจากกอนไดรับยา ผูปวยทั้งสามกลุมมรีะดับ
น้ําตาลเฉลี่ยสะสม (HbA1c) ในเลือดลดลงพอ ๆ กนั (54)  ตอมา Nakamura และคณะ รายงาน
ศึกษาผลของการใหยา troglitazone 400 มิลลิกรัมตอวัน เทียบกับยา glibenclamide 5 มิลลิกรัม
ตอวัน เปนเวลา 12 เดือน ในผูปวยเบาหวานชนิดที ่ 2 ทีม่ีโรคไตจากเบาหวานระยะ 
microalbuminuria จํานวน 16 ราย และผูปวยในระยะ macroalbuminuria จํานวน 16 ราย โดยแบง
ผูปวยแตละระยะออกเปน 2 กลุม กลุมละ 8 รายดวยการสุม (randomization) ผูปวยกลุมหนึ่งไดรับ
ยา troglitazone สวนผูปวยอีกลุมไดรับยา glibenclamide ผลการศึกษาพบวา ผูปวยที่ไดรับยา 
troglitazone และผูปวยทีไ่ดรับยา glibenclamide มีระดับน้ําตาลเฉลี่ยสะสม (HbA1c) ในเลือด
ลดลงพอ ๆ กัน ผูปวยในระยะ microalbuminuria ทีไ่ดรับยา troglitazone มีปริมาณอัลบูมินใน
ปสสาวะลดลงในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา glibenclamide จะมีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะไมแตกตาง
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จากกอนไดรับยา สวนผูปวยในระยะ macroalbuminuria จะมปีริมาณอัลบูมนิในปสสาวะไม
แตกตางจากกอนไดรับยาทัง้ผูปวยที่ไดรับยา troglitazone และผูปวยที่ไดรับยา glibenclamide 
(55) อีกการศกึษาหนึง่ Nakamura และคณะ ศึกษาผลของการใหยา PGZ 30 มิลลิกรัมตอวันเปน
เวลา 6 เดือน เทยีบกับ placebo ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีโรคไตจากเบาหวานระยะ 
microalbuminuria จํานวน 28 ราย โดยแบงผูปวยออกเปน 2 กลุม กลุมละ 14 รายดวยการสุม 
(randomization) ผูปวยกลุมแรกไดรับยา PGZ ผูปวยกลุมที่ 2 ไดรับ placebo ผลการศึกษาพบวา
ผูปวยที่ไดรับยา PGZ มีปริมาณอัลบูมินและจํานวน podocytes ในปสสาวะลดลงในขณะที่ผูปวยที่
ไดรับ placebo จะมีปริมาณอัลบูมินและจํานวน podocytes ในปสสาวะไมแตกตางจากกอนไดรับ
ยา (56) แตในการศึกษานีผู้ปวยที่ไดรับยา PGZ มีระดับน้ําตาลในเลือด และ HbA1c ลดลงในขณะ
ที่ผูปวยที่ไดรับ placebo ระดับน้ําตาลในเลือด และ HbA1c จะเทาเดิม ผลในการลดปริมาณอัลบู
มินและจาํนวน podocytes ในปสสาวะอาจเกิดจากการควบคุมระดับน้ําตาลในเลอืดไดดีข้ึนไมใชผล
จากยา PGZ โดยตรง  

และในป ค.ศ. 2003 Bakris และคณะ รายงานผลการศึกษาในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 
จํานวน 203 ราย โดยแบงผูปวยออกเปน 2 กลุมดวยการสุม (randomization) ผูปวย 104 รายไดรับ
ยา rosiglitazone 8 มิลลิกรัมตอวัน ผูปวยอีก 99 รายไดรับยา glyburide แตเนื่องจากการศึกษานี้มี
วัตถุประสงคหลักในการประเมินความปลอดภัยตอระบบหัวใจของยา rosiglitazone ขอมูลการ
ประเมินในแงอ่ืน ๆ โดยเฉพาะการประเมินโรคไตจากเบาหวานจึงอาจจะไมครบถวน การวิเคราะห
ผลของยาตอโรคไตจากเบาหวานอาศัยขอมูลจากผูปวยเพียง 57 รายในกลุมที่ไดรับยา 
rosiglitazone และผูปวยเพยีง 64 รายในกลุมที่ไดรับยา glyburide ซึ่งมีผลการตรวจหาปริมาณอัลบู
มินในปสสาวะทั้งเมื่อกอนไดรับยาและหลังไดรับยา 52 สัปดาห ผลการศึกษาพบวา กอนไดรับยา
ผูปวยกลุมที่ไดรับยา rosiglitazone 14 รายม ีmicroalbuminuria  และผูปวยอีก 43 รายมีปริมาณ
อัลบูมินในปสสาวะปกติ (normoalbuminuria) สวนผูปวยกลุมที่ไดรับยา glyburide 16 รายมี 
microalbuminuria  และผูปวยอีก 47 รายมีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะปกติ หลังไดรับยา 52 
สัปดาหผูปวยที่ไดรับยา rosiglitazone มปีริมาณอัลบูมนิในปสสาวะลดลงในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา 
glyburide จะมปีริมาณอัลบูมนิในปสสาวะไมแตกตางจากกอนไดรับยา ทั้งนีม้ีผูปวย 
microalbuminuria ที่ไดรับยา rosiglitazone ถึงรอยละ 43 (6 รายจาก 14 ราย) ที่ปริมาณอัลบูมนิใน
ปสสาวะลดลงจนอยูในระดบัปกติ ในขณะที่มีผูปวยที่ไดรับยา glyburide เพยีงรอยละ 6 (1 รายจาก 
16 ราย) ที่ปริมาณอัลบูมนิในปสสาวะลดลงจนอยูในระดับปกต ิ สวนผูปวยที่มปีริมาณอัลบูมนิใน
ปสสาวะปกตทิี่ไดรับยา rosiglitazone มีเพียงรอยละ 7 (3 รายจาก 43 ราย) ที่ปริมาณอัลบูมินใน
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ปสสาวะเพิ่มข้ึนจนกลายเปน microalbuminuria ในขณะที่มีผูปวยที่ไดรับยา glyburide ถึงรอยละ 
11 (5 รายจาก 47 ราย) ทีป่ริมาณอัลบูมนิในปสสาวะเพิ่มข้ึนจนกลายเปน microalbuminuria แต
ความแตกตางดังกลาวไมมีนยัสําคัญทางสถิติ (p = 0.051) (57)  
แมวาการศึกษาทางคลนิิคทั้งหมดทีก่ลาวมานี้ สวนใหญเปนการศึกษาขนาดเล็ก มีระยะเวลาใน
การศึกษาไมนาน แตผลการศึกษาสามารถยืนยันวายา thiazolidinediones สามารถลดปริมาณอลับู
มินในปสสาวะในผูปวยโรคไตจากเบาหวานระยะ microalbuminuria ไดโดยไมข้ึนกบัผลในการลด
ระดับน้ําตาลในเลือด ยาในกลุมนี้จงึนาจะมีบทบาทในการชะลอความเสื่อมของไตจากโรคเบาหวาน 
 
 2.4.2 ยาในกลุม TZDs กบัโรคไตที่ไมไดเกิดจากเบาหวาน (58-61)  
  ยังไมมีรายงานการใชยากลุม TZDs ในผูปวยโรคไตที่ไมไดเกิดจากโรคเบาหวาน มีเพียง
การศึกษาในหลอดทดลองและสัตวทดลอง โดยในป  ค.ศ. 2001 Ma และคณะไดทําการศึกษาในหนู 
Sprague Dawley เพศผูที่ไดตัดเนื้อไตออกไป 5ใน 6 สวน (5/6 nephrectomized) ซึ่งเปน model 
ในการเกิดความเสื่อมของไตที่ไมไดเกิดจากเบาหวาน พบวาหนูในกลุมที่ไดรับยา troglitazone เปน
เวลา 12 สัปดาห จะมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ระดับครีอะตินิน และ glomerulosclerosis จาก
การตรวจทางพยาธิวทิยา (มีการลดลงของการแสดงออกของ PAI-1 และ TGF-β) นอยกวาหนูใน
กลุมควบคุม ผลของการศึกษานีเ้ปนหลักฐานที่แสดงวายา TZDs อาจจะสามารถปองกันและชะลอ
ความเสื่อมของไตที่เกิดจาก common mechanism ในโรคไตเรื้อรังชนิดตาง ๆ ได (58)  
  ในป ค.ศ. 2003 Sivarajah (61) และคณะทําการศึกษาในหนูใน model ของ renal 
ischemia/reperfusion injury พบวาการให rosiglitazone และ ciglitazone สามารถลดภาวะ renal 
dysfunction และ injury ใน model ของ renal ischemia/reperfusion injury โดยเกิดจากกลไกที่ยา
ไปลดการแสดงออกของ ICAM-1, ลดPMN infiltration ใน renal tissue และ ลด oxidative stress 
และในป ค.ศ. 2004 Yoshimura (62) และคณะแสดงใหเหน็วามีการแสดงออกของ PPAR-γ มาก
ข้ึนใน model ของ renal ischemia/reperfusion injury 
  ในป ค.ศ.1995 Bunchanan และคณะ (63) ศึกษาพบวา PGZ มีผลโดยตรงตอหลอดเลือด
โดยมีฤทธิ์ยับยั้ง calcium uptake ของ vascular smooth muscle ทําใหมีผลลดความดันโลหติโดย
ไมข้ึนกับผลของ insulin sensitivity และในป  ค.ศ. 2002 Arima และคณะ (64) แสดงใหเห็นวายา 
trogliatazone สามารถขยาย afferent arteriole และ efferent arteriole โดยการยับยั้ง calcium 
influx ทําให intraglomerular capillary pressure ลดลงและโปรตีนในปสสาวะลดลง 
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 ในป  ค.ศ. 2003 Haraguchi (65) และคณะทําการศึกษาในหนูใน model ของ crescentic 
glomerulonephritis โดยนาํหนูทดลองมาฉีด rabbit anti-rat glomerular basement membrane 
antibody เขาไป พบวาหนูกลุมที่ได troglitazone หรือ PGZ มีโปรตีนในปสสาวะลดลงและมี 
crescent formation นอยกวากลุมที่ไมไดยา แตการให bezafibrate ซึ่งเปน PPARα activator ไม
สามารถลดโปรตีนในปสสาวะและ crescent formation ได ผลทางพยาธวิิทยาพบวา troglitazone 
และ PGZ สามารถหยุดยัง้การชุมนุมกนัของ monocyte/macrophage และ CD8-positive cells ใน 
glomeruli 
  ในป  ค.ศ. 2004 Zafiriou และคณะ (66,67) ทําการศึกษาโดยนํา proximal tubular cells 
จากไตของตัว opossum มาเพาะเลีย้งในหลอดทดลองและใหสัมผัสกับ LDL, albumin และ PGZ 
พบวาการให PGZ สามารถเพิ่ม albumin uptake ในเซลได และการเพิ่มการดูดซึมของ albumin นี้
ไมทําให inflammatory markers หรือ profibrotic markers เพิ่มข้ึน แตในกรณีที่เซลสัมผัสกับ LDL 
ทําให monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) และ TGF-β1เพิ่มข้ึน ซึง่ทั้ง MCP-1 และ 
TGF-β สามารถลดลงไดถาใหรวมกับ PGZ แตในทางตรงขามเซลทอไตที่สัมผัสกับ albumin ก็จะมี 
albumin uptake เพิ่มข้ึนรวมกับมกีารเพิม่ข้ึนของ MCP-1, TGF-β1 และ NF-κB transcriptional 
activity ซึ่งผลเสียเหลานี้ไมดีข้ึนเมื่อให PGZ ผลของการศึกษานี้เปนหลกัฐานที่แสดงวาภาวะไขมัน
สูงทาํใหเกิดภาวะไตเสื่อมและสามารถแกไขไดดวยการใหยา PGZ และการที่เซลทอไตสัมผัสกับ
โปรตีนจะทาํใหเกิดไตเสื่อมซึ่งไมสามารถแกไขไดดวยการให PGZ อีกการ ศกึษา หนึง่ของ Zafiriou 
และคณะ ทาํในป  ค.ศ. 2005 (68) โดยทําการศึกษาบทบาทของ PPARγ agonists กับ 
extracellular matrix turnover โดยนํา human cortical fibroblast แบงเปน 2 กลุมคือ กลุมที่ไดและ
ไมได PGZ พบวากลุมที่ได PGZ มีการลดลงของ type IV collagen, fibronectin, MMP-9 activity, 
tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1) และ TIMP-2 ซึ่งผลดีเหลานี้ไมไดข้ึนกับ TGF-
β1 ในการศึกษานีย้ังพบวา cortical fibroblast ที่สัมผัสกับกลูโคสปรมิาณสูงจะมีการสราง type IV 
collagen ออกมามากขึน้และการให PGZ สามารถลดการสราง type IV collagen ได การศึกษานี้จึง
แสดงใหเหน็วาการให PGZ ใน human cortical fibroblast มีผล antiproliferative และมีการลดลง
ของการสราง extracellular matrix โดยเชื่อวาเปนผลจากการลดลงของ tissue inhibitor of 
metalloproteinase (TIMP) activity และการให PPARγ agonists สามารถลด tubulointerstitial 
fibrosis โดยไมข้ึนกับระดับน้ําตาล  
  โดยสรุปยังไมมีการศึกษาการใชยากลุม TZDs ในผูปวยโรคไตที่ไมไดเกิดจากเบาหวาน แต
จากการศึกษาในสัตวทดลองพบวายา TZDs สามารถปองกนัและชะลอความเสื่อมของไตในโรคไต
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ชนิดตาง ๆ นอกเหนือจากโรคไตจากเบาหวานไมวาจะเปนกรณีของ glomerullonephritis, 
glomeulosclerosis และ ischemic/reperfusion injury 
 
2.5 ยา Pioglitazone (PGZ)  
 
 ยาPGZ เปนยาลดระดับน้ําตาลในเลือดตัวหนึ่งในกลุม TZDs (69)  มีสูตรโครงสราง ดังใน
รูปที่ 2.8  

 
รูปที่ 2.11 สูตรโครงสรางของยาPGZ (69)  

 
ยาPGZออกฤทธิ์เพิ่มการตอบสนองตออินสุลิน (insulin sensitizer) ผานการกระตุน 

PPARγ สามารถลดระดับน้าํตาลในเลือด ลดภาวะ hyperinsulinemia (70, 71)  รวมถึงลดระดับ 
triglyceride และเพิ่มระดับ HDL cholesterol ในเลือด (72)  ซึ่งผลตอไขมันนี้บางสวนอาจมาจาก
การกระตุน PPARα โดยตรงดวย  
 
 2.5.1 ขอบงใช 
 ยา PGZ ใชสําหรับควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดเฉพาะในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 โดยอาจ
ใชยาตัวเดียว (monotherapy) หรืออาจจะใชรวมกับยาลดระดบัน้ําตาลในเลอืดตัวอื่นได เชน 
sulfonylurea, metformin และยาฉีดอินสลิุน (combination therapy) โดยเมื่อใหยาPGZตัวเดียวจะ
สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดไดประมาณ 30 ถึง 50 มิลลิกรัมตอเดซิลิตรและลด HbA1c ลงได
ประมาณ 1 ถึง 2% (69) ขนาดที่แนะนาํคือ 15 หรือ 30 มิลลิกรัมวันละครั้ง และอาจเพิ่มขนาดได
สูงสุดเปน 45 มิลลิกรัมวนัละครั้งได ในกรณีที่ใชยาตวัเดยีวและยงัควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไดไม
ดี (69,73)  
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 2.5.2 เภสชัจลนศาสตร (pharmacokinetics)  
ยา PGZ ที่รับประทานจะถกูดูดซึมเขาสูรางกายไดดีโดยไมถูกรบกวนดวยอาหาร ระดับยาใน

เลือดจะขึ้นสูงสุดที่เวลา 2.5 ถึง 3 ชัว่โมง โดยมีระดับยาสูงสุดประมาณ 0.7 มิลลิกรัมตอลิตรเมื่อ
รับประทานยา PGZ ในขนาด 15 มิลลิกรมัตอวันและประมาณ 1.7 มิลลิกรัมตอลิตรเมื่อรับประทาน
ยา PGZ ในขนาด 30 มิลลิกรัมตอวัน ยา PGZ ในเลือดจะจับอยูกับโปรตีนมากกวารอยละ 99 โดย
จะมี volume of distribution ประมาณ 0.63 ลิตรตอน้ําหนกัตัว 1 กิโลกรัม ยาสวนใหญประมาณ
รอยละ 99 จะถูกทําลายทีต่ับโดยอาศัย cytochrome P450 และจะขับออกทางไตประมาณรอยละ 
20-30 ในรูปของ conjugated และ unconjugated โดยมีคาครึ่งชวีิตของการขับยา (elimination 
half-life) ประมาณ 3 ถึง 5 ชั่วโมง (69,73)  (ตารางที ่2.6)  

ในการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา PGZ ในผูปวยที่การทํางานของไตลดลงโดย Budde 
และคณะ ซึ่งศึกษาผูปวยทีม่ีการทาํงานของไตปกติ (creatinine cleareance มากกวา 80 มิลลิลิตร
ตอนาที) 6 ราย ผูปวยทีม่ีไตวายปานกลาง ( (creatinine cleareance 30 ถึง 60 มิลลิลิตรตอนาที) 9 
ราย และผูปวยที่มีไตวายรุนแรง ( (creatinine cleareance นอยกวา 30 มิลลิลิตรตอนาที) 12 ราย 
พบวาในผูปวยไตวายจะม ี elimination half-life ของยา PGZไมตางจากผูปวยทีม่กีารทาํงานของไต
ปกติ สวน area under the plasma concentration-time curve (AUC) ของยา PGZ และอนพุันธ 
(metabolites) ในผูปวยที่มีไตวายรุนแรงจะต่ํากวาผูปวยที่มีการทาํงานของไตปกติ ทัง้ผูปวยทุกกลุม
มีอัตราการเกดิผลแทรกซอนไมแตกตางกนั (74,75) ดังนั้นจงึไมมีความจําเปนตองปรับลดขนาดของ
ยา PGZ ในผูปวยที่มีการทาํงานของไตลดลง 
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ตารางที่ 2.8 คุณสมบัติและเภสัชจลนศาสตรของยา PGZ (69)  
Indications 

Type 2 (non-insulin-dependent) diabetes mellitus 
Mechanism of action 

Antihyperglycemic Activates nuclear PPAR-γ 
Dosage and administration 

Usual dosage in clinical trials 15 to 45 mg/day 
Route of administration Oral 
Frequency of administration Once daily 

Pharmacokinetic profile (steady state in young healthy adults)  
 15 mg/day 30 mg/day 
Absorption Almost complete 
Peak plasma concentration (mg/L)  0.7 1.7 
Time to peak plasma concentration (hours)  2.5 3 
Area under the plasma concentration-time curve 
to 24 hours after administration (mg/L.h)  

4.8 15.3 

Protein binding >99% 
Elimination half-life (hours)  3.3 4.9 
Metabolism Hepatic (predominantly via 

cytochrome P450 enzymes)  
Adverse events 

Most frequent or clinically relevant Edema, upper respiratory tract 
infection, headache, sinusitis  
Hypoglycemia only in combination 
with insulin or sulfonylurea 

 
 2.5.3 ผลขางเคียง (adverse reaction)  
 ผลขางเคียงของยาPGZที่พบไดบอย (ตารางที ่ 2.9) ไดแก น้ําหนักตัวเพิ่มข้ึน มกีารติดเชื้อ
ทางเดินหายใจสวนบน บวมจากการคั่งของน้าํและเกลอืโดยเฉพาะเมื่อไดยารวมกบัยา sulfonylurea 
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หรืออินสุลิน และน้าํตาลในเลือดต่ําซึ่งจะพบเฉพาะเมื่อไดรับรวมกับ sulfonylurea หรืออินสุลิน 
(69,73)  
 สวนพิษตอตับ (idiosyncratic hepatotoxicity) ซึ่งพบในยา troglitazone นั้นพบไดนอย
มากในยาPGZ พบผูปวยที่ไดรับยาPGZมีระดับ transaminases ในเลือดสูงขึ้น (มากกวา 3 เทาของ
คาปกติ) เพียงรอยละ 0.26 ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับ placebo จะพบไดรอยละ 0.25 จึงควรหลีกเลีย่ง
การใชยาPGZในผูปวยที่มีโรคตับ (ระดับ transaminases ในเลือดมากกวา 2.5 เทาของคาปกติ) 
และแนะนาํใหตรวจการทาํงานของตับกอนที่จะเร่ิมยาPGZและติดตามการทาํงานของตับในผูปวยที่
ไดรับยาอยางนอยทุก 2 เดือน (69,73)  
 
ตารางที่ 2.9 ผลขางเคียงของยาPGZ (73)  

Incidence Adverse Reactions 
>10% Weight gain  

Respiratory: Upper respiratory tract infection (13%)  
1% to 10% Cardiovascular: Edema (5%) (in combination trials with 

sulfonylureas or insulin, the incidence of edema was as high as 
15%)  

Central nervous system: Headache (9%) , fatigue (4%)  
Endocrine & metabolic: Aggravation of diabetes mellitus (5%) , 

hypoglycemia (range 2% to 15% when used in combination 
with sulfonylureas or insulin)  

Hematologic: Anemia (1%)  
Neuromuscular & skeletal: Myalgia (5%)  
Respiratory: Sinusitis (6%) , pharyngitis (5%)  

<1%  Congestive heart failure, elevated CPK, elevated transaminases, 
hepatic failure (very rare) , hepatitis 
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บทที่ 3 
 

วิธีการวิจัย 
 

3.1 ประชากร 
 
 3.1.1 ประชากรเปาหมาย 
 ผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอ ทีม่ปีริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวา 500 มิลลิกรัมตอวนั  
 
 3.1.2 กฎเกณฑในการคดัเลือกเขามาศึกษา (Inclusion Criteria)  

1) ผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอที่ไดรับการวินจิฉัยจากการตรวจชิ้นเนื้อไตที่มารับการ
รักษาที่โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 

2) มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะ มากกวา 500 มิลลิกรัมตอวัน  
  
 3.1.3 กฎเกณฑในการตดัออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria)  

1) เปนผูปวยไตเสื่อมที่เกิดจากโรคเบาหวาน (Diabetic nephropathy) หรือเปน 
โรคเบาหวาน 

2) ผูปวยกาํลังได prednisolone ในขนาดสูงมากกวา 30 มลิลิกรัมตอวัน หรือ
ไดรับยากดภูมิคุมกัน ( immunosuppressive drug)  

3) เคยไดรับยาในกลุม TZDs ภายในระยะเวลา 3 เดือน 
4) มีภาวะตับอักเสบ หรือมีระดับ SGPT มากกวา 3 เทาของคาปกต ิหรือมีภาวะ

ตับแข็ง 
5)  มีภาวะหวัใจลมเหลวรุนแรง NYHA class III – IV 
6)  Hct <30% 

 
  3.1.4 การคํานวณขนาดตวัอยาง (Sample Size Determination)  
 จากการศึกษาโดย Park และคณะ (44) พบวาผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอมีคาเฉลี่ยของปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะเทากับ 2.1 กรัมตอวัน มีคาเบี่ยงเบนมาตรฐานเทากับ 0.70 กรัมตอวัน 
 
 
 



 36

 กําหนด α = 0.05, β  = 0.10, ความแตกตางของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ (D) = 0.7 
 Ζα  = Ζ0.05 = 1.96 (two- tailed)  
 Ζβ  = Ζ0.10 = 0.84 

 
    n  = (Ζα+Ζβ) 2 σ2

 D2

    D  = ความแตกตางของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
σ2  = variance of difference เนื่องจากไมทราบ คาเบี่ยงเบน 
     มาตรฐานหลังการรักษาจงึใช กาํลังสองของคาเบี่ยงเบน  

    มาตรฐานแทน 
  แทนคา   n  = (1.96+0.84) 2 (0.7) 2 = 8 
      (0.7) 2

 
ดังนัน้การศึกษานีจ้ะใชขนาดตัวอยาง 8 คน โดยเปนการเปรยีบเทียบกอนและหลังใหยา 

PGZ 
 
3.2 การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement)  
 
 3.2.1 ตัวแปรในการวิจยั 

 ตัวแปรหลกั ในการเปรียบเทียบผลของทัง้ 2 กลุม ไดแก 
1) ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
2) Creatinine clearance 
3) ปริมาณ TGF-β ในปสสาวะ 
4) ระดับครีอะตินินในเลือด 

ตัวแปรที่ตองควบคุม เพือ่ไมใหมีอิทธพิลตอตัวแปรหลัก ไดแก 
1) ระดับน้ําตาลในเลือดเวลางดอาหาร (fasting plasma glucose)  
2) น้ําหนกัตัว 
3) ความดันโลหติ 
4) ระดับ SGOT,SGPT 
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5) Hct 
 

  3.2.2 เครื่องมือที่ใชในการวัด 
1) ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ระดับครีอะตินินในเลือด ปริมาณครอีะตินินใน 

ปสสาวะ คา Creatinine clearance ทําการตรวจโดยหองปฏิบัติการหนวยโรค  
ไตโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

2) Hct ,ALT ระดับน้ําตาลในเลือดเวลางดอาหาร (fasting plasma glucose) ทํา
การตรวจโดยหองปฏิบัติการกลางของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 

3) ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ ทาํการตรวจดวยวิธีอีไลซา (ELISA) โดยใชชุด
ตรวจ Duoset® ELISA development system human TGF-β1 
immunoassay ของบริษัท R&D Systems ซึ่งใชวธิ ี sandwich enzyme  
immunoassay โดยการ coat plate (96-well plate) ดวย capture antibody 
แลวนํามา incubate ทิง้ไวขามคืน หลงัจากนัน้จึงนํา urine 100 µλ ใสลงไป
ใน plate รวมกับ detection antibody และ substrate แลวนาํไปอานผล 

4) ความดันโลหติ วัดโดยผูทําการวิจยัโดยใชเครื่องวัดความดันโลหิตแบบปรอทซึ่ง
ไดรับการตรวจสอบความถกูตองแลว 

5) น้ําหนกัตัววัดโดยผูทําการวิจยัโดยใชเครื่องวัดความดนัโลหิตแบบอิเลคทรอนิค  
ซึ่งไดรับการตรวจสอบความถูกตองแลว 

 
 3.2.3 การคํานวณ (Calculations)  

1) ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ  
a. คํานวณจากปสสาวะ 24 ชั่วโมง โดยใชสูตร 
 

24-hr urine protein (g/day) = [Upro (mg/dl) /1000] x [V (ml/day) /100] 
 
b. คํานวณสัดสวนระหวางระดบัของโปรตีนในปสสาวะเทียบกับระดับ

ของครีอะตินินในปสสาวะ (UPCR) โดยใชสูตร 
 

 UPCR = Upro (mg/dL) / Ucr (mg/dL)  
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2) ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ คํานวณโดยนําระดับ TGF-β1 ในปสสาวะมา
เทียบกับระดับครีอะตินินในปสสาวะ (หลักการเดียวกบั UPCR) โดยใชสูตร 
 
ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ (pg/mgCr หรือ ng/gCr) =  
 [ระดับ TGF-β1 ในปสสาวะ (pg/ml) x 100] / ระดับครีอะตินินในปสสาวะ (mg/dL)  
  

3) Creatinine clearance และ GFR 
a. คํานวณจากปสสาวะ 24 ชั่วโมง 
b. คํานวณจากระดับครีอะตินินในเลือดโดยใชสมการของ Cockcroft-

Gault ดังนี ้
 

Cockcroft-Gault Equation: 
 Ccr = { (140-age) x weight / (72xScr) } (x 0.85 if female)  

 
 
3.3 สิ่งแทรกแซง (Intervention)  
 
 การศึกษานี้เปนการศึกษากอนและหลงัใหยา PGZ ในขนาดคงที ่ 30 มิลลิกรัมตอวัน เปน
เวลา 3 เดือน โดยในระหวางการศึกษาจะมีการปรับเปลีย่นชนิดของยาและขนาดยาอื่น ๆ ที่ผูปวยใช
เปนประจาํใหนอยที่สุด  
 
3.4 การรวบรวมขอมลู (Data Collection)  
 
 ผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอจะถกูเก็บตัวอยางเลือดและปสสาวะเปนขอมูลพื้นฐานในครั้งแรก
และนัดผูปวยมาตรวจทกุเดอืนเปนเวลา 3 เดือน โดยผูทาํการวิจัยเปนผูเก็บรวบรวมขอมูล บันทึก
ขอมูล และตรวจสอบความสมบูรณของขอมูลเพื่อใหไดครบถวนตามจํานวนที่ตองการ และนํามา
วิเคราะหขอมลูตอไป 
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3.5 การวิเคราะหขอมลู (Data Analysis)  
 
ทดสอบความแตกตางของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ, creatinine clearance,ปริมาณ 

TGF-β ในปสสาวะหลังการใหยา PGZ โดยเปรียบเทยีบกอนและหลังไดรับยา โดยใช paired T- 
test  
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย
 

4.1 ขอมูลพืน้ฐานของผูปวยที่เขารวมในการศกึษา 
 
 มีผูปวยเขารวมการศึกษาทัง้หมด 8 ราย อายุระหวาง 27 ถึง 67 ป เปนผูปวยเพศชาย 2 ราย 
เพศหญงิ 6 ราย ระยะเวลาตั้งแตไดรับการวินิจฉัยจนไดรับยา PGZ อยูระหวาง 1 เดือน ถึง 117 
เดือน (โดยมีคามัธยฐานเทากับ 16.5 เดือน) ผูปวย 3 รายใน 8 รายมคีวามดันโลหติสูงและไดรับยา
ลดความดันโลหิตที่ไมใชยาในกลุม ACEI หรือ ARB (ตารางที ่4.1)  

 ผูปวยทัง้หมด 8 รายมีผลการตรวจทางพยาธิวทิยาของชิ้นเนื้อไต เปนแบบ mesangial 
proliferative glomerulonephritis และมกีารติด IgA โดดเดนกวา Ig ชนิดอื่น ๆ  ผูปวย 6 ใน 8 ราย
มี global sclerosisนอยกวารอยละ 25 ของจํานวนโกลเมอรูลัสทั้งหมด ผูปวย 2 ใน 8 รายม ีglobal 
sclerosis มากกวารอยละ 25 ของจํานวนโกลเมอรูลัสทั้งหมด (25% และ 71% ตามลําดับ) ผูปวย 3 
ใน 8 ราย ม ีcrescent formation (ตารางที่ 4.2)  

 
ตารางที่ 4.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่เขารวมการศึกษา  

เพศ (ชาย:หญงิ)  2:6 
 อาย ุ(ป)  40.3 (13.5)  
 ระยะเวลาตัง้แตไดรับการวินิจฉัยจนถงื  
 ไดรับยา PGZ (เดือน)  

16.5 (1-117 )  

 จํานวนมีความดันโลหิตสูง (%)  37.5 
 น้าํหนักตัว (กิโลกรัม)  74.0 (19.3)  
 ความดนัโลหติเฉลี่ย (มิลลิเมตรปรอท)  97.5 (12.4)  
 Cr (mg%)  1.3 (0.7)  
 Hct (%)  41.1 (6.3)  
 FBS (mg%)  96.6 (16.4)  
 AST (IU/ml)  21.8 (8.0)  

  
  
  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 ขอมูลแสดงเปนคา mean (SD) ยกเวนระยะเวลาที่เปนแสดงเปนคา median 
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ตารางที่ 4.2 พยาธิสภาพของไตของผูปวยทัง้ 8 ราย 
 Renal Pathology  จํานวน (N=8)  
- Mesangial proliferative GN  8 
- Global sclerosis < 25%  6 
- Global sclerosis > 25%  2 
- Cellular crescent  3 

 
 
4.2 ผลการศกึษาประสิทธิภาพของยา PGZ ตอน้ําหนักตัว ความดันโลหิต คา  
 Hct, FBS, BUN, Cr, AST 
  
 ตารางที่ 4.3 คาเฉลี่ยของน้ําหนกัตัว, ความดนัโลหิตเฉลี่ย, คา Hct, FBS, BUN, Cr, AST  
 กอนและหลงัใหยา PGZ  

 Before After P value 
BW (kg)  74.04 

 (52-112.5)  
77.44 

 (54.6-117)  
0.009* 

MAP (mmHg)  97.46 
 (90.7-123.3)  

97.92 
 (88.7-104.7)  

NS 

Hct (%)  41.13 
 (31-51)  

39.38 
 (32-50)  

0.04* 

FBS (mg/dL)  96.63 
 (78-133)  

88.50 
 (74-118)  

NS 

BUN (mg/dL)  21.25 
 (8-82)  

19.25 
 (10-55)  

NS 

Cr (mg/dL)  1.29 
 (0.8-3)  

1.38 
 (0.8-3.6)  

NS 

AST (IU/L)  21.75 
 (12-38)  

22.38 
 (15-30)  

NS 

   ขอมูลแสดงเปนคา mean (min-max)  
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  หลังจากไดรับยา 12 สัปดาห ระดับความดันโลหิตเฉลีย่ (mean arterial pressure) , ระดับ
น้ําตาลในเลือดหลังอดอาหาร, BUN, พลาสมาครีอะตนิิน, AST ไมแตกตางกนั (p>0.05)  
แตพบวาน้ําหนักตัวและคาความเขมขนของเลือดเพิ่มข้ึนอยางมนีัยสาํคัญ (p=0.009 และ p=0.04 
ตามลําดับ) (ตารางที่ 4.3 )  
 
4.3 ผลการศกึษาประสิทธิภาพของยา PGZ ตอปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
  
  หลังจากผูปวยไดรับยา PGZ มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมงลดลงจาก 3.27 กรัม
ตอวัน เปน 2.53 กรัมตอวัน (p value 0.06) หรือ ลดลงคิดเปนรอยละ 22.6 เมื่อเทียบกับกอนไดรับ
ยา PGZ และ UPCR ลดลงจาก 2.62 กรัมตอวัน เปน 1.85 กรัมตอวนั (p value 0.004) ลดลงคดิ
เปนรอยละ 29 เมื่อเทยีบกบักอนไดรับยา PGZ (ตารางที ่4.4 และรูปที่ 4.1, 4.2)  
 
ตารางที่ 4.4 ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ คา creatinine clearance, ปริมาณ TGF-�1 ในปสสาวะ
กอนและหลังไดรับยา PGZ  

Parameters Before After %Change P value 
24-hr urine protein 
(g/day)  

3.27 
 (0.94-6.88)  

2.53 
 (0.13-5.05)  

-22.6% 0.06 

UPCI 2.62 
 (1.12-4.61)  

1.85 
 (0.09-3.36)  

-29.4% 0.004* 

Creatinine clearance 
(ml/min)  

76.56 
 (32.6-123.9)  

84.34 
 (37.4-128.2)  

+10.2% NS 

Cockroft-Gault CCr 
(ml/min)  

82.77 
 (37.4-170.2)  

83.65 
 (33.0-177.8)  

+1.1% NS 

Urinary TGF-β1 λevel 
 

424.18 
 (206.1-
673.8)  

383.44 
 (140.5-
631.7)  

-9.6% NS 

 
ขอมูลแสดงเปนคา mean (min-max)  
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รูปที่ 4.1 ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมงกอนและหลังใหยา (p=0.06)  
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รูปที่4.2 ปริมาณโปรตีนในปสสาวะโดยวดัเปนอัตราสวนของโปรตีนและครีอะตินินกอนและหลังให
ยา (p=0.004)  
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รูปที่4.3 ปริมาณโปรตีนในปสสาวะโดยวดัเปนอัตราสวนของโปรตีนและครีอะตินินกอนและหลังให
ยาในผูปวยทั้ง 8 ราย 
 
4.4 ผลการศกึษาประสิทธิภาพของยา PGZ ตอคา creatinine clearance  
 

 ความเปลี่ยนแปลงของคา creatinine clearance ทัง้ที่คํานวณจากปสสาวะ 24 ชั่วโมง 
และสมการของ Cockcroft-Gault ของผูปวยกอนและหลังไดรับยา PGZ ไมแตกตางกนั (p>0.05) 
(ตารางที ่4.4)  

 อยางไรก็ตามมีขอนาสงัเกตวาคาเฉลีย่ของคา creatinine clearance ในผูปวยกลุมที่ไดรับ
ยา PGZ มีแนวโนมเพิม่ข้ึน  
 
4.5 ผลการศกึษาประสิทธิภาพของยา PGZ ตอปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ 
 

 ความเปลี่ยนแปลงของคา TGF-β1 ในปสสาวะของผูปวยหลงัไดรับยา PGZ ลดลงรอยละ 
9.6 จาก 424.18 พิโคกรัมตอมิลลิกรัมของครีอะตินนิ เปน 383.44 พิโคกรัมตอมิลลิกรัมของ 
ครีอะตินิน โดยไมมีความแตกตางกนัในทางสถิติ (p>0.05) (ตารางที่ 4.4)  
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4.6 ผลอันไมพึงประสงคของยา PGZ 
 
 ไมมีผูปวยถอนตัวออกจากการศึกษา ผลอันไมพงึประสงคจากยา PGZ ที่พบในการศึกษานี้
คือ น้าํหนักตวัเพิ่มข้ึน, ภาวะบวม โดยมีผูปวย 4 ใน 8 รายมีอาการบวมที่บริเวณขาทั้งสองขาง และ 
ระดับความเขมขนของเลือด (Hct) ต่ําลง ดังแสดงในตารางที่ 4.3 แตไมพบผลขางเคียงรุนแรง เชน 
hepatitis, hepatic failure หรือ congestive heart failure 
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บทที่ 5 
 

สรุปผลการวจิัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 
 

5.1 สรุปผลการวิจยั 
 
การศึกษานีพ้บวายา PGZ ซึ่งเปนยาในกลุม TZDs  
1. สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะในผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอที่ม ีproteinuria 

มากกวา 500 มิลลิกรัมตอวนัไดในระยะเวลา 3 เดือน  
2. ไมสามารถลดปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะในผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอที่ม ีproteinuria 

มากกวา 500 มิลลิกรัมตอวนัไดในระยะเวลา 3 เดือน  
3. ไมมีการเปลี่ยนแปลงของคา creatinine clearance หลังจากไดรับยา PGZ ไป 3 เดือน 
4. มีอาการขางเคียงที่สําคัญคือน้ําหนักตัวเพิ่มข้ึนและความเขมขนของเลือดลดลง 
 

5.2 อภิปรายผล 
 
  ในการศึกษานีย้า PGZ สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะในผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอที่มี 
proteinuria มากกวา 500 มิลลิกรัมตอวัน ไดประมาณรอยละ 30 การที่ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
24 ชั่วโมงไมมีการเปลี่ยนแปลงอยางมนียัสําคัญเนื่องจากมีผูปวย 1 รายเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมงมา
ไมครบ โดยแสดงใหเหน็จากปริมาณครอีะตินินในปสสาวะตอวันนอยกวาปกต ิ เนื่องจากไดมีการ
ควบคุมปจจัยที่มีผลตอปริมาณโปรตีนในปสสาวะเชนการไดรับยาACEI/ARB,การปรับ เปลี่ยนการ
ใชยาชนิดอื่น ๆ ตลอดการศึกษานอยทีสุ่ดดังนั้นผลของการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะจงึเปนผล
จากยา PGZ เพียงอยางเดียว 
 ในปจจุบันยังไมทราบกลไกในการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของยาในกลุม TZDs แต
จากขอมูลการศึกษาในหลอดทดลองและสัตวทดลองสามารถสนันิษฐานวาผลในการลดปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะของยาในกลุม TZDs อาจเกิดไดจาก 5 กลไกคือ 1). การลด intraglomerular 
pressure ซึ่งทําใหมีโปรตีนร่ัวออกมาในปสสาวะลดลงคลายกับผลจากยาในกลุม ACEI และ ARB 
เนื่องจากมกีารศึกษาในหลอดทดลองพบวายาในกลุม TZDs มีผลตอการหดตัวของหลอดเลือด
โดยตรง (63, 64) 2). ลด injury ของ podocytes ซึ่งมีบทบาทสําคัญในการปองกนัไมใหมีโปรตีนร่ัว
ออกมาในปสสาวะ เนื่องจากมีการศึกษาโดย Kanjanabuch และคณะ ที่แสดงใหเหน็วายา PGZ 
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สามารถลด apoptosis และ necrosis ของ podocytes ซึ่งสัมผัสกับ puromycin aminonucleoside 
ในหลอดทดลองได (76) 3). การเพิม่ tubular reabsorption ของโปรตีน ซึ่งมกีารศกึษาโดย Zafiriou 
และคณะ ที่แสดงใหเห็นวายา PGZ สามารถเพิม่ albumin uptake ของ proximal tubular cell จาก
ตัว opossum ที่เพาะเลี้ยงในหลอดทดลองได (66, 67) 4.) ลดการอักเสบของไต จากการศึกษาของ 
Haraguchi และคณะ PGZ สามารถหยุดยั้งการชุมนมุกันของ monocyte/macrophage และ CD8-
positive cells ใน glomeruli (65) 5). antiproliferative effect และมีการลดลงของการสราง 
extracellular matrix โดยเชื่อวาเปนผลจากการลดลงของ TIMP activity ตามการศึกษาโดย 
Zafiriou และคณะ (68) อยางไรก็ตามบทบาทของแตละกลไกในการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ
จากยาในกลุม TZDs คงจะตองไดรับการศึกษาเพิม่เติมตอไปกอนจะไดขอสรุป TGF-β เปน 
cytokines ที่มีบทบาทสําคัญในการเกิดโรคไตเกือบทุกชนิด ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะมี
ความสัมพันธกับกับความรนุแรงของพยาธิสภาพในไต  การศึกษานีพ้บวาผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอ ที่
ไดรับยา PGZ มีปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะลดลงประมาณรอยละ 9.6 ซึ่งไมมีนยัสําคัญทางสถิต ิ
ซึ่งในปจจุบนัยังไมมีขอมูลวาการเปลีย่นแปลงของปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะจะเกิดไดเร็วหรือชา
เพียงใด อาจจะเปนเพราะการศึกษานี้ใชระยะเวลาที่นอยไปจึงเห็นการเปลี่ยนแปลงไมชัดเจน 
  การศึกษานี้จะไมพบความแตกตางของการเปลี่ยนแปลงของคา creatinine clearance แต
ไมสามารถสรปุไดวาการใหยา PGZ ไมมีผลตอการเปลี่ยนแปลงของคา creatinine clearance 
เนื่องจากการศึกษานี้มีระยะเวลาในการศึกษาคอนขางสั้นเพยีง 12 สัปดาห การเปลี่ยนแปลงของ 
GFR นั้นอาจตองใชเวลาเปนปจงึจะสามารถเห็นความเปลี่ยนแปลงไดชัดเจน ซึ่งตองใชเวลาใน
การศึกษานานขึ้นจงึจะสรุปผลไดวายา PGZ ไมสามารถทําให GFR เปลี่ยนแปลงได 
  โดยสรุปแลวการศึกษานี้งานวิจัยแรกทีท่าํการศึกษาในมนุษยเพื่อศึกษาผลของยา PGZ ใน
ผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอโดยใชวิธีการศึกษาแบบ experimental study without control group พบวา
การใชยา PGZ สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดรอยละ 29.6 
 
5.3 ขอเสนอแนะ 
 
 การนาํไปใชในเชิงปฏิบัติ (Implication for practice)  
  ผลสรุปที่ไดจากการวจิัยนี้แมวาผลจะแสดงใหเหน็ถงึการลดลงของปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะไดอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติแตงานวจิยันี้เปนเพยีงการวิจัยเริ่มตน (pilot study) ความ
ชัดเจนของประสิทธิผลของยาในผูปวยกลุมนี้อาจจะยงัไมชัดเจนเนือ่งจากขอจํากดัของวิธีการศึกษา
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ในงานวิจัยครัง้นี้ประกอบกบัยา PGZ ยังเปนยาทีม่ีราคาสงูการนาํยาไปใชคงตองคํานึงถึง
ประสิทธิภาพและความคุมทุนของการใชยา (cost-effectiveness)  
 

การนาํไปใชในเชิงงานวจิยัในอนาคต (Implication for further research)  
 การทาํการศึกษาแบบ Randomized Controlled Trails เพื่อศึกษาประสิทธิผลของยา PGZ 
จะทาํใหสามารถสรุปผลของยา PGZ ในผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอไดชัดเจนขึ้น โดยเพิ่มระยะเวลาใน
การติดตามผลการรักษาใหนานขึ้น หรือศึกษาผลที่หลากหลายมากขึน้ เชน การเจาะตรวจชิน้เนือ้ไต
กอนและหลงัไดรับยา PGZ แลวนาํมายอมดวยเทคนิคพิเศษเพื่อดู cytokines, chemokines, 
growth factor ตาง ๆ  เชน TGF-β, PAI-1 ก็เปนอกีวิธกีารหนึ่งที่ชวยยืนยนัผลดีของยา PGZ ตอโรค
ไตชนิดไอจีเอ 
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ใบยินยอมเขารวมการวิจยั 
ผลของยาไพโอกลิตาโซนตอปริมาณโปรตีนในปสสาวะของผูปวยโรคไตชนดิไอจีเอ 

 
โรคไตชนิดไอจีเอเปนโรคไตที่พบไดบอยทีสุ่ดในโลกชนิดหนึง่และยงัเปนสาเหตุสําคญัของ

โรคไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย ถงึแมวาการรักษาในปจจุบันไมวาจะเปนการใหยาสเตียรอยด, น้าํมัน
ปลา, ยากดภมูิคุมกัน หรือยาลดความดนัโลหิตกลุม ACEI/ARB จะทําใหผูปวยบางสวนมีอาการดี
ข้ึน แตก็มีผูปวยจํานวนหนึง่ที่ไมตอบสนองตอการรักษาเหลานี้ ดงันัน้มีความจาํเปนอยางยิง่ทีจ่ะตอง
หาวิธีการรักษาใหม ๆ เพื่อชวยชะลอการเสื่อมของไตหรือรักษาอาการเสื่อมนัน้ใหกลบัมาเปนปกต ิ

 การศึกษานีเ้ปนการศึกษาผลของยาลดระดับน้ําตาลในเลือดไธอะโซลิดีนไดโอนเพื่อชวยลด
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะในผูปวยโรคไตชนิดไอจีเอ ซึ่งยาไธอะโซลิดีนไดโอนที่ใชในการศึกษานี้
ไดแก ยาไพโอกลิทาโซน (pioglitazone) เปนยาเมด็ลดระดับน้ําตาลในเลือดที่มีจาํหนายและเปนที่
ยอมรับกันทั่วโลก รวมทั้งในประเทศไทย ผลขางเคียงทีสํ่าคัญของยาไพโอกลิตาโซน ไดแก อาการ
บวม และภาวะโลหิตจาง ทานจะไดรับยาไพโอกลิทาโซนวนัละ 30 มิลลิกรัมเปนเวลา 3 เดือนและ
ไดรับการตรวจติดตามโดยแพทยตรวจปสสาวะและตรวจเลือดเพื่อประเมินการทาํงานของไตเปน
ระยะ โดยผูวิจัยจะเปนผูรับผิดชอบคายาไพโอกลิตาโซน และคาใชจายในการตรวจปสสาวะและ
ตรวจเลือดพิเศษของโครงการ และหากเกิดผลแทรกซอนจากการวิจยั ผูวจิัยจะเปนผูรับผิดชอบคา
รักษาพยาบาลโดยผูรวมวิจยัไมตองเสียคาใชจายและจะใหการดูแลรักษาผูปวยอยางดีที่สุดขอมลู
สวนตัวของทานทัง้หมดจะถกูเก็บเปนความลับ จะเปดเผยเฉพาะผลการศึกษาในภาพรวมเพื่อ
ประโยชนทางการแพทยเทานั้น     
 ลงชื่อ ….…………………………..ผูทําการวจิัย 
           (นายแพทยวทุธินนัท สุขโต)   
 
 ขาพเจาไดรับทราบรายละเอียดทั้งหมด และยนิยอมโดยสมัครใจที่จะเขารวม การศกึษาวิจัย

นี้ดวยความสมัครใจโดยไมมีการบังคับใด ๆ  
ลงชื่อ ………………………………………ผูยินยอม 

  (……………………………………...)  
ลงชื่อ …………………………………พยาน  

(………………………………………)  
ลงชื่อ ………………………………...พยาน 

(………………………………………)  
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 นายวทุธินนัท สุขโต จบการศึกษาแพทยศาสตรบัณฑิต จาก คณะแพทยศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เมื่อปพุทธศักราช 2540  
 เขาทาํงานในตําแหนงนายแพทยที่ โรงพยาบาลมหาราช จังหวัดนครราชสีมา ระหวางป
พุทธศกัราช 2540-2541 โรงพยาบาลพิมาย จังหวัดนครราชสีมา ระหวางปพุทธศักราช 2541-2543  
 เขาฝกอบรมแพทยประจําบานอายุรศาสตร ระหวางปพทุธศักราช 2543-2546 และไดรับ
วุฒิบัตรสาขาอายุศาสตรทัว่ไปเมื่อปพุทธศักราช 2546 
  ปจจุบันเปนแพทยประจําบานตอยอดสาขาอายุรศาสตรโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะ
แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตัง้แตปพุทธศักราช 2546 จนถึงปจจุบนั 
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