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Sporadic steroid-resistant focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) that resists to
corticosteroid treatment has early onset in adulthood.  The kidney disorder is characterized by
early onset of proteinuria and (quickly) progresses to end stage renal disease. and histological
findings of FSGS, minimal changed disease, or both.  The causative gene is NPH2 which has
been mapped on chromosome 1q25-31.  This case is one example of such novel defect,
R229Q.  The patient was referred to the hospital after a long course of unsuccessful of steroid
and immunosuppressive (CsA) therapy, and had slow progression to ESRD without recurrence
after kidney transplant.
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ตัวอย่างผู้ป่วย
ผู้ป่วยชายอายุ 39 ปี มารับการรักษาในโรงพยาบาล

ดว้ยอาการบวมมา 6 เดอืน
ผู้ป่วยแข็งแรงดีมาตลอดจนกระทั่ง 6 เดือนก่อน

มาโรงพยาบาล ผู้ป่วยเริ ่มสังเกตว่ามีอาการบวมที่เท้า
และขาทั้งสองข้าง ต่อมาอาการบวมเป็นมากขึ้นจนพบ
ว่ามีอาการบวมทั ้งที ่ใบหน้าและลำตัว ได้ไปตรวจที ่
โรงพยาบาลแห่งหนึ่งแพทย์ได้ให้การวินิจฉัยว่าผู้ป่วยเป็น
nephrotic syndrome แพทยไ์ดจ่้ายยาขบัปัสสาวะและยา
prednisolone ขนาดวนัละ 60 มก. ใหก้บัผู้ป่วย หลงัจาก
รับประทานยาได ้2 สัปดาห ์สังเกตวา่อาการบวมทีใ่บหนา้
ลดลงแตย่งัคงเหลอือยูท่ีบ่ริเวณหลงัเทา้ ผู้ป่วยรบัประทาน
ยาสม่ำเสมอและไปตามที่แพทย์นัดทุกครั้ง แพทย์เห็นว่า
ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะยังไม่ดีขึ้นจึงส่งตัวมารับการ
รักษาต่อที่โรงพยาบาล

ผู้ป่วยปฏิเสธโรคประจำตัว การใช้ยาใด ๆ เป็น
ประจำ ประวติัการแพย้า ประวติัครอบครวั และประวัติการ
ดื่มเหล้าและสูบบุหรี่

ตรวจร่างกาย ไม่มีไข้ ความดันโลหิต 140/100
มม.ปรอท ชีพจร 90 คร้ังและเตน้สม่ำเสมอ ผู้ป่วยรูสึ้กตวั
ดี ไม่มีอาการซีด ไม่เหลือง ไม่มีผื่นบนใบหน้า คลำต่อม
น้ำเหลืองไม่ได ้หัวใจ ปอด และช่องท้องอยู่ในเกณฑ์ปกติ
มีอาการบวมกดบุ๋ม 2+ ที่เท้าและขาทั้งสองข้าง ตรวจ
ร่างกายทางระบบประสาทอยู่ในเกณฑ์ปกติ

ผลการตรวจทางหอ้งปฏบัิตกิาร CBC: Hb 11.4
g/dl, WBC 9,210 /mm3 (N 69.1%, L 20.6 %), platelets
251,000 /mm3; UA: sp.gr. 1.015, pH 6.5, protein
4+, Blood -, bland sediments; BUN 55 mg/dl; Cr
3.0 mg/dl, Cholesterol 604 mg/dl

24 Hr. urine protein 24 gm, CCr 43 ml/min;
all serologic tests and complement levels were
negative including HIV serology.

Renal biopsy findings:
The specimen consists of 2 pieces of cortex

and 1 piece of medulla. The cortical tissues contain

10 glomeruli, none of which is globally sclerosed.  One
glomerulus shows periglomerular fibrosis.  The
mesangium shows segmental mild to moderate
expansion due to the increase in matrix and cellularity.
The glomerular basement membrane shows normal
thickness with segmental mild corrugation and rare
small holes, without spikes and splitting. Four
glomeruli show segmental sclerosis, three of which
have collapsing features with overlying visceral
epithelial cell hyperplasia and cytoplasmic protein
droplets. Occasional intracapillary foam cells are
noted.  There are no adhesions, crescents, fibrin
thrombi, hyalinosis, or endocapillary proliferation.  The
tubules show 20 % atrophy, proportional to interstitial
fibrosis.  Some areas also show tubular necrosis with
sloughed tubular cells and tubular debris in tubular
lumens.  There are patchy areas of tubular dilatation
and flattened tubular cells with loss of nuclei.  There
are occasional proteinaceous casts without crystals.
The interstitium shows focal mild lymphocytic
infiltration with moderate interstitial edema.
The arterioles and interlobar arteries show mild
segmental hyaline. There are no large arteries
sampled. (Figure 1 and 2)

Immunofluorescence:  There are no
glomeruli in the tissue submitted for IF;  therefore, IF
studies are not performed.

Electron microscopy:  Toluidine blue stains
show 2 glomeruli, 1 of which is globally sclerosed;
1 intact glomerulus is cut for thin sections;  20 %
of glomerular basement membrane is mildly
thickened. There are no subendothelial or subepithelial
deposits.  The visceral epithelial cells show extensive
detachment from GBM, due to processing artifact.
The remaining attached foot processes show
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complete effacement. The endothelial cells are
unremarkable without reticular aggregates.  There are
no fibrin tactoids.  The mesangium shows moderate
expansion due to increase in matrix and cellularity.
There are no mesangium or tubular basement
membrane deposits.

Diagnosis: Focal segmental glomerulosclerosis,
collapsing variant; moderate acute tubular necrosis.
Clinical follow-up

หลังจากผู้ป่วยได้รับการเจาะไตพิสูจน์  แพทย์ได้
เพิ่มขนาด prednisolone เป็นวันละ 120 มก. ผู้ป่วยมา
ตามนดัอกี 3 เดอืน พบวา่ผูป่้วยยงัคงมโีปรตนีในปสัสาวะ
วันละ15 กรัม แต่พลาสมาครีอะตินินลดลงเหลือ 1.9
มก/ดล. หลังจากนั้นแพทย์ได้เพิ่มยา oral cycloporine
ขนาดวนัละ 5 มก.ตอ่นำ้หนกัตวั 1 กโิลกรมั  แตพ่ลาสมา
ครีอะตินินกลับแย่ลง แพทย์จึงทำการลดปริมาณยา
สเตียรอยด ์และหยดุการให ้cyclosporine 1 ปีต่อมาผู้ป่วย
เกิดภาวะ ESRD แพทย์จึงได้ทำการฟอกไตทดแทนทาง
ช่องท้องและทำการปลูกถ่ายไตใหม่ให้จากผู ้บริจาค
(cadaveric renal transplantation) ขณะนีผู้้ป่วยแขง็แรง
ดี พลาสมาครีอะตินินอยู่ในช่วง 1.5-2 มก/ดล. ไม่พบมี
evidence of recurrent proteinuria พบ mutation ของ
NPHS2 ชนดิ R229Q   จากการตรวจทางพนัธกุรรมดว้ย
วธิ ีhaplotype analysis และ mutation analysis

อภิปราย
การวินิจฉัยสาเหตุของภาวะ nephrotic syndrome

(NS) ในผู้ป่วยรายนี้คงไม่เป็นปัญหาเนื่องจากได้รับการ
เจาะชิน้เนือ้ไตพสูิจน ์คอืเปน็ FSGS, collapsing variant
สาเหตขุองภาวะ collapsing FSGS พบได้จากหลายปจัจัย
ทั้งที่ไม่ทราบสาเหตุ และที่ทราบสาเหตุได้แก่ การติดเชื้อ
HIV, Parvovirus B19; การไดรั้บยา pamidronate, heroin
ภาวะขาดเลอืดหลงัการปลกูถา่ยไต หรอืจาก renal artery
stenosis และปัจจัยทางกรรมพันธ์ุ (1-3) ผู้ป่วยรายน้ีได้รับการ
ตรวจ HIV serology หลายครัง้ และไมพ่บ tubuloreticular
structure จาก EM ทำใหค้ดิถงึสาเหตจุากการตดิเชือ้ HIV
ลดลง ผู้ป่วยไมมี่ประวตักิารใชย้าใด ๆ การทีผู้่ป่วยไมต่อบ
สนองตอ่ยากดภมิูคุม้กันและยาสเตยีรอยด ์ ทำใหค้ดิถงึวา่
ความผิดปกติไม่น่าจะสัมพันธ์กับความผิดปกติของระบบ
ภูมิคุ้มกัน และการที่โรคไม่เกิดเป็นซ้ำหลังได้รับการปลูก
ถ่ายไตใหม่จึงไม่น่าจะสัมพันธ์กับ permeability increasing
factor

นกัวจัิยหลายทา่นพบวา่ภาวะ  idiopathic FSGS
ที่ตอบสนองต่อยาสเตียรอยด์สัมพันธ์กับการเพิ่มขึ้นของ
พลาสมา permeability increasing factor(4,5) เชื่อว่า
พลาสมา factor ชนิดน้ีเป็น glycoprotein ท่ีถูกสร้างข้ึนจาก
T-lymphocyte มีขนาดโมเลกุลแตกต่างกันในแต่ละ
รายงาน บางรายงานระบุว่ามีขนาดโมเลกุลเล็กกว่า
30 กโิลดาลตนั และมคีา่ isoelectric point ตำ่กวา่ 4  บาง

Figure 1. Figure 2.
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รายงานระบุว่ามีขนาดระหว่าง 30 ถึง 50 กิโลดาลตัน
ไม่พบ glycoprotein factor ชนดินีใ้นคนปกต ิพบวา่ระดบั
ของ glycoprotein ที่สูงขึ้นนี้สัมพันธ์กับการกำเริบของ
ภาวะ FSGS หลังผู้ป่วยได้รับการปลูกถ่ายไต สามารถ
รักษาการกำเริบได้โดยทำการกำจัด glycoprotein factor
ออกด้วยวิธี plasmaphoresis หรือด้วยวิธี protein A
immunoadsorption เหตุที่เรียก glycoprotein factor
นี้ว่า permeability increasing factor เนื่องจากเมื่อทำ
การทดลองฉีด glycoprotein factor ที่สกัดได้จากผู้ป่วย
นี ้เข้าสู ่หลอดเลือดของสัตว์ พบว่าสัตว์ทดลองจะเกิด
massive proteinuria ภายใน 12 ช่ัวโมง และอาการจะดี
ขึน้หลงัจากหยดุฉดีไปแลว้ 48 ช่ัวโมง โดยปรมิาณโปรตีน
ที่รั ่วจะสัมพันธ์กับปริมาณ glycoprotein factor ที่ฉีด
อย่างไรก็ตามในปัจจุบันยังไม่ทราบโครงสร้างโมเลกุลที่
แน่ชัดของ glycoprotein factor ชนิดนี้ บางท่านเชื่อว่า
เป็น vascular endothelial growth factor (VEGF), บ้าง
เช่ือว่าเปน็กลุม่ cytokine เช่น interleukin, tumor necrotic
factor-a, platelet activating factor, transforming growth
factor-β บ้างเชื่อว่าเป็น vasoactive substances เช่น
prostaglandin E2, prostaglandin F2α, thromboxane
เป็นต้น

เนือ่งจากโรค FSGS ในผู้ป่วยรายนีไ้ม่เกดิเปน็ซ้ำ
หลังได้รับการปลูกถ่ายไตใหม่ ความผิดปกติน่าจะเกิดขึ้น
จากไตของผู้ป่วยเอง ไม่น่าจะเกิดจากปัจจัยภายในร่างกาย
ที่ส่งผลต่อไต ร่วมกับโรคไม่ตอบสนองต่อยาสเตียรอยด์
ความผิดปกติในผู้ป่วยรายนี้น่าจะเกิดในระดับยีน(6)  เนื่อง
จากผูป่้วยไมมี่ประวตัคิรอบครวั ความผดิปกตชินิดนีน้า่จะ
ชนิด sporadic และเนื่องจากผู้ป่วยเริ่มเกิดอาการเมื่อ
อายุ 39 ปี ความผิดปกติของยีนชนิดนี้น่าจะเป็นชนิดที่
ไม่รุนแรง ได้แก่ ความผิดปกติของยีนที่ควบคุมการสร้าง
โปรตนี podocin หรอื α-actinin4 บนผิวเซลล ์podocyte
การศึกษาพันธุกรรมด้วยวิธี haplotype analysis และ
mutation analysis ในผู้ป่วยรายนี ้พบ mutation ของยนี
NPHS2 ซ่ึงยีนน้ีทำหน้าท่ีควบคุมการสร้างโปรตีน podocin
ซ่ึงจะกล่าวโดยละเอียดในหัวข้อ familial steroid-resistance

FSGS

ภาวะ familial focal segmental glomerulosclerosis
Focal segmental glomerulosclerosis

(FSGS) (7-10) เป็นกลุม่โรคทีมี่ลักษณะรว่มทางพยาธสิภาพ
คือมีพังผืดเกิดข้ึนในบางส่วน (segmental) ของ glomerulus
และเกิดลุกลามเพียงบาง (focal) glomeruli  ส่วนใหญ่
พังผืดมักเริ่มต้นเกิดที่ glomeruli ในส่วนลึกของ renal
cortex (juxtamedullary glomeruli) ทำให้ยากในการ
ให้การวินิจฉัยโดยเฉพาะในระยะแรก ภาวะ FSGS เป็น
สาเหตุลำดับต้น ๆ ของภาวะ nephrotic syndrome ทั้ง
ในผู้ป่วยเด็กและผู้ใหญ่ มีการพยากรณ์โรคไม่ดี ผู้ป่วย
ร้อยละ 60 ถงึ 70 จะเกดิไตวายเรือ้รังระยะสดุทา้ยภายใน
ระยะเวลา 10 ถึง 15 ปี โดยเฉพาะผู้ป่วย NS ที่ไม่ตอบ
สนองต่อการรักษาด้วยยาสเตียรอยด์ พบว่ามีโรคต่าง ๆ
เป็นจำนวนมากที่กอ่ให้เกดิพยาธสิภาพดงักลา่ว โดยทัว่ไป
นิยมแบ่ง FSGS โดยอาศัยสาเหตุออกเป็นสองกลุ่มคือ
1) idiopathic (primary) FSGS เปน็ภาวะ FSGS ทีไ่ม่พบ
ความผดิปกตขิองอวยัวะอืน่ใดนอกจากไต ส่วนใหญจ่ะไม่
ทราบสาเหตกุ่อโรค 2) secondary FSGS เป็นภาวะ FSGS
ที่พบความผิดปกติของอวัยวะอื่นร่วมกับความผิดปกติ
ของไต ส่วนใหญจ่ะทราบสาเหตกุอ่โรค ไดแ้ก ่ภาวะความ
ดันโลหิตสูง เบาหวาน ภาวะอ้วน ภาวะหัวใจผิดปกติแต่
กำเนิด เป็นต้น (ตารางที่ 1) แม้ว่าการแบ่งภาวะ FSGS
ออกโดยอาศัยสาเหตุจะเป็นที่นิยมก็ตาม แต่การแบ่งโดย
วิธีนี้ไม่สามารถใช้ทำนายอาการทางคลินิกการดำเนินโรค
และการตอบสนองต่อการรักษา ด้วยเหตุนี้องค์กรพยาธิ
แพทย์โรคไตแห่งสหรัฐอเมริกาจึงได้ร่วมมือกันเสนอวิธี
ใหม่จำแนกภาวะ FSGS โดยใช้ลักษณะทางพยาธิสภาพ
ที ่ตรวจพบเป็นหลัก เรียกข้อตกลงนี ้ว ่า Consensus
conference on the pathologic classification of
FSGS(11,12) (ตารางที ่2 และ 3)

เริ่มเป็นที่รู้จักภาวะ familial FSGS กันครั้งแรก
โดย Vernier และคณะ ตัง้แตปี่ พ.ศ. 2500 หลังจากนัน้พบ
รายงานประปรายของ familial FSGS แต่ไม่ได้รับความ
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สนใจมากนักจากแพทย์และนักวิจัย จนกระทั่งเมื่อไม่กี่ปี
ที่ผ่านมาที่เทคโนโลยีด้านพันธุวิศวกรรมได้ถูกพัฒนาจน
เกิดความก้าวหน้าอย่างมาก ร่วมกับความสำเร็จในการ
เพาะเลี้ยงเซลล์ podocyte และการค้นพบโปรตีนชนิด
ใหม ่ๆ หลายตวัจากเซลล ์podocyte ทำใหเ้กดิการตืน่ตวั
เป็นอย่างมากในการค้นหาความผิดปกติระดับยีนของโรค

FSGS แบ่งความผิดปกติที่พบโดยอาศัยลักษณะการถ่าย
ทอดทางกรรมพนัธุอ์อกไดเ้ป็น 3 กลุ่มดังนี(้13-17) คือ

1. Autosomal recessive inheritance
1.1 Congenital nephrotic syndrome of the

Finnish type (CNF)(13-24) พบรายงานครั้งแรกในประเทศ
ฟนิแลนดใ์นอตัราสว่น 1 ราย ตอ่ประชากรทารกแรกคลอด

ตารางท่ี 1.  แสดงสาเหตท่ีุให้ลักษณะทางพยาธสิภาพชนิด FSGS(12)

Primary (idiopathic) FSGS
Secondary FSGS

1.  Familial/genetic
ก.  Mutations in a-actinin 4
ข.  Mutations in podocin
ค.  Mutations in WT-1
ง.  Mutations in b4-integrin

2.  Virus-associated: HIV-1, Parvovirus B19
3.  Drug-induced

ก.  Heroin (heroin nephropathy)
ข.  Interferon-a
ค.  Lithium
ง.  Pamidronate

4.  Mediated by adaptive structural-functional responses
4.1  Reduced renal mass

ก.  Oligomeganephronia
ข.  Unilateral renal agenesis
ค.  Renal dysplasia
ง.  Reflux nephropathy
จ.  Sequela to cortical necrosis
ฉ.  Surgical renal ablation
ช.  Chronic allograft nephropathy
ซ.  Any advanced renal diseases with reduction in functioning nephrons

4.2  Initially normal renal mass
ก.  Hypertension
ข.  Atheroemboli or other acute vaso-occlusive processes
ค.  Obesity
ง.  Cyanotic congenital heart disease
จ.  Sickle cell anemia
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มีชีวิต 10,000 ราย ปัจจุบันพบความผิดปกติกระจายตัว
ทั่วภูมิภาคของโลก ผู้ป่วย homozygote จะเริ่มมีอาการ
ของโรคตั้งแต่เป็นทารกอยู่ในครรภ์มารดา ทำให้เกิดภาวะ
prematurity และ intrauterine growth retardation จาก
การสูญเสียโปรตีนจำนวนมหาศาลออกไปทางปัสสาวะ
หากไม่ได้รับการผ่าตัดไตทั้งสองข้างออกและทำการปลูก
ถ่ายไตใหม่ให้ ผู้ป่วยทั้งหมดจะเสียชีวิตในระยะเวลาอัน
สั้นหลังจากคลอดเนื่องจากเกิดภาวะแทรกซ้อนจาก NS
โดยเฉลี่ยผู้ป่วยเหล่านี้จะสูญเสียโปรตีนมากถึงวันละ 20-
30 กรัม บิดาและมารดาของผูป่้วยทีมี่ภาวะ heterozygote
จะมี phenotype เหมือนคนปกติ แต่อาจตรวจพบ prenatal
proteinuria ได้

ยีนที่ทำหน้าที่รับผิดชอบความผิดปกติดังกล่าว

คือยีน NPHS1 บนโครโมโซม 19q13.1 ยีนนี ้มีขนาด
ใหญ่ประกอบด้วยส่วนที่ทำหน้าที่สร้างโปรตีน nephrin
(encoding region) จำนวน 29 exons พบความผดิปกติ
ของ NPHS1 ได้ 2 แบบ คือ frameshift deletion ของ
nucleotide ที ่121-122 บน exon ที ่2 กอ่ใหเ้กดิการสรา้ง
โปรตีนที่มีความยาวของกรดอะมิโนเพียง  90 ตัว จาก
ความยาวกรดอะมิโนทั้งสิ้น 1241 ตัว เรียกความผิดปกติ
ดังกล่าวนี้ว่า Fin major และ nonsense mutation ของ
exon ที่ 26 ซึ ่งทำให้เกิดการหยุดการ transcription
โปรตีน ณ ตำแหน่งกรดอะมิโนที่ 1109 ก่อนสิ้นสุดการ
สร้างสายโปรตนีเรียกความผดิปกตดัิงกล่าวนีว่้า Fin minor
นอกจากนี ้ย ังพบความผิดปกติอื ่นอีกมากมายบนยีน
NPHS1 แตมี่สัดส่วนรวมกนันอ้ยกวา่รอ้ยละ 10 ของผูป่้วย

ตารางท่ี 2. แสดงแนวการจำแนกภาวะ FSGS โดยอาศัยลักษณะทางพยาธสิภาพเป็นหลักขององค์กร
พยาธแิพทยโ์รคไตแหง่สหรัฐอเมริกา(11,12)

FSGS Variant Positive Criteria Negative Criteria

Classical (not At least one glomerulus with segmental increase Exclude perihilar,
otherwise in matrix obliterating the capillary lumen cellular, tip, and
specified) There may be segmental glomerular basement collapsing variants.

membrane collapse without podocyte hyperplasia
Perihilar Perihilar sclerosis and hyalinosis involving >50 % Exclude cellular,
variant of segmentally sclerotic glomeruli tip, and collapsing

variants
Cellular At least one glomerulus with segmental Exclude tip, and
variant endocapillary hypercellularity occluding lumina, collapsing variants

with or without foam cells and karyorrhexis
Tip variant At least one segmental lesion involving the tip Exclude collapsing

domain (outer 25 % of tuff next to origin of variant and any
proximal tubule)  perihilar sclerosis
The tubular pole must be identified in
the defining lesion.
The tip lesion may be sclerosing or cellular

Collapsing At least one glomerulus with segmental or global None
variant collapse and podocyte hypertrophy/hyperplasia.



379Vol. 48 No. 6
June 2004

ตัวอย่างผู้ป่วยไตอักเสบชนิด focal segmental glomerulosclerosis (FSGS)
ที่ไม่ตอบสนองต่อยาสเตียรอยด์ เนื่องจากความผิดปกติระดับยีน

ทั้งหมด ได้แก่ missense, splicing และ truncation
mutation สามารถยืนยันความผิดปกติที่พบดังกล่าวนี้ว่า
เกิดจากความบกพร่องในหน้าที่ของโปรตีน nephrin โดย
ทำการ knock-out ยนี NPHS1 ในสัตวท์ดลอง พบวา่สัตว์
เหลา่นัน้จะเกดิ  massive proteinuria ทนัทหีลงัจากคลอด
และสัตว์จะตายภายในวันแรกที่คลอด เมื่อทำการตรวจ
ช้ินเน้ือไตจะพบ  diffused podocyte foot processes (FP)
effacement  และไมพ่บ glomerular slit diaphragm ใน
สัตว์เหล่านี้ นอกจากนี้ยังสามารถทำให้สัตว์ทดลองปกติ
เกิดภาวะ massive proteinuria และ podocyte FP
effacement โดยการฉดี monoclonal antibody 5-1-6 ตอ่
โปรตนี nephrin เขา้สูก่ระแสเลอืดของสตัวเ์หลา่นัน้

เซลล์ podocyte สร้างโปรตนี nephrin ซ่ึงทำหนา้
ที่เป็นส่วนประกอบหลักของ glomerular slit diaphragm
เช่ือว่าโครงสรา้งนีมี้ลักษณะคลา้ยซิปท่ีเกิดข้ึนจากการสาน
กันของโปรตีนหลายชนิดบนผิว FP ของเซลล์ podocyte
ไดแ้ก ่nephrin, NEPH1 (novel protein with homology to
nephrin), P-cadherin และ FAT1 (giant protocadherin)
ช่องว่างระหว่างซิปจะทำหน้าที่เป็นรูกรองให้สสารที่มี
ขนาดโมเลกุลเล็กกว่าขนาดของรูกรองผ่านออกไปยัง
Bowman’s space โครงสร้างน้ีจึงทำหนา้ท่ีเสมือนเป็น size
permselectivity ของไตป้องกันไม่ให้พลาสมาโปรตนีขนาด
ใหญ่หลุดออกไปจากหลอดเลือดยังไม่เป็นที่สรุปแน่ชัดถึง
ขนาดของรกูรองนี ้ในปัจจุบันเชือ่ว่ามีขนาดใหญก่ว่าขนาด
ของอลับลูมินเลก็นอ้ยเฉลีย่ประมาณ 35 Å (24-47 Å)

1.2 Familial steroid-resistance FSGS(6,13-17, 25-29)

ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะมีอาการและอาการแสดงของภาวะ NS
ต้ังแต่วัยเด็ก (early childhood peroid) โรคจะดำเนนิอย่าง
รวดเร็ว ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา steroid ก่อให้
เกิดไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายในระยะเวลาอันสั้นเฉลี่ย
1-2 ปี ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะไม่มีอาการของโรคกำเริบหลัง
จากได้รับการปลูกถ่ายไตใหม่ทดแทนไตเดิมที่เสื ่อมให้
รายงานการตรวจทางพยาธิวิทยาส่วนใหญ่พบการเปลี่ยน
แปลงแบบ FSGS ส่วนน้อยเป็นแบบ minimal change
เชื่อว่าความผิดปกติดังกล่าวเกิดขึ้นบนยีน NPHS2 ซึ่งตั้ง

อยู่บนโครโมโซม 1q25-31 ยีนน้ีรับผิดชอบการสร้างโปรตนี
ที่มีกรดอะมิโนรวมทั้งสิ้น 383 ตัว ขนาด 42 กโิลดาลตัน
ด้วยเหตุที่ NPHS2 มีความยาวเพียง 8 exons ทำให้การ
ค้นหาความผิดปกติบนยีนดังกล่าวทำได้ง่าย

จัดโปรตีน podocin อยู่ในโปรตีนตระกูล raft-
associated stomatin โดยโปรตนี stomatin  น้ีจะทำหนา้ท่ี
ยึด ion channel บนผนังเม็ดเลือดแดงเข้ากับ cytoskeleton
ภายในเซลล์เม็ดเลือดแดง ดังนั้นเชื่อว่าโปรตีน podocin
น้ีทำหน้าทีเ่ดียวกันคือทำหน้าท่ียึด nephrin เข้ากับ adaptor
protein (CD2-associated protein: CD2AP) ท่ีเกาะติดกับ
actin cytoskeleton ภายในไซโตพลาสซมึของ podocyte
FP

พบความผิดปกติบนยีน NPHS2 มากมายใน
ปัจจุบันทัง้ missense, frameshift, splicing เปน็ตน้ บาง
ความผดิปกต ิเชน่ R138Q, A284V และ R138X กอ่ใหเ้กดิ
ความผิดปกติชนิด familial steroid-resistance FSGS
ดังได้กล่าวข้างตน้ บางความผิดปกติก่อให้เกิด sporadic
steroid-resistance FSGS ได้แก่  R229Q, R196P, V290M,
IVS4-1G →T เป็นตน้ บางความผดิปกตไิม่กอ่ใหเ้กดิการ
เปลี่ยนแปลงโครงสร้างและหน้าที่ของโปรตีนหรือที่เรียก
ว่า gene polymorphism ได้แก่ 954T→C (A318A),
102G→A (G34G), 288C→T (S96S), 1038A→G
(L346L) เป็นต้น นอกจากนี้ยังมีรายงานความผิดปกติ
ชนดิ sporadic steroid-responsive FSGS ซ่ึงสมัพนัธก์บั
การเพิ่มขึ้นของระดับพลาสมา permeability increasing
factor ที่ก่อให้เกิด recurrent FSGS ตามหลังการปลูก
ถ่ายไต ทำให้มีผู้ตั ้งสมมติฐานว่าการเปลี่ยนแปลงทาง
พันธุกรรมอาจไม่ใช้ปัจจัยเดียวที่ก่อให้เกิดอาการอาการ
แสดงของโรคนา่จะมปัีจจัยทางสภาพแวดลอ้มเขา้มาเกีย่ว
โยงด้วยความสัมพันธ์ดังกล่าวได้รับการยืนยันในสัตว์ทดลอง
โดยการทดลองปลูกถ่ายไตจากหนู Buffalo/Mna ซึ่งเป็น
หนูที่เกิด spontaneous proteinuria และ FSGS ตั้งแต่
แรกคลอด ให้กบัหนปูกต ิ (LEW.1W) พบวา่หน ู LEW.1W
ที่ปกตินี้ไม่เกิดอาการของโรค FSGS แม้จะมีไตของหนู
Buffalo/Mna อยู ่และสามารถรกัษาอาการของโรค FSGS
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Location of Distribution of
Defining Defining       Podocyte

Variant Lesions Lesions Defining Features       Hypertrophy        Mesangial  Arteriolar
         Hyaline     Adhesion     Hyperplasia      Glomerulomegaly      Hypercellularity   Hyalinosis

1. FSGS Anywhere Segmental Segmental increase in        +/- ++/-          -/+                        +/- -/+           +/-
(NOS) matrix obliterating

capillary lumina
 (also segmental
collapse without
overlying podocyte
hyperplasia)
Exclude 2,3,4, and 5

2. FSGS parihilar Segmental At least 1 glomerulus           ++/- +++/-          -/+                        +++/- -/+ ++/-
Perihilar with perihilar
variant hyallnosis +/-

sclerosis
>50% of glomeruli
with segmental
lesions must have
perihilar sclerosis
and/or hyallnosis
Exclude 3,4, and 5

3. FSGS Anywhere Segmental At least 1 glomerulus           -/+ -/+          ++/-                        -/+ -/+ -/+
cellular with segmental
variant endocapillary

hypercellularity
occluding lumina,
+/- foam cells,
+/- karyorrhexis
 Exclude 4 and 5

4. FSGS At tip Segmental At least 1 segmental            +/- +++/-          ++/-                        -/+ -/+ -/+
tip domain  lesion involving tip
variant domain (outer 25%

of tuft next to origin
of proximal tubule)
The tubular pole must
 be identified
 Lesion must have
either an adhesion
 of confluence of
 podocytes with
parietal or tubular
cells at the tubular
lumen or neck
Lesion can be
sclerosing (in <25%
 of tuft) or cellular (in
<50% of tuft)
No perihilar sclerosis
Exclude 5

5. FSGS Anywhere Segmental At least 1 glomerulus -/+ -/+ +++/- Often -/+ -/+ -/+
or global with collapse and with

collapsing overlying podocyte droplets/vac
 variant  hypertrophy and uoles

 hyperplasia

ตารางที ่ 3. แสดงแนวทางในการให้การวินิจฉัยแยกประเภท FSGS ขององค์กรพยาธิแพทย์โรคไตแห่งสหรัฐอเมริกา(12)
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ตัวอย่างผู้ป่วยไตอักเสบชนิด focal segmental glomerulosclerosis (FSGS)
ที่ไม่ตอบสนองต่อยาสเตียรอยด์ เนื่องจากความผิดปกติระดับยีน

ในหนู Buffalo/Mna ได้โดยการปลูกถ่ายไตจากหนูปกติ
LEW.1W ใหแ้ละตดัไตเดมิออก

1.3 Familial steroid-responsive nephrotic
syndrome ในระยะ 2 ปีทีผ่่านมาFuchshuber และคณะ
ได้รายงานความผิดปกติชนิดนี้ในผู้ป่วยเด็กที่มีอายุเฉลี่ย
3.4 ปี ยงัไมส่ามารถตรวจสอบไดว้า่ความผดิปกตดิงักลา่ว
เกิดข้ึนบนยีนใด แต่เช่ือว่าไม่มีความสัมพันธ์กับยีน NPHS2

2. Autosomal dominant inheritance (13-17)

ผู้ป่วยจะมีอาการ และอาการแสดงของโรคไม่ รุนแรง
ตรวจพบเพียง sub-nephrotic proteinuria ส่วนใหญ่
จะแสดงอาการทางคลินิกให้เห็นในผู้ป่วยวัยหนุ่มสาว
หรือวัยผู้ใหญ่ จะเกิดการดำเนินโรคช้ากว่าผู้ป่วยในกลุ่ม
autosomal recessive FSGS ยังไม่พบยีนที่ก่อให้เกิด
ความผิดปกติได้ในผู้ป่วยส่วนใหญ่แต่เชื ่อว่าเป็นยีนที่
อยู่บนโครโมโซมคู่ที ่ 11q21-22 ในผู้ป่วย autosomal
dominant FSGS เพียงส่วนน้อยเท่านั้นที่สามารถค้นพบ
ความผิดปกติของยีน ยีนดังกล่าวตั้งอยู่บนโครโมโซมคู่ที่
19q13.1 ทำหน้าที่สร้างโปรตีน α –actinin 4 ที่มีส่วน
สำคัญในการเชื่อมโยงสาย actin filaments ภายในไซโต
พลาสซึมของ podocyte เข้าด้วยกัน เรียกชื่อยีนนี้ว่า
ACTN4 เม่ือเกดิความผดิปกตขิึน้บนยนี ACTN4 จะทำให้
เซลล์ podocyte เพิม่การสรา้งโปรตนี α–actinin4 ทีป่กติ
หรือสร้างโปรตีนชนิดใหม่ที่มีคุณสมบัติเพิ่มการเชื่อมโยง
กันของสาย actin filaments ก่อให้เกิดผลเสียต่อการทำ
งานของเซลล์ และเกิดภาวะ FSGS ตามมาในที่สุด พบ
การเพิ่มขึ้นของโปรตีน α–actinin4 ได้ในหลายโรคที่เกิด
ภาวะ NS ไดแ้ก ่  membranous nephropathy, minimal
change diseasec และ diabetic nephropathy เปน็ตน้

3. Syndrome disease(13-17, 29)

3.1 Frasier syndrome และ Denys-Drash
syndrome พบความผดิปกติร่วมกันของท้ังสองกลุ่มอาการ
บน transcription factor ทีมี่ช่ือวา่ Wilms’ tumor-1 (WT1)
ท้ังสองจะมีอาการร่วมคือ male pseudohermaphroditism
และ glomerular disease โดยจะพบ nephroblastoma
เพิ่มขึ้นมาในผู้ป่วย Frasier syndrome เชื่อว่าเกิดจาก

ความผดิปกตชินดิ slicing mutation บน intron ที ่9 ของ
WT1 gene ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะเกิดไตวายเรื้อรังเมื่ออายุ
ยา่งเขา้ 5 ขวบ ส่วนใน Denys-Drash syndrome เช่ือว่า
เกดิจากความผดิปกตบิน exon ที ่9 ของ WT1 gene

3.2 Nail-Patella syndrome ผู้ป่วยจะมีเล็บผิด
รูปร่าง (nail dysplasia) ร่วมกับพบความผิดปกติของ
กระดกูสะบา้ชนดิ aplasia หรอื hypoplasia และความผดิ
ปกติของ GBM และเซลล์ podocyte ก่อให้เกิดภาวะ
proteinuria, hematuria และภาวะไตวายเรื้อรัง โดยอาจ
พบการหนาตัวของ GBM สลับกับบริเวณที่มีการสะสม
ของ fibrillar inclusion และ electron-lucent material
ภายในเนื้อ GBM เชื่อว่ากลุ่มอาการนี้เกิดจากความผิด
ปกตขิองยนีทีมี่ช่ือเรียกวา่ lmx1b บนโครโมโซมคูท่ี ่ 9q34
ยนีนีท้ำหนา้ทีส่ร้าง transcription factors ในตระกลู LIM
domain ได้แก่ Lin-11, Isl-1 และ Mec-3 ซ่ึงมีหน้าท่ีควบคุม
การเจริญเติบโตและการทำงานของเซลล ์podocyte ความ
ผิดปกตชินดินีถ้า่ยทอดแบบ autosomal dominance

นอกจากนี ้ย ังพบรายงาน FSGS ได้ในกลุ ่ม
syndrome อื่น ได้แก่ Lauren-Moon-Biedl disease,
Charcot-Marie Tooth disease, MELAS syndrome
(mitochrondrial myopathy, encephalomyopathy,
lactic acidosis และ stroke-like episodes) และ Galoway-
Mowat syndrome แตย่งัไมท่ราบเหตทุีใ่ช้อธิบายการเกดิ
ภาวะ FSGS ในผูป่้วยดงักลา่ว

4.Miscellaneous(13-17, 30, 31)

ส่วนใหญ่ของผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้จากการรวบรวม
รายงานผู้ป่วย ทำให้มีจำนวนผู้ป่วยไม่มากพอที่จะใช้
ค้นหาความผิดปกติของยีนที ่ทำให้เกิดความผิดปกติ
ด้วยวิธี linkage analysis และไม่มากพอที่จะตรวจสอบ
ประเภทการถ่ายทอดทางพันธุกรรม จากรายงานทั้งหมด
ส่วนใหญ่พบความสัมพันธ์กับความผิดปกติของโปรตีน
ภายใน FP ของเซลล์ podocyte ได้แก่ β4-integrin
mutation ในกลุ ่มผู ้ป ่วย congenital FSGS with
epidermolysis bullosa, CD2AP mutation ใน sporadic
FSGS นอกจากนี้ยังพบภาวะ FSGS ได้ในสัตว์ทดลอง
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ที่ได้รับการ knock-out ยีนที่ทำหน้าที่ควบคุมการสร้าง
NEPH1, dystroglycan และ FAT1 หรือในสัตว์ทดลองที่
ได้รับการปลูกถ่ายยีน (transgenic mice) ที่ควบคุมการ
สร้าง TGF-β อย่างไรกต็ามยังไม่พบรายงานความผดิปกติ
ดังกล่าวนี้ในมนุษย์

กลไกการเกิดภาวะ FSGS (17, 32-40)

เชื ่อว่าทุกสาเหตุที ่ก่อให้เกิดพยาธิสภาพแบบ
FSGS เริม่ตน้จากการหลดุลอกของเซลล ์podocyte ออก
จาก GBM (podocyte detachment) โดยเซลล์อาจจะ
หลุดลอกจากการตาย (apoptosis หรือ necrosis) จาก
การบาดเจ็บ หรือจากความผิดปกติภายในโครงสร้างของ
เซลล์ดังได้กล่าวแล้วข้างต้น ทำให้ปริมาณของเซลล์เหลือ
ไม่สมดุลกับความยาวพื้นที่หน้าตัดทั้งหมดของ GBM บน
glomeruli เกิดเป็นพ้ืนท่ีว่างบน GBM ท่ีไม่มีเซลล์ podocyte
ปกคลุมอยู่ (naked GBM areas) นำมาซึ่งการยึดติดกัน
ระหว่าง GBM และ Bowman’s capsule membrane
(tuff adhesion) และการรั่วของพลาสมาจากการสูญเสีย
ความเป็น glomerular slit diaphragm (misdirected
filtration) พลาสมาที่รั่วออกมานี้นอกจากจะทำให้เกิดแรง
เบียดตอ่ capillary segment ข้างเคยีงเกดิเป็น segmental
collapsed แลว้ยังทำใหเ้ซลล ์ podocyte ตายเพิม่ขึน้  ซ่ึง
เท่ากับเป็นการเริ่มวงจรการเกิด segmental sclerosis
ใหม่ วงจรนี้จะเกิดต่อเนื่องกันไปจนกระทั่ง glomerulus
นัน้เกดิพงัผืดขึน้ทัง้หมด (global sclerosis) อย่างไรกต็าม
วงจรดงักลา่วไมไ่ดส้ิ้นสดุลงแค ่glomerulus นัน้ พงัผืดยงั
สามารถเกดิลกุลามตอ่ไปยงั glomeruli อ่ืนอกี  เช่ือว่าการ
ลุกลามนี้เกิดขึ้นเนื่องจากร่างกายต้องการชดเชย total
GFR ท่ีลดลงจากการสญูเสีย nephron โดย FSGS ร่างกาย
จึงเพิม่ปริมาณ intraglomerular pressure ใน glomeruli
ที่เหลืออยู่ (เพื่อเพิ่ม single nephron GFR) โดยผ่าน
ฮอร์โมน angiotensin II ความดันที่เพิ่มขึ้นนี้เมื่อเกิดต่อ
เน่ืองเป็นระยะเวลานานจะทำให ้podocyte ท่ีรายรอบผนงั
glomerular capillary บาดเจ็บและล้มตาย   นอกจากน้ีหาก
misdirected filtration เกิดลุกลามทะลุ Bowman’s

capsule ต่อไปยัง tubulointerstial ในบริเวณข้างเคียง
หรือเกดิตอ่เนือ่งลงไปถงึส่วนลา่งของ tubular pole พงัผืด
ในบริเวณ interstitium (tubulointerstitial fibrosis) ก็จะ
เกิดตามมาในที่สุด

 เหตใุดเซลล ์podocyte จึงไม่แบง่ตวัเพิม่จำนวน
ทดแทนเซลล์ที่หลุดลอกออกไป เชื่อว่าเซลล์ podocyte
สูญเสียความสามารถนี ้หลังจากไตเจริญเติบโตเต็มที ่
ซึ่งก็คือหลังจากการคลอด การคงรูปร่างของเซลล์จำเป็น
อยา่งยิง่ตอ่การคงไวซ่ึ้ง glomerular slit diaphragm เนือ่ง
จากโครงสร้างนี ้เกิดจากการสานกันของขาของเซลล์
podocyte ดังนั้นหากเซลล์เข้าสู่กระบวนการการแบ่งตัว
(mitosis) เซลล์จำเป็นที่จะต้องหดขาเข้ามาเพื่อใช้ actin
cytoskeletons ภายใน FP แยกสายโครมาตนิในระยะ M
phase การคงสภาพของเซลล์ในระยะ Go นี้เชื่อว่าเกิด
จากการควบคุมอย่างเหนียวแน่นของ cyclin dependent
kinase inhibitors (CDIs) ได้แก่  p21, p27 และ  p57
CDIs น้ีจะขดัขวางไมใ่ห้เซลล์ผ่านจากระยะ Go เขา้สู่ระยะ
G1 พบการเพิม่ข้ึนของ CDIs ในหลายโรคทีมี่การบาดเจบ็
ของเซลล์ podocyte ได้แก่ minimal change disease,
FSGS, membranous nephropathy และ diabetic
nephropathy พบว่าเมื่อทำการทดลอง knock-out ยีน
p21 และ p27 ในสัตว์ทดลอง เซลล์ podocyte ในสัตว์
ทดลองเหล่านี้จนเกิดการแบ่งตัวเพิ่มจำนวนขึ้นเป็นอย่าง
มาก เชน่เดยีวกบัทีพ่บไดใ้น collapsing FSGS และ HIV
associated nephropathy ซึ่งช่วยสนับสนุนความสำคัญ
ของ CDIs ในการป้องกันไม่ให้เซลล์เข้าสู่ขบวนการ mitosis

ลักษณะทางคลินิก การดำเนินโรค และการพยากรณ์
โรค(7-10, 6, 25-29)

ในที่นี้จะขอกล่าวถึง FSGS ที่เกิดขึ้นจากความ
ผิดปกติของยีน NPHS2 เท่านั้น เนื่องจากเป็นความผิด
ปกติที่พบได้ในผู้ป่วยรายนี้และพบได้ในผู้ป่วยวัยผู้ใหญ่
ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะมาพบแพทย์ด้วยอาการของภาวะ NS
ชัดเจน บางรายงานอาจพบได้ถึงร้อยละ 100 พบในเพศ
ชายมากกว่าเพศหญิงเล็กน้อย พบภาวะ microscopic
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hematuria ความดันโลหิตสูง และการเพิ่มขึ้นของระดับ
พลาสมาครีอะตินินได้แตกต่างกันอย่างมากในแต่ละราย
งาน โดยกลุ่มที ่เป็น familial childhood-onset และ
sporadic childhood-onset มักจะมีอาการ อาการแสดง
ทางคลนิกิทีรุ่นแรงกวา่ มีการดำเนนิโรคทีร่วดเรว็กวา่ และ
มีการพยากรณ์ของโรคที่แย่กว่ากลุ่มที่เป็น familial late-
onset FSGS และ sporadic late-onset FSGS โดยผูป่้วย
childhood-onset FSGS จะมีอาการทางคลนิกิเริม่ต้นเมือ่
ผู้ป่วยมอีายเุฉลีย่ 3 ปี (0.1-16.6 ปี) และรอ้ยละ 68 เกดิ
ภาวะไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายภายในระยะเวลา 7.4 ปี
หลังให้การวินิจฉัย ส่วนใหญ่ความผิดปกติมักเกิดบนยีน
ตำแหน่งที่ใช้สร้างโปรตีน podocin ใกล้ปลายทางด้าน
N-terminal มากกวา่ปลายทางดา้น C-terminal  ซ่ึงปลาย
ทางด้าน N-terminal นี้เชื่อว่าสำคัญต่อการทำหน้าที่ของ
โปรตีน podocin ความผิดปกติของยีนดังกล่าวจะทำให้
เกิดรอยโรคทีมี่ความรนุแรงมากกวา่ ส่วนผู้ป่วย late-onset
FSGS จะมีความแตกต่างของอายุที่เริ ่มเกิดอาการทาง
คลนิิกในแต่ละรายงาน บางรายงานอาจพบได้ในผู้ป่วยที่
มีอายสูุงถงึ 36 ปี โดยมอีายเุฉลีย่ที ่ 21.8 ปี ส่วนใหญพ่บ
ความผิดปกติบนยีนตำแหน่งที่ใช้สร้างโปรตีน podocin
ใกล้ปลายทางดา้น C-terminal มากกวา่ childhood-onset
FSGS

ผู้ป่วยสว่นใหญมั่กไมต่อบสนองตอ่ยาสเตยีรอยด์
และมักไม่กลับเป็นซ้ำหลังจากผู้ป่วยได้รับการปลูกถ่าย
ไตใหม่ให้ อย่างไรก็ตามในระยะหลังพบรายงานความผิด
ของยนี NPHS2 ในผูป่้วย sporadic steroid-responsive
FSGS ที่มีการเพิ่มขึ้นของระดับพลาสมา permeability
increasing factor เชื่อว่าความผิดปกติของยีน NPHS2
ดังกล่าวอาจเป็นเพียง polymorphism บังเอิญตรวจพบโดย
ไม่มีความสำคญัใด ๆ ตอ่การเกดิพยาธสิภาพแบบ FSGS
หรือความผิดปกติดังกล่าวเป็นตัวส่งเสริมให้เซลล์ podocyte
บาดเจ็บได้ง่ายขึ ้น เมื ่อมีปัจจัยอื ่นเกิดแทรกแม้จะไม่
รุนแรงพอที่จะทำให้ผู้ป่วยปกติเกิดภาวะ FSGS  แต่ก็
อาจจะทำให้ผู้ป่วยกลุ่มนี้เกิดภาวะ FSGS ได้ (genetic
susceptibility) ปัจจัยแทรกท่ีเกิดข้ึนในท่ีน้ีคือ permeability

increasing factor

การรักษา(9,10)

เนื่องจากผู้ป่วย familial FSGS ส่วนใหญ่มักไม่
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาสเตียรอยด์ การรักษาจึงใช้
แนวทางเดียวกับการรักษาชะลอการเสื่อมของไตในผู้ป่วย
ไตวายเรื้อรังซึ่งจะไม่ขอกล่าว ณ ที่นี้ ไม่แนะนำให้รักษา
ด้วยยากดภูมิคุ้มกันชนิดอื่นเนื่องจากไม่มีการศึกษาสนับ
สนุน และกลไกการเกดิโรคเกดิจากความผดิปกติแต่กำเนดิ
ของเซลล์ podocyte ซึ่งไม่น่าที่จะตอบสนองต่อยากดภูมิ
คุ้มกัน ยาที่อาจนำมาใช้รักษาต่อไปในอนาคตน่าจะเป็น
ยาทีอ่อกฤทธิโ์ดยตรงตอ่เซลล ์podocyte ได้แกย่าในกลุม่
PPARg agonist หรือ derivative ของไวตามนิเอ เป็นตน้

โดยสรุปมีความจำเป็นอย่างยิ่งที่จะต้องทำการ
สืบค้นหาความผิดปกติของยีนท่ีควบคุมการสร้างโปรตีนชนิด
ต่าง ๆ  ของเซลล์ podocyte โดยเฉพาะยนี NPHS2 ในผู้ป่วย
FSGS ทัง้ทีมี่และไมมี่ประวตัคิรอบครวั เพือ่ท่ีผู้ป่วยกลุม่น้ี
จะได้ไม่ต้องได้รับยาสเตียรอยด์และยากดภูมิคุ้มกันโดย
ไม่จำเป็น และยังช่วยป้องกันผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อการ
เกิดภาวะ FSGS ตั้งแต่ระยะเนิ่น ๆ ก่อนที่จะเกิดอาการ
ของโรครุนแรงเกินกว่าที่จะใช้การรักษาได้นอกจากนี้ยัง
ช่วยในการให้คำปรึกษาทางด้านพันธุกรรมก่อนผู้ป่วยจะ
ทำการตัง้ครรภ์
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