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 Background: Apolipoprotein E (ApoE) genetic polymorphism has been proposed 
as a risk factor in the development of diabetic nephropathy. The aim of this study was to 
investigate the association between ApoE polymorphism and the development of diabetic 
nephropathy in type 2 diabetic patients. 
 

Method: A cross-sectional case control study included 126 Thai subjects with type 
2 diabetes. The subjects who had duration of diabetes at least 10 years with 
normoalbuminuria and normal renal function (serum creatinine up to 1.2 mg/dl) assigned 
as a control group (n = 63). A case group composed of the type 2 diabetic subjects who 
had microalbuminuria (n = 63). ApoE genotypes and allelic distributions were determined 
by base sequencing.   

 
Results: Subjects with microalbuminuria had significantly higher body mass index, 

systolic blood pressure, HbA1c, serum creatinine and triglyceride levels than 
normoalbuminuria group. ApoE genotypes and allelic frequencies of 2, 3 or 4 were not 
significantly different between normoalbuminuria group and microalbuminuria group.  
 

Conclusions: We concluded that the ApoE polymorphism may not associate with 
microalbuminuria in type 2 diabetic patients 
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บทที่ 1 
 

บทนํา  

 
1.1 ความสําคัญและท่ีมาของปญหาการวิจัย 

โรคเบาหวานเปนปญหาสาธารณสุขที่สําคัญทั่วโลกรวมทั้งในประเทศไทย จากการสํารวจ
อยางเปนทางการลาสุด[1] พบวาโรคเบาหวานในประชากรไทยที่มีอายุตั้งแต 35 ปข้ึนไปมีความชุก
สูงถึงรอยละ 9.6 หรือคิดเปน 2.4 ลานคน และพบแนวโนมเพิ่มข้ึนอยางตอเนื่องทุกป ทําใหเพิ่ม
อุบัติการณของโรคแทรกซอนทั้งหลอดเลือดขนาดใหญ (macrovascular complications) และ
หลอดเลือดขนาดเล็ก (microvascular complications) มากข้ึนซึ่งมีผลกระทบตออัตราเจ็บปวย 
(morbidity) และอัตราเสียชีวิต (mortality) ของประชากรไทย 

โรคไตจากเบาหวาน (diabetic nephropathy) เปนโรคแทรกซอนของหลอดเลือดขนาดเล็ก
ที่เปนสาเหตุสําคัญของการเกิดไตวายเร้ือรังและนําไปสูการฟอกเลือด ระยะเร่ิมตนของโรคไตจาก
เบาหวานจะพบมีการเปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพที่ไตคือ glomerular และ tubuloepithelial 
hypertrophy มีการหนาตัวของ glomerular และ tubular basement membrane และมีการสะสม
ของ extracellular matrix proteins ที่ mesangium และ interstitium ทําใหเกดิ 
glomerulosclerosis ตามมา ลักษณะทางคลินิคจะตรวจพบมีโปรตีนร่ัวในปสสาวะปริมาณนอย 
(microalbuminuria) และสวนหนึ่งของผูปวยจะเกิดโปรตีนร่ัวในปสสาวะปริมาณมาก 
(macroalbuminuria หรือ overt proteinuria) ตามมา มีผลทําใหอัตราการกรองของไต (glomerular 
filtration rate, GFR) ลดลงและหากไมไดรับการรักษาจะทําใหเกิดไตวายเร้ือรังในที่สุด[2] ปจจัย
เส่ียงของการเกิดโรคไตจากเบาหวานมีหลายประการ มีหลักฐานชัดเจนวา ภาวะน้ําตาลในเลือดสูง
และความดันโลหิตสูงเปนสาเหตุหลักของการเกิดโรคไตจากเบาหวาน สวนภาวะไขมันในโลหิตสูง
และปจจัยทางพันธุกรรมอาจเปนสาเหตุรวมดวย[2, 3] หลักฐานที่ทําใหเชื่อวาปจจัยทางพันธุกรรม
อาจมีสวนรวม ไดแก มีการศึกษาผูปวยเบาหวานที่เปนมานานกวา 25 ปพบวามีเพียงหนึ่งในสามที่
เกิดโรคไตจากเบาหวาน โดยการศึกษาในปจจุบันพบวาประมาณรอยละ 30 ของผูปวยเบาหวาน
ชนิดที1่ และรอยละ 40 ของผูปวยเบาหวานชนิดที2่ จะเกิดโรคไตจากเบาหวานโดยไมข้ึนกับการ
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ควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด นอกจากนี้ยังพบวาโรคไตจากเบาหวานพบมากข้ึนในผูปวยที่มีประวัติ
โรคไตจากเบาหวานในครอบครัว และความชุกของโรคไตจากเบาหวานมีความแตกตางกันมากในแต
ละเชื้อชาติ เปนตน[4, 5] ซึ่งตอมามีการศึกษาอยางกวางขวางพบวาสารพันธุกรรมหลายชนิดมี
ความสัมพันธกับการเกิดโรคไตจากเบาหวาน ทั้งนี้ในอนาคตอาจนําไปสูการคิดวิธีตรวจคัดกรองหา
ผูปวยที่มีความเส่ียงตอการเกิดโรคไตจากเบาหวานและการปองกันรักษาที่มีประสิทธิภาพมากยิ่งข้ึน 

ยีนอะโปไลโปโปรตีนอี (Apolipoprotein E, ApoE) เปนสารพันธุกรรมหนึ่งที่มีการศึกษา
พบวาอาจมีสวนเกี่ยวของกับการเกิดโรคไตจากเบาหวาน ApoE เปนโปรตีนที่ประกอบดวย 299 
amino acids เปนสวนประกอบหลักของ triglyceride-rich lipoproteins มีหนาที่สําคัญใน lipid 
metabolism โดย ApoE เปน ligand ของ LDL receptor (ApoB100/E) และ chylomicron 
remnant receptor (ApoE receptor) ทําหนาที่ขนสงไขมันเขาสูเซลลและควบคุม lipid metabolism 
ApoE อยูบนโครโมโซมที ่19q13.2 และพบวามีความหลากหลายของยีน ApoE (ApoE 
polymorphism) เปน 3 isoforms  ไดแก E2, E3 และ E4 ทําใหเกิดเปน 6 common ApoE 
genotypes ไดแก E2/2, E2/3, E2/4, E3/3, E3/4, E4/4[6, 7] 

พาหะของ ApoE4 พบวาจะมีระดับของ total cholesterol และ LDL ในเลือดสูงกวาเม่ือ
เทียบกับพาหะของ ApoE2 และ ApoE3 homozygotes  ในขณะที่พาหะของ ApoE2 จะมีระดับ 
triglyceride สูงกวาเม่ือเทียบกับพาหะของ ApoE4 และ ApoE3 homozygotes 

เนื่องจาก ApoE polymorphism มีผลตอระดับไขมันในเลือดและการแข็งตัวของหลอดเลือด 
(atherogenic factor) ดังนั้น ApoE polymorphism นาจะมีสวนเกี่ยวของกับกลไกการเกิดโรคไต
จากเบาหวาน ซึ่งที่ผานมามีหลายการศึกษาที่ศึกษาความสัมพันธของ ApoE polymorphism ตอ
การเกิดโรคไตจากเบาหวานทั้งชนิดที่ 1 และชนิดที่ 2 แตยังไมสามารถสรุปผลไดชัดเจนเนื่องจากผล
การศึกษาแตละการศึกษามีความขัดแยงกัน การศึกษาในกลุมผูปวยเอเชียหลายการศึกษาพบวายีน 
ApoE2 เพิ่มความเส่ียงตอการเกิดโรคไตจากเบาหวานในขณะที่บางการศึกษาไมพบมีความสัมพันธ
นี้[6-9] ทั้งนี้ยังไมมีการศึกษาในประเทศไทยถึงความสัมพันธดังกลาว จึงเปนที่มาของการศึกษานี้
เพื่อเปนขอมูลอางอิงในทางการแพทยและประโยชนในทางคลินิกในการศึกษาปจจัยเส่ียงระดับยีน
ตอการเกิดโรคไตจากเบาหวาน ซึ่งอาจนําไปสูการปองกันควบคุมและรักษาโรคเบาหวานที่มี
ประสิทธิภาพมากยิ่งข้ึนในอนาคต 
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1.2 คําถามการวิจัย (Research question) 
คําถามหลัก (Primary research question) 

ยีน ApoE มีความสัมพันธกับการเกิดโรคไต (microalbuminuria) จากเบาหวานชนิดที่สอง
หรือไม 
คําถามรอง (Secondary research question) 

ยีน ApoE มีความสัมพันธกับการเกิดโรคจอประสาทตาเส่ือมจากเบาหวานชนิดที่สอง
หรือไม 
  
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย 

1.เพื่อศึกษาหาความสัมพันธระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน ApoE กับการ
เกิดโรคไตจากเบาหวานชนิดที่สอง 
 
1.4 สมมติฐาน (Hypothesis)  

ผูปวยชาวไทยที่เปนเบาหวานชนิดที่สองที่มีโปรตีนร่ัวในปสสาวะนอย (microalbuminuria) 
จะพบมี ApoE polymorphism ชนิด ApoE2 มากกวากลุมควบคุม ดังนั้นเราสามารถพยากรณความ
เส่ียงของการเกิดโรคไตจากเบาหวานชนิดที่สองไดจากการตรวจหา 2 allele 
 
1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย 

 
 
 
 
 

 

Diabetic nephropathy 

Microalbuminuria 
Macroalbuminuria 

Reduced glomerular filtration 

 
Genetic factors 

- Genes for renin angiotensin system 
- Genes for protein kinase C signal  
- Genes for lipid metabolism  
  (Apolipoprotein E) 
- Genes for ROS system 
- Inflammatory cytokine genes  
- Genes for glucose metabolism 
- Unknown genes  

Environmental factors 
- Hyperglycemia     - Long duration of diabetes 
- Hypertension         - Smoking 
- Hyperlipidemia     - Race 
- Higher normal urine albumin creatinine ratio 
- Drugs: ACEI, ARBs 
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1.6 วิธีการดําเนินการวิจัยโดยยอ  
ประชากรทีน่ํามาเขาการศึกษา คือ ผูปวยที่มาเขารับการตรวจที่แผนกผูปวยนอก

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ โดยเปนผูปวยเบาหวานชนิดที่สองที่ไดรับการตรวจปสสาวะเพื่อประเมิน
การมีภาวะโปรตีนร่ัวในปสสาวะ โดยแบงเปนกลุมผูปวย (case) คือ มีโปรตีนร่ัวในปสสาวะนอย 
(microalbuminuria) และ กลุมควบคุม (control) คือไมเคยมีโปรตีนร่ัวในปสสาวะ 
(normoalbuminuria) และตองวินิจฉัยเบาหวานชนิดที่สองมานานอยางนอย 10 ป และมีการทํางาน
ของไตปกติโดยตรวจระดับครีอะตินนิในเลือดไดไมเกิน 1.2 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร โดยกลุมผูปวยที่คัด
ออก คือ ผูปวยทีเ่ปนโรคไตจากสาเหตุอ่ืนๆ  

ผูปวยที่เขาเกณฑคัดเขาดังกลาว หากยินดีเขารวมโครงการวิจัยนี้ จะไดรับการเก็บเลือด
เพิ่มเติมในวันที่มาเจาะเลือดเพื่อนําไปตรวจหาสารพันธุกรรมอะโปไลโปรตีนอี ผูวิจัยจะเก็บรวบรวม
ขอมูลพื้นฐานของผูเขารวมการศึกษา ไดแก ขอมูลอายุ เพศ ประวัติโรคประจําตัว ประวัติโรคแทรก
ซอนของเบาหวาน ประวัติการสูบบุหร่ี สวนสูง น้ําหนัก ความดันโลหิต ระดับน้ําตาลในเลือด ระดับ
ไขมันในเลือด ระดับครีอะตินินในเลือดเพื่อนํามาวิจยั 

ผูวิจัยแบงขอมูลผูเขารวมการศึกษาเปน 2 กลุมตามการมีโปรตีนร่ัวในปสสาวะ ใชสถิติเชิง
พรรณนาและสถิติเชิงวิเคราะหเพื่อเปรียบเทียบดูความแตกตางของขอมูลพืน้ฐานระหวางสองกลุม 
และวิเคราะหเพื่อตอบคําถามการวิจัยหลัก วามีความสัมพันธระหวางความหลากหลายของสาร
พันธุกรรมอะโปไลโปโปรตีนอีกับภาวะโปรตีนร่ัวในปสสาวะนอยในผูปวยเบาหวานชนิดที่สองหรือไม 
และดูความสัมพันธระหวางความหลากหลายของสารพันธุกรรมอะโปไลโปโปรตีนอีกับโรคจอ
ประสาทตาเส่ือมจากเบาหวานชนิดที่สอง 
 
1.7 ปญหาทางจริยธรรม 
 สวนหนึ่งของกลุมควบคุมจะใชตั วอยางเลือดของโครงการวิจัย เ ร่ือง  “การศึกษา
ความสัมพันธระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของเอนไซมแองจิโอเท็นซินคอนเวิดติ้งกับการ
พบโปรตีนในปสสาวะปริมาณมากของผูปวยเบาหวานชนิดที่สองในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ” ของ
นายแพทยปฏิณัฐ บูรณะทรัพยขจร ซึ่งไดรับความยินยอมจากผูเขารวมโครงการวิจัยแลว 
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ผูที่ไดรับการทาบทามใหเขารวมการวิจัยจะไดรับการชี้แจงถึงรายละเอียดของโครงการวิจัย
และขอมูลเกี่ยวกับการดําเนินการวิจัยอยางชัดเจนจากการอธิบายและการอานรายละเอียดของ
วิธีการวิจัย และเปดโอกาสใหซักถามปญหากอนลงลายมือชื่อในหนังสือใหความยินยอม ทั้งนี้
ผูเขารวมวิจัยสามารถจะถอนตัวจากการวิจัยเม่ือไรก็ได โดยที่ไมมีผลกระทบใดๆ ตอผูเขารวมการ
วิจัย  

ความเส่ียงจากการเจาะเลือดอาจมีอาการเจ็บ เลือดออก ช้ําจากการเจาะเลือด อาการบวม
บริเวณที่เจาะเลือดหรือหนามืด และโอกาสที่จะเกดิการติดเชือ้บริเวณที่เจาะเลือดซึ่งพบไดนอยมาก
หากใชเทคนิคปลอดเชื้อในการเจาะเลือด  

ตัวอยางเลือดที่เหลือจะเก็บไวเปนระยะเวลา 10 ปโดยผูเขารวมวิจัยลงนามใหความยินยอม 
การเก็บเลือดโดยทําการปนแยกซีร่ัมที่อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส ชั้น 9 ตึกอ.ป.ร. โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย และจะมีการทําลายเม่ือครบระยะเวลาที่กําหนด  

ผูวิจัยจะใหคําปรึกษาแกผูปวยทุกรายที่ขอทราบผลการตรวจ โดยถาผลการศึกษาพบวา
พันธุกรรมนี้ไมเพิ่มความเส่ียงก็จะแจงแกผูปวยทุกรายวามีความเส่ียงเทากับผูปวยเบาหวานทั่วไป 
ถาผลการศึกษาพบวาพันธุกรรมนี้เพิ่มความเส่ียงก็จะแจงแกผูปวยกลุมเส่ียงวาผูปวยมีความเส่ียงใน
การเกิดโรคแทรกซอนทางไตจากเบาหวาน ซึ่งคาดวาจะทําใหผูปวยยินดีรวมมือในการควบคุม
อาหารและรับประทานยาเพื่อควบคุมระดับน้ําตาลและความดันโลหิต ซึ่งจะสงผลดีในการชะลอ
ภาวะไตเส่ือมจากเบาหวานในอนาคต ซึ่งจะเปนประโยชนแกผูปวยโดยตรง และแจงแกผูปวยกลุมที่
ไมเส่ียงวา “การตรวจพันธุกรรมของยีนอะโปไลโปโปรตีนอีไมพบพันธุกรรมที่เพิ่มความเส่ียงในการ
เกิดโรคแทรกซอนทางไตจากเบาหวาน” และเนนวาทางผูวิจัยไมไดตรวจพันธุกรรมทุกอยางผูปวย 
ผูปวยควรควบคุมเบาหวานใหดีตอไปเพื่อลดโรคแทรกซอนทางไตจากเบาหวาน 
 
1.8 ขอบเขตการวิจัย 

โครงการวิจัยนี้ จะทําการตรวจสารพันธุกรรมอะโปไลโปโปรตีนอีในผูปวยเบาหวานชนิดที่
สองที่มาเขารับการตรวจที่แผนกผูปวยนอกของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ เพื่อดูความสัมพันธระหวาง
ความหลากหลายของสารพันธุกรรมอะโปไลโปรตีนอีกับภาวะโปรตีนร่ัวในปสสาวะนอยในผูปวย
เบาหวานชนิดที่สอง 
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บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 
 

โรคไตจากเบาหวาน (Diabetic nephropathy) เปนโรคแทรกซอนทางหลอดเลือดขนาดเล็ก
ซึ่งเปนสาเหตุสําคัญที่พบบอยทีก่อใหเกิดโรคไตวายเร้ือรังระยะสุดทายและอาจนําไปสูการรักษา
ทดแทนไต อุบัติการณของโรคไตจากเบาหวานพบเพิ่มข้ึนทําใหมีผลเพิ่มอัตราเจ็บปวยและอัตรา
เสียชีวิตของผูปวยเบาหวาน 
ลักษณะของโรคไตจากเบาหวาน 

เปนภาวะแทรกซอนเร้ือรังในผูปวยเบาหวานและไมมีสาเหตุอ่ืนที่ทําใหเกิดภาวะดังกลาวที่มี
ลักษณะประกอบดวย[5] 
1. มีภาวะโปรตีนชนิดอัลบูมินร่ัวออกมาในปสสาวะ (albuminuria) ซึ่งในระยะแรกมีปริมาณเล็กนอย 
(microalbuminuria) และตอมาปริมาณมากข้ึน (macroalbuminuria หรือ overt proteinuria) โดย
ไมไดเกิดจากสาเหตุอ่ืน 
2. มีความดันโลหิตสูง วินิจฉัยโดยมีความดันโลหิตสูงกวา 140/90 เม่ือยังไมไดรับการรักษา หรือ
ความดันโลหิตสูงกวา 130/80 มิลลิเมตรปรอทเม่ือไดรับการรักษาแลว 
3. การทํางานของไตในระยะแรกจะปกต ิตอมาจะเร่ิมเส่ือม และเส่ือมมากข้ึนจนเกิดโรคไตเร้ือรังใน
ระยะทาย 
โรคไตจากเบาหวานในระยะ Microalbuminuria[5, 10, 11] 

เปนระยะเร่ิมแรกของโรคไตจากเบาหวานที่ตรวจไมพบโปรตีนชนิดอัลบูมินในปสสาวะดวย
แถบสีตรวจปสสาวะ (dipstick) ทั่วไป แตจะตรวจพบไดดวยแถบสีสําหรับตรวจหาอัลบูมินปริมาณ
นอยๆ (microalbuminuria dipstick) หรือวัดปริมาณอัลบูมินในปสสาวะได 20-199 ไมโครกรัมตอ
นาทีหรือ 30-299 มิลลิกรัมตอวัน อยางนอย 2 ใน 3 คร้ังภายในระยะเวลา 3-6 เดือน โดยไมมีสาเหตุ
อ่ืน 
โรคไตจากเบาหวานในระยะ Macroalbuminuria/overt proteinuria/overt nephropathy[10, 11] 
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เปนระยะของโรคไตจากเบาหวานที่ตรวจพบโปรตีนชนิดอัลบูมินในปสสาวะดวยแถบสีตรวจ
ปสสาวะ (dipstick) ไดตั้งแต trace ข้ึนไป หรือวัดปริมาณอัลบูมินในปสสาวะไดตั้งแต 200 
ไมโครกรัมตอนาทีหรือ 300 มิลลิกรัมตอวัน อยางนอย 2 ใน 3 คร้ังภายในระยะเวลา 3-6 เดือน โดย
ไมมีสาเหตุอ่ืน 
ความดันโลหิตสูง (Hypertension)[12, 13] 

หมายถึง ภาวะที่มีความดันโลหิตตั้งแต 130/80 มิลลิเมตรปรอทข้ึนไป อยางนอย2 ใน 3 คร้ัง 
ภายในระยะเวลา 6 เดือน สําหรับผูที่ไมเปนเบาหวานและไมมีโรคไตเร้ือรังใชระดับความดันโลหิต
ตั้งแต 140/90 มิลลิเมตรปรอทข้ึนไป 
โรคไตเร้ือรัง (Chronic kidney disease)[14] 

หมายถึง ภาวะที่ไตมีความบกพรองในการกําจัดของเสีย โดยคา glomerular filtration rate 
(GFR) หรือ creatinine clearance ต่ํากวา 60 มิลลิลิตรตอนาท ีหรือมีความผิดปกติทางพยาธิสภาพ 
หรือโครงสรางของไตถึงแมวา GFR ปกต ิเชน ตรวจพบโปรตีนร่ัวทางปสสาวะเกินปกต,ิ พบเม็ดเลือด
แดงในปสสาวะเกินปกต,ิ หรือพบความผิดปกติของไตจากการตรวจทางรังสีวิทยา เปนตน และความ
ผิดปกติที่กลาวมาขางตนตองเปนอยางเร้ือรัง คือ เปนติดตอกันนานเกิน 3 เดือน ตัวอยาง เชน ผูปวย
เบาหวานที่ตรวจพบอัลบูมินร่ัวออกมาในปสสาวะทั้งในระดับ microalbuminuria หรือ overt 
nephropathy หรือมีคา creatinine clearance ต่ํากวา 60 มิลลิลิตรตอนาท ีตอเนื่องเกิน 3 เดือน จัด
วามีโรคไตเร้ือรังแลว 
ไตวายเร้ือรังระยะสุดทาย (End-stage kidney disease) 

หมายถึง โรคไตเร้ือรังที่มีการทํางานของไตต่ํามาก คือ คา creatinine clearance ต่ํากวา 
10-15 มิลลิลิตรตอนาท ีผูปวยมักจะมีอาการหรือภาวะแทรกซอนของการที่มีของเสียคั่งในรางกาย 
และสวนใหญจําเปนตองใหการรักษาดวยการรักษาทดแทนไต ไดแก การฟอกเลือดดวยเคร่ืองไต
เทียม (hemodialysis) การลางไตดวยน้ํายาทางชองทอง (continuous ambulatory peritoneal 
dialysis, CAPD) หรือ การปลูกถายไต (kidney transplantation) 
อุบัติการณ 

ในประเทศไทยโรคเบาหวานพบประมาณรอยละ 9.6 ของประชากรผูใหญอายุตั้งแต 35 ป
ข้ึนไป[1] เปนโรคเร้ือรังที่เปนปญหาทางสาธารณสุขของประเทศไทยเนื่องจากทําใหเกิด
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ภาวะแทรกซอนในระยะเฉียบพลัน (acute) และระยะเร้ือรัง (chronic) ที่กอใหเกิดอัตราเจ็บปวยและ
อัตราเสียชีวิตที่เพิ่มข้ึน โดยผูปวยเบาหวานสวนใหญมากกวารอยละ 95 พบเปนเบาหวานชนิดที ่2 
พบผูปวยเบาหวานชนิดที ่1 จํานวนนอยและมักจะพบในเด็กหรือวัยรุน โรคไตจากเบาหวานเปน
ภาวะแทรกซอนเร้ือรัง พบไดประมาณรอยละ 30-50 ของผูปวยเบาหวาน จากการสํารวจในประเทศ
ไทยพบวามีผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 ที่มีภาวะ microalbuminuria รอยละ 18.7-43.5 และพบภาวะ 
overt nephropathy แลวรอยละ 1.6-23.2[15-17] 
การดําเนินโรค และปจจัยเสี่ยงของการเกิดโรคไตจากเบาหวาน[5, 11] 

ผูปวยเบาหวานไมไดเกิดโรคไตจากเบาหวานทุกราย เม่ือติดตามการดําเนินโรคของผูปวย
เบาหวานเปนระยะเวลานาน พบวารอยละ 50 ของผูปวยเบาหวานชนิดที ่1 จะสามารถตรวจพบ 
microalbuminuria ได ซึ่งมักจะพบหลังจากวินิจฉัยเบาหวานนาน 5-10 ปหากไมไดรับการรักษาที่
เหมาะสมผูปวยกลุมนี้ถึงรอยละ 80 จะมีอัลบูมินในปสสาวะเพิ่มข้ึนเร่ือยๆ เขาสูระยะ overt 
nephropathy จากการศึกษาในปจจุบันพบวา ผูปวยเบาหวานชนิดที ่1 ที่มี microalbuminuria และ
ไดรับการรักษาที่เหมาะสม ประมาณ 1 ใน 3 จะมีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะเพิ่มข้ึนเร่ือยๆ เขาสู
ระยะ overt nephropathy ตอไป ประมาณ 1 ใน 3 จะมีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะคงที่อยูเปนระยะ
เวลานาน และอีก 1 ใน 3 จะมีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะลดลงจนเปนปกต ิผูปวยที่เขาสูระยะ 
overt nephropathy จะมีการเส่ือมหนาที่ของไตลงไปเร่ือยๆ และเขาสูไตวายเร้ือรังระยะสุดทายใน
ที่สุด โดยประมาณวารอยละ 20 ของผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1 จะมีโรคไตจากเบาหวานและเขาสูไต
วายเร้ือรังระยะสุดทายภายในระยะเวลา 20 ปหลังจากวินิจฉัย และพบวาอุบัติการณในปจจุบันต่ํา
กวาเม่ือ 50-60 ปกอนซึ่งพบผูปวยเบาหวานชนิดที ่1 มีไตวายเร้ือรังระยะสุดทายถึงรอยละ 40 คง
เนื่องมาจากการควบคุมเบาหวานและความดันโลหิตที่ดีข้ึน 

ผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 มีธรรมชาติการดําเนินโรคของโรคไตแตกตางกัน พบวามีผูปวย
จํานวนหนึ่งตรวจพบภาวะ microalbuminuria และ overt nephropathy แลวตั้งแตเร่ิมวินิจฉัย ซึ่ง
อาจเนื่องมาจากผูปวยมีโรคเบาหวานมาเปนระยะเวลานานโดยไมมีอาการหรือไมเคยไดรับการตรวจ
วินิจฉัยมากอน หากไมไดรับการรักษาที่เหมาะสมผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 ที่มี microalbuminuria 
รอยละ 20-40 จะเขาสูระยะ overt nephropathy แตเม่ือเวลาผานไป 20 ปพบวามีผูปวยประมาณ
รอยละ 20 ที่จะเขาสูไตวายเร้ือรังระยะสุดทาย ถึงแมวาอัตราการลดลงของหนาที่ไตในผูปวย
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เบาหวานชนิดที ่2 ไมแตกตางไปจากผูปวยเบาหวานชนิดที ่1 แตผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 มีอายุ
มากกวาและมีอุบัติการณของโรคหลอดเลือดหัวใจและสมองมากกวา อาจทําใหผูปวยเสียชีวิตกอนมี
ไตวายเร้ือรังระยะสุดทาย เนื่องจากความชุกของผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 ในประชากรมากกวาผูปวย
เบาหวานชนิดที ่1 เกือบ 20 เทา ทําใหสวนใหญของผูปวยเบาหวานที่มี overt nephropathy และมี
ไตวายเร้ือรังระยะสุดทายมาจากผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 นอกจากผูปวยเบาหวานที่มี 
microalbuminuria มีความเส่ียงที่จะเปน overt nephropathy และเกิดไตวายเร้ือรังระยะสุดทายแลว 
ผูปวยโรคไตจากเบาหวานทุกระยะเหลานี ้โดยเฉพาะอยางยิ่งในเบาหวานชนิดที ่2 มีความเส่ียงตอ
การเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดสูงข้ึนตามความรุนแรงของโรคไต เชน จากการศึกษา 
UKPDS[18] ที่ติดตามผูปวยนานเกือบ 20 ป พบวาอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด
ในผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 เทากับรอยละ 1.4 ตอปในผูปวยที่ไมมีโรคไต รอยละ 3.0 ตอปในผูปวยที่
มี microalbuminuria รอยละ 4.6 ตอป 
ในผูปวยที่มี overt nephropathy และรอยละ 19.2 ตอปในผูปวยที่มีโรคไตเร้ือรังหรือไตวายเร้ือรัง
ระยะสุดทายแลว ซึ่งสูงกวาอัตราการเส่ือมหนาที่ของไตจากระยะตางๆ ไปสูระยะตอไป (เฉล่ียรอยละ 
2.0-2.8 ตอป) 
ปจจัยเส่ียงตอการเกิดโรคไตจากเบาหวาน ไดแก[5] 
1. ระยะเวลาของการเปนเบาหวานมานาน 
2. มีประวัติครอบครัวของโรคไตจากเบาหวานหรือไตวายเร้ือรังระยะสุดทายหรือความดันโลหิตสูง 
3. การควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไดไมด ี
4. การควบคุมระดับความดันโลหิตสูงไดไมด ี
5. ภาวะไขมันในเลือดสูง 
6. มีโปรตีนชนิดอัลบูมินร่ัวออกทางปสสาวะมากกวาปกต ิ
7. การสูบบุหร่ี 
ธรรมชาติของการเกิดโรคไตจากเบาหวานชนิดท่ีสอง[2, 11] 

ในชวงแรกของการเกิดโรคเบาหวานที่พบวามีภาวะน้ําตาลกลูโคสในเลือดสูงจะตรวจพบ
อัตราการกรองของไตสูงข้ึนมากกวาปกติและจะลดลงสูปกติเม่ือสามารถควบคุมระดับน้ําตาลกลูโคส
ในเลือดได เม่ือโรคเบาหวานดําเนินไปประมาณ 5 - 10 ปข้ึนไปอาจทําใหเกิดพยาธิสภาพที่ไตได ส่ิง
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บอกทางคลินิกอันแรกของการเกิดพยาธิสภาพที่ไตจากเบาหวานคือปริมาณโปรตีนชนิดอัลบูมินใน
ปสสาวะมีจํานวนเพิ่มมากข้ึน อยางไรก็ตามในระยะแรกปริมาณอัลบูมินในปสสาวะยังมีไมมาก
พอที่จะตรวจพบไดโดยวิธีการจุมแผนทดสอบ (dipstick) ชนิดธรรมดาที่มีใชกันอยูทั่วไปแตจะมี
ปริมาณอัลบูมินในปริมาณต่ําๆ ในเกณฑ 30 - 299 มิลลิกรัม/วัน ที่เรียกวามีภาวะ 
microalbuminuria เรียกผูปวยเบาหวานระยะนี้วา incipient nephropathy แตเม่ือเวลาผานไป
ปริมาณอัลบูมินในปสสาวะจะคอยๆ เพิ่มมากข้ึนอยางชาๆ จนมากพอที่จะตรวจพบโดยวิธีการจุม
แผนทดสอบชนิดธรรมดาได (มากกวาหรือเทากับ 300 มิลลิกรัม/วัน) ระยะนี้เรียกวา overt 
nephropathy (clinical albuminuria หรือ macroalbuminuria) ผูปวยจะเร่ิมมีอาการบวม ความดัน
โลหิตสูง หลังจากนั้นหนาที่การกรองของไตจะคอยๆ ลดลง จนในที่สุดผูปวยจะเขาสูภาวะไตวาย
เร้ือรังระยะสุดทาย (end stage renal disease) ทั้งนี้อัตราความเร็วในการดําเนินโรคจะแตกตางกัน
ไปในผูปวยแตละคนแมวาการเกิดพยาธิสภาพที่ไตจะข้ึนอยูกับระยะเวลาของการดําเนิน
โรคเบาหวานแตพบวาผูปวยเบาหวานชนิดที่สองจํานวนรอยละ 10 - 30 จะตรวจพบ 
microalbuminuriaไดตั้งแตแรกที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวานหรือเพียงไมนานหลังจากนั้น 
อาจเปนเพราะผูปวยมีภาวะเบาหวานเกิดข้ึนมากอนการวินิจฉัยเปนระยะเวลาหลายปแลวแตผูปวย
ไมทราบ พบอัตราการเกิดโรคไตตอปสูงสุดในชวง 10 - 20 ปหลังจากเร่ิมเปนเบาหวาน ที ่20 ป
หลังจากการวินิจฉัยโรคเบาหวานพบอัตราการเกิดโรคไตรวมทั้งหมดประมาณรอยละ 25 ของผูปวย
เบาหวานชนิดที่สอง ประมาณรอยละ 20 - 40 ของผูปวย incipient nephropathy ถาไมไดรับการ
รักษาจะมีการดําเนินโรคไปสู overt nephropathy ภายในระยะเวลา 10 - 15 ป และเขาสูไตวาย
เร้ือรังระยะสุดทายภายในอีก 5 - 10 ปตอมา อัตราการลดลงของหนาที่การกรองของไตจะแตกตาง
กันไปในผูปวยแตละคน (ลดลงประมาณ 5 - 10 มิลลิลิตร/นาท/ีป) การตรวจหาภาวะ 
microalbuminuria ในปสสาวะไดตั้งแตระยะแรกของการเกิดโรคไตจากเบาหวานจึงอาจมี
ความสําคัญในเชิงการปองกันการดําเนินโรคไปสูไตวายเร้ือรังระยะสุดทาย 
กลไกการเกิด albuminuria[2] 

โดยปกต ิglomerular capillary wall (ซึ่งเปน anionic macromolecules) จะมีกลไกในการ
ยับยั้งการร่ัวของอัลบูมินออกทางปสสาวะ โดยใชคุณสมบัติของขนาดและประจุเพื่อกีดขวางไมให
อัลบูมินเล็ดลอดออกไปได แตจากการศึกษาในผูปวยเบาหวานที่มี microalbuminuria พบวามีการ
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เพิ่มจํานวนของรูขนาดใหญ (large pores) ทําใหการกีดขวางโดยขนาดลดลง นอกจากนี้ยังมีการ
ลดลงของสาร heparan sulfate ซึ่งเปนประจุลบที่สําคัญในการกีดขวางโดยใชประจุทําใหเกิดการ
ผลักสารประจุลบดวยกันอยาง เชน อัลบูมินไมใหเล็ดลอดออกไปได ซึ่งความผิดปกติเหลานี้จะ
รุนแรงมากข้ึนในผูปวยที่เปน overt nephropathy 
ความสําคัญของการเกิด microalbuminuria  

1. Microalbuminuria เปนอาการแสดงระยะแรกสุดของ diabetic nephropathy 
ขอมูลเหลานี้ไดมาจากการศึกษาธรรมชาติการดําเนินโรคของผูปวยเบาหวานที่มี diabetic 

nephropathy ซึ่งเปนขอมูลในยุคที่ยังไมมีการควบคุมระดับน้ําตาลและความดันโลหิตสูงอยาง
เขมงวด รวมทั้งยังไมมีการใชยากลุม angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEI) หรือกลุม 
angiotensin II receptor blocker (ARB) ในเบาหวานชนิดที ่1 อาจพบ microalbuminuria ได
ภายใน 5 ปแรกหลังวินิจฉัย แตสวนใหญมักพบ microalbuminuria ในชวง 5 - 10 ป ในขณะที่ผูปวย
โรคเบาหวานชนิดที ่2 การพบ microalbuminuria อาจเกิดชวงใดก็ไดเนื่องจากไมทราบระยะเวลาที่
แนชัดกอนการวินิจฉัยเบาหวาน โดยพบวาประมาณเฉล่ียรอยละ 30 ของผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 ที่
เพิ่งไดรับการวินิจฉัยจะพบวามีโปรตีนในปสสาวะอยูแลว โดยที่รอยละ 75 ของผูปวยจํานวนนี้เปน
ระยะ microalbuminuria และรอยละ 25 ไดกลายเปนระยะ overt diabetic nephropathy ไปแลว
[19, 20] 
2. Microalbuminuria สามารถทํานายการเกิด progressive nephropathy 

ภาวะ microalbuminuria เปนตัวบงชี้ถึงการเกิด diabetic nephropathy ที่ดีทั้งในผูปวย
เบาหวานชนิดที ่1 และชนิดที ่2 หลักฐานยืนยันในหลายการศึกษาสรุปแสดงในตารางที ่1 แสดงรอย
ละของผูปวยเบาหวานที่มี microalbuminuria แลวดําเนินเขาสูระยะovert nephropathy ในแตละป 
ในขณะที่ผูปวยเบาหวานที่ไมมี microalbuminuria โอกาสในการเกิด overt nephropathy จะเกิด
เพียงรอยละ 4 ใน 14 ป และรอยละ 9 ใน 23 ปเทานั้น[21] 
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ตารางท่ี 1 การดําเนินโรคไตในผูปวยเบาหวานชนิดท่ี 1 และ 2 จากระยะ microalbuminuria 
              ไปสูระยะ overt nephropathy 

คณะผูวิจัย จํานวน 
(คน) 

ระยะเวลาติดตาม (ป) อัตราการเกิด 
nephropathy 
(รอยละตอป) 

เบาหวานชนิดที่ 1    
      Viberti และคณะ[22] 46 2 13 
      Laffel และคณะ[23] 70 2 9.3 
      Crepaldi และคณะ[24] 34 3 6.9 
      Euclid Study Group[25] 34 2 10.2 
      Mathiesen และคณะ[26] 23 4 7.5 
      Atlantis Study Group[27] 46 2 5.5 
เบาหวานชนิดที ่2    
      Mogensen และคณะ[28] 59 9 2.4 
      Nelson และคณะ[29] 50 4 9.3 
      Ravid และคณะ[30] 49 5 8.4 
      Gaede และคณะ[31] 80 4 5.8 
      Ahmad และคณะ[32] 51 5 4.8 
      Estacio และคณะ[33] 150 5 4.0 
      HOPE Study Group[34] 1140 4.5 4.5 
      Parving และคณะ[35] 201 2 7.5 
      Parving และคณะ[36] 86 5 7.0 
 

3. Microalbuminuria มีความสัมพันธกับการเกิด cardiovascular disease 
ภาวะ microalbuminuria เปนปจจัยเส่ียงที่สําคัญในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 

(cardiovascular morbidity) และมีความสัมพันธกับ cardiovascular mortality ทั้งในผูปวยที่มี 
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และไมมี ความดันโลหิตสูง จากการศึกษาผูปวยที่มีและไมมีเบาหวานอาย ุ55 ปข้ึนไปที่มีประวัติ
โรคหัวใจและหลอดเลือดหรือ เปนเบาหวานรวมกับมีปจจัยเส่ียงของโรคหัวใจและหลอดเลือดอยาง
นอย 1 ปจจัย มีผูปวยในการศึกษานี้ทั้งหมดประมาณ 9,000 คน พบวา microalbuminuria มี
ความสัมพันธกับ primary end point (myocardial infarction, stroke หรือ cardiovascular death) 
1.97 เทา (95% CI 1.68 - 2.31) ในผูปวยเบาหวาน และ 1.61 เทา (95% CI 1-36-1.90) ในผูปวยที่
ไมเปนเบาหวาน นอกจากนี้ยังมีแนวโนมที่ความเส่ียงของการเกิด cardiovascular event จะเพิ่มข้ึน
ตามระดับ baseline urine albumin / creatinine ratio (ACR) (p < 0.001) ในผูปวยทั้ง 2 กลุมทั้งที่
เปนเบาหวานและไมเปนเบาหวาน[37] นอกจากนี้ยังมียังมีการศึกษาแบบ population-based 
cohort study ในผูปวยหญิงวัยหมดประจําเดือน 12,239 คน แลวติดตามเปนระยะเวลา 15 - 20 ป 
พบวา cardiovascular mortality ในกลุมที่มี urinary albumin excretion มากกวา 21 มิลลิกรัม/
กรัมของ creatinine เปน 4.4 เทา (95% CI 2.6 - 7.6) เม่ือเทียบกับผูปวยวัยหมดประจําเดือนที่ไมมี 
microalbuminuria[38] อีกการศึกษาในประเทศเนเธอรแลนด ทําในผูปวย 40,548 คน อาย ุ28 - 75 
ป พบวามีความสัมพันธแบบ dose-response ระหวางการเพิ่มข้ึนของระดับ urine albumin 
concentration (UAC) กับอัตราการเสียชีวิตทั้งจาก cardiovascular และ non-cardiovascular 
mortality โดยที ่UAC เพิ่มข้ึน 2 เทาจะมีสัมพันธ 1.29 เทา (95% CI 1.18-1.40) กับ 
cardiovascular mortality และ 1.12 เทา (95% CI 1.04-1.21) กับ non-cardiovascular 
mortality[39] ในขณะเดียวกันผูปวยที่ไมไดเปนเบาหวานแตมีปจจัยเส่ียงตอโรคหัวใจและหลอด
เลือดก็มีโอกาสในการเกิด microalbuminuria หรือมี proteinuria เพิ่มมากข้ึนเชนกัน โดยหลักฐาน
จากการนําขอมูลของ HOPE Study มาวิเคราะหซ้ําพบวาการดําเนินโรคของ proteinuria (new 
microalbuminuria และ new overt nephropathy) มีความสัมพันธกับการสูบบุหร่ี (odds ratio 
1.34, 95% CI 1.04-1.75), ความดันโลหิตสูง (odds ratio 1.26, 95% CI 1.11-1.44), body mass 
index (BMI) ที่เพิ่มข้ึน 10 กก./ตร.ม. (odds ratio 1.18, 95% CI 1.03-1.37) ซึ่งปจจัยเหลานี้คือ
ปจจัยเส่ียงในการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ[40] 
กลไกที่อธิบายความสัมพันธระหวาง microalbuminuria กับโรคหัวใจและหลอดเลือด 

ความสัมพันธระหวาง microalbuminuria กับโรคหัวใจและหลอดเลือด เกิดข้ึนเนื่องจาก
ภาวะ microalbuminuria บงบอกวามีการเปล่ียนแปลงหรือมีความผิดปกติที่ระบบหลอดเลือด ณ 
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สวนใดสวนหนึ่งของรางกาย ซึ่งสามารถคนพบโดยการตรวจปสสาวะ กลไกการเกิดโรคแทรกทาง
หัวใจและหลอดเลือดในผูปวยเหลานี้ยังไมเปนที่ทราบอยางชัดเจนแตมีการศึกษาพบวาผูปวยที่มี 
microalbuminuria มีระดับ Von Willebrand factor (vWF) ในเลือดสูง ซึ่งภาวะที่มี vWF สูงในเลือด
อาจมีผลเพิ่มโอกาสในการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ[41] นอกจากนี้ยังพบวามีความผิดปกติที่ระดับ
น้ําตาลในเลือดที่สูงทําใหมีการเปล่ียนแปลงของ extracellular matrix ใน glomeruli มีการลดลงของ 
heparan sulfate proteoglycans ซึ่งทําใหเกิดการเพิ่มของ microvascular permeability มีผลให
เกิด microalbuminuria ตามมา[42] จึงมีทฤษฏีที่อางถึงวาอาจเกิดเหตุการณอยางเดียวกันนี้ที่
หลอดเลือดโดยทั่วไป ซึ่งทําใหเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจตามมาก็ได และในผูปวยความดันโลหิตสูงที่
ไมเปนเบาหวานพบวา microalbuminuria มีความสัมพันธกับการมีความดันโลหิตสูง การเพิ่มระดับ
ไขมันคอเลสเตอรอล การลดลงของไขมัน HDL และยังพบวามีความสัมพันธกับภาวะ 
hyperhomocysteinemia ดวย ซึ่งปจจัยเหลานี้เปนปจจัยเส่ียงของการเกิด atherosclerosis นั่นเอง
[43, 44] 
การตรวจคัดกรอง (screening) เพื่อหาโรคไตในผูปวยเบาหวาน: 

การตรวจคัดกรองในผูปวยเบาหวานเพื่อคนหาโรคแทรกทางไตระยะตน คือ การตรวจ
ปสสาวะหาอัลบูมินที่ร่ัวออกมาในปสสาวะ (albuminuria) ในปริมาณนอย กลาวคือมีปริมาณอัลบู
มินในปสสาวะมากกวาหรือเทากับ 30 มิลลิกรัม/วัน หรือ มากกวาหรือเทากับ 20 ไมโครกรัม/นาท ีซึ่ง
เรียกวา microalbuminuria ผูปวยเบาหวานที่ตรวจพบ microalbuminuria จัดไดวามีโรคแทรกทาง
ไตในระยะเร่ิมตนที่เรียกวา incipient diabetic nephropathy 

หากโรคแทรกทางไตกําเริบมากข้ึนจนตรวจพบ proteinuria โดยการตรวจ dipstick (ซึ่งใชใน
การตรวจปสสาวะมาตรฐาน) ไดผลบวก ก็จะเรียกวาผูปวยเขาสูระยะ overt diabetic nephropathy 
ซึ่งหากไมไดรับการรักษาอยางเหมาะสมอาจจะตามมาดวยการเกิดการเส่ือมลงของหนาที่ไต 
(progressive renal insufficiency) และเขาสูไตวายเร้ือรังระยะสุดทายในที่สุด 

ผูปวยเบาหวานในประเทศไทยซึ่งสวนใหญเปนเบาหวานชนิดที ่2 จะมีลักษณะทางคลินิกที่
แตกตางจากเบาหวานชนิดที ่1 คือ จะสามารถตรวจพบ microalbuminuria และ dipstick-positive 
proteinuria ไดหลังจากที่ทราบวาเปนเบาหวานไดไมนาน หรืออาจตรวจพบตั้งแตคร้ังแรกที่วินิจฉัย
เบาหวานเลยก็ได ทั้งนี้หากไมไดรับการรักษาที่เหมาะสมรอยละ 20 - 40 ของผูปวยเบาหวานชนิดที ่
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2 ที่มี microalbuminuria จะมีการกําเริบของโรคไตเขาสูระยะ overt nephropathy และรอยละ 20 
ของผูปวยที่มี overt nephropathy จะดําเนินเขาสูไตวายเร้ือรังระยะสุดทายในเวลา 5 - 20 ป และ
นอกจากนี้การตรวจพบ microalbuminuria ยังเปนปจจัยที่ใชทํานายวาผูปวยจะมีโอกาสเกิด 
cardiovascular morbidity และ mortality และใชเปนปจจัยที่บอกวาผูปวยควรจะไดรับการรักษา
เพื่อลด cardiovascular risk factors เชน ลดไขมัน LDL cholesterol ใหยาลดความดันโลหิต 
อยางเต็มที ่งดการสูบบุหร่ี เปนตน 
การตรวจวัดเชิงปริมาณ (quantitative) เพื่อหาปริมาณ microalbuminuria ในปสสาวะ สามารถทํา
ได 3 วิธ ี(ตารางที่ 2)[11] คือ 
3.1 การตรวจจากปสสาวะที่สุมตรวจคร้ังเดียว (spot urine) เพื่อหาสัดสวนปริมาณอัลบูมินตอ
ปริมาณครีอะตินินในปสสาวะ (urine albumin/creatinine concentration ratio) เปนวิธีที่นิยมใช
มากที่สุด 
3.2 การตรวจจากปสสาวะ 24 ชั่วโมงเพื่อหาปริมาณอัลบูมินทั้งหมดที่ถกูขับออกไปทางปสสาวะ
ในชวง 1 วัน และ 
3.3 การตรวจจากปสสาวะที่เก็บในชวงเวลาเฉพาะ (timed collection) แตไมครบ 24 ชั่วโมง เชน 
เก็บในระยะเวลา 4 ชั่วโมงหรือเก็บขามคืน เพื่อคํานวณหาอัตราการขับอัลบูมินที่ออกไปทางปสสาวะ
ตอ 1 หนวยเวลา (albumin excretion rate) 
 
ตารางที่ 2 คําจํากัดความของปริมาณอัลบูมินในปสสาวะแบบตางๆ แยกตามวิธีของการเก็บปสสาวะ 
เกณฑการวินิจฉัย  เก็บปสสาวะแบบสุมตรวจ

คร้ังเดียว  
(spot urine) 

(ไมโครกรัม/มิลลิกรัมของ 
creatinine) 

เก็บปสสาวะ 24 ช่ัวโมง 
 

(มิลลิกรัม/วัน) 

เก็บปสสาวะในชวงเวลา
เฉพาะแตไมครบ 24 

ช่ัวโมง 
(ไมโครกรัม/นาที) 

Normal  < 30 < 30 < 20 
Microalbuminuria  30 - 299 30 - 299 20 - 199 
Macroalbuminuria หรือ 
clinical albuminuria 

≥ 300 ≥ 300 ≥ 200 
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การตรวจวัดเชิงคุณภาพ (qualitative) เพื่อหา microalbuminuria 
เนื่องจากมีขอมูลวา หากใชบุคลากรที่เชี่ยวชาญตรวจหาปริมาณ microalbuminuria ดวย

วิธีใชแถบสีจุม (microalbuminuria strip test) ซึ่งเปนการวัดเชิงกึ่งปริมาณ (semi-quantitative) จะ
มีความไว (sensitivity) และความจําเพาะ (specificity) ที่ยอมรับได (รอยละ 95 และ 93 ตามลําดับ) 
ดังนั้นในกรณีที่ไมสามารถตรวจหาปริมาณ microalbuminuria ดวยวิธ ีquantitative ได แนะนําให
ตรวจปสสาวะโดยการใชแถบสีจุม (dipstick) แทน ขอจํากัดของการตรวจ microalbuminuria ดวย
วิธีใชแถบสีจุม คือ เปนการตรวจหาความเขมขนของสารอัลบูมินโดยไมไดเปรียบเทียบกับความ
เขมขนของสารครีอะตินีนในปสสาวะ จึงอาจจะเกิดความคลาดเคล่ือนไดหากปสสาวะมีความเขมขน
มากดังนั้นถาตรวจตัวอยางปสสาวะดวยวิธ ีmicroalbuminuria strip test แลวพบ 
microalbuminuria ควรตรวจยืนยันดวยการตรวจที่มีความจําเพาะมากกวาดังที่ไดกลาวแลวขางตน 
ถาตรวจพบ microalbuminuria อยางนอย 2 ใน 3 คร้ังในชวงเวลาหกเดือน จึงจะสรุปวาผูปวยอยูใน
ระยะ microalbuminuria 
 
โรคไขมันในเบาหวาน 
 ปจจัยเส่ียงของการเกิด microalbuminuria ในผูปวยเบาหวานไดแก ภาวะน้ําตาลในเลือด
สูง ภาวะไขมันในเลือดสูง ภาวะอวนลงพุง ความดันโลหิตสูง การสูบบุหร่ี การศึกษาทางระบาดวิทยา
พบวาผูปวยโรคไตจากเบาหวานมักพบมีความผิดปกติของไขมันไลโปโปรตีน ทําใหเชื่อวาความ
ผิดปกติของ lipid metabolism อาจสงเสริมการทําลายของ glomerular และ tubulointerstitium 
ปจจุบันเชื่อวาไขมันมีบทบาทโดยตรงในพยาธิกําเนิดของโรคไตวายเร้ือรังและทําใหเพิ่มอัตรา
บาดเจ็บและอัตราเสียชีวิตของโรคหัวใจและหลอดเลือดที่สัมพันธกับโรคไตจากเบาหวาน ภาวะ
น้ําตาลในเลือดสูงเปนระยะเวลานานจะยับยั้งความสามารถของ lipoprotein lipase ของ vascular 
endothelial cell และพบวาการบาดเจ็บที่ไตซึ่งเกิดจาก advanced glycosylation end products 
(AGE) จะลดลงอยางมากเม่ือรักษาภาวะไขมันในเลือดสูงใหดีข้ึน[45]  
บทบาทของการควบคุมไขมันในโรคไตจากเบาหวาน[46]  
 ผูปวยโรคไตจากเบาหวานตรวจพบมีความผิดปกติของระดับไขมันไลโปโปรตีน ไดแก very 
low-density lipoprotein (VLDL) สูง low-density lipoprotein (LDL) สูง triglyceride (TG) สูง และ 
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high-density lipoprotein (HDL) ต่ํา หลายการศึกษาพบวาไขมันที่เปล่ียนแปลงทําใหเกิดการ
บาดเจ็บตอ glomerulus และ tubulointerstitium ผานทางสารตัวกลาง ไดแก cytokines, reactive 
oxygen species, chemokines และการเปล่ียนแปลงทาง hemodynamic การศึกษาทางคลินิกใน
ผูปวยโรคไตจากเบาหวานพบวาการควบคุมระดับไขมันมีความสัมพันธและเพิ่มการลดลงของภาวะ
โปรตีนร่ัวในปสสาวะ การศึกษาในหลอดทดลองพบวายาลดระดับไขมันมีผลปองกันโรคไตทั้งโดย
ทางออมคือลดระดับไขมัน และโดยทางตรงคือปองกันการทําลายของเซลล ดังนั้นการควบคุมระดับ
ไขมันจึงมีความสําคัญในการปองกันและรักษาโรคไตจากเบาหวาน 
ความผิดปกติของ lipoprotein ในโรคไตจากเบาหวาน  
 ผูปวยโรคไตจากเบาหวานมักพบมีระดับ lipoprotein ที่ผิดปกติหลายชนิด ผูปวยที่มี 
microalbuminuria และ overt proteinuria พบมีระดับ VLDL ในพลาสมาสูงข้ึน ระดับ LDL สูงข้ึน
และระดับ TG สูงข้ึน แตระดับ HDL ในพลาสมาต่ํากวาในผูปวยที่มี normoalbuminuria นอกจาก
ความผิดปกติของปริมาณ lipoprotein แลว ยังพบวาขนาดของ LDL particle ในผูปวยโรคไตจาก
เบาหวานมีขนาดเล็กลงกวาผูปวยเบาหวานปกติ ความผิดปกติของ lipoprotein ดังกลาวพบมีความ
รุนแรงมากข้ึนเม่ือการทําหนาที่ของไตลดลงและปริมาณโปรตีนร่ัวในปสสาวะเพิ่มข้ึน 
 การศึกษาลาสุดพบวา ความหลากหลายของสารพันธุกรรม apolipoprotein E อาจมี
ความสัมพันธกับการเกิดโรคไตจากเบาหวาน แมวาผลการศึกษายังมีความขัดแยง การศึกษาใน
ประเทศไตหวันพบวาความถี่ของ 2 allele สูงข้ึนในผูปวยโรคไตจากเบาหวานเม่ือเทียบกับคนปกติ
และผูปวยเบาหวานที่ไมเปนโรคไต  
ไขมันทําใหเกิดการบาดเจ็บท่ีไตในผูปวยโรคไตจากเบาหวาน[46]  
 สัตวทดลองที่ไดรับอาหารจนทําใหเกิดภาวะไขมันคอเลสตอรอลสูงพบวาเกิด focal 
glomerulosclerosis และการใหการรักษาดวยยาลดระดับไขมันในหนู Zucker จะสามารถลด 
glomerular lesions นอกจากนี้ยังพบวาผลของไขมันในเลือดสูงทําใหเกิดการทําลายของ 
tubulointerstitium ซึ่งเปนพยาธิสภาพที่สําคัญของโรคไตจากเบาหวานและเปนลักษณะการทํานาย
ของการทําหนาที่ของไตที่ผิดปกติ การศึกษาลาสุดพบวาระดับไขมันในเลือดสูงและระดับน้ําตาลใน
เลือดสูงมีผลรวมกันทําใหเกิดการบาดเจ็บที่ไตในหนูที่ขาด LDL receptor ซึ่งเปนขอสนับสนุนวา
ไขมันทําใหโรคไตจากเบาหวานแยลง ความผิดปกติของระดับไขมันในเลือดยังทําใหโรคไตจาก
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เบาหวานแยลงโดยทําใหเกิดการเปล่ียนแปลงของระบบการแข็งตัวของเลือด (coagulation-
fibrinolytic system) มีการเปล่ียนแปลงของ membrane permeability การบาดเจ็บตอ endothelial 
cells และเพิ่มภาวะการแข็งตัวของหลอดเลือด (atherosclerosis)  
 การศึกษาทางคลินิกเพื่อดูความสัมพันธระหวางระดับไขมันในเลือดสูงและการทําหนาที่ของ
ไตที่ผิดปกติในผูปวยโรคไตจากเบาหวานคอนขางทําไดยากเนื่องจากเปนผลรวมของหลายปจจัย 
ไดแก ระดับไขมันในเลือด ระดับน้ําตาลในเลือด และภาวะโปรตีนร่ัวในปสสาวะ การศึกษาโดย 
Watts และคณะในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1 ที่มี normoalbuminuria 53 ราย พบวาเม่ือติดตามไป 
10 ปจะเกิด microalbuminuria สัมพันธกับระดับไขมันคอเลสตอรอลและระดับ LDL ในเลือดตั้งตน
[47] Parving และคณะศึกษาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1 ที่มีโรคไตโดยติดตามไปเปนระยะ 10 ป 
พบวาระดับไขมันคอเลสตอรอลมีความสัมพันธอยางใกลชิดกับการลดลงของการทําหนาที่ของไต
เพิ่มข้ึน[48] สวนการศึกษาในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 พบวาระดับไขมันคอเลสตอรอลตั้งตนเปน
ปจจัยเส่ียงของการเกิดโรคไตจากเบาหวานโดยไมข้ึนกับปจจัยอ่ืน[49, 50] อยางไรก็ตามยังมีขอ
ขัดแยงของรายงานผลความสัมพันธของระดับไขมันในเลือดกับการทําหนาที่ของไตลดลงในผูปวย
เบาหวานชนิดที่ 2[51, 52]  
 กลไกของไขมันตอการบาดเจ็บที่ไตยังอธิบายไมไดแนชัด[46] การศึกษาพบวาทั้ง native 
LDL และ oxidized LDL ทําใหเกิดการสราง superoxide เพิ่มข้ึนใน glomeruli ของหนูที่เปน
เบาหวาน และ reactive oxygen species จะเพิ่มการสราง endothelin-1 ใน glomeruli ของหนูที่
เปนเบาหวานทั้งในหลอดทดลองและ in vivo สารอ่ืนๆ ที่พบอาจมีความสัมพันธตอการเกิดการ
บาดเจ็บที่ไต ไดแก transforming growth factor-1 (TGF-1) 
ผลทางคลินิกของการควบคุมไขมันตอโรคไตจากเบาหวาน[46]  
 แมวาการลดระดับไขมันมีผลลดอัตราบาดเจ็บและอัตราตายของโรคระบบหัวใจและหลอด
เลือดในผูปวยเบาหวานที่มีไขมันในเลือดสูง แตยังไมทราบผลชัดเจนตอโรคไตจากเบาหวาน
เนื่องจากไมมีการศึกษาติดตามไปขางหนาแบบสุม การศึกษาในสมัยแรกพบวาการรักษาดวยยา 
Pravastatin ซึ่งเปนยากลุม HMG CoA reductase inhibitor สามารถลด albuminuria ในผูปวย
เบาหวานชนิดที่ 2 ได อยางไรก็ตามการศึกษาตอมาพบวา HMG CoA reductase inhibitors มีทั้ง
ผลลด albuminuria และไมมีผลตอ albuminuria ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1 และชนิดที่ 2 ซึ่ง
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การศึกษาเหลานีมี้จํานวนผูเขารวมการศึกษานอยและติดตามการรักษาในระยะเวลาส้ันทําใหไม
สามารถประเมินผลของการควบคุมไขมันตอโรคไตจากเบาหวานในทางคลินิกได 
 

 Apolipoprotein E 
ยีนอะโปไลโปโปรตีนอี (Apolipoprotein E, ApoE) เปนสารพันธุกรรมที่มีการศึกษาพบวา

อาจมีสวนเกี่ยวของกับการเกิดโรคไตจากเบาหวาน ApoE เปนโปรตีนที่ประกอบดวย 299 amino 
acids เปนสวนประกอบหลักของ triglyceride-rich lipoproteins (รูปที่ 1) ซึ่งสวนใหญถูกสรางที่ตับ 
สมอง มาม และไต มีหนาที่สําคัญใน lipid metabolism โดย ApoE เปน ligand ของ LDL receptor 
(ApoB100/E) และ chylomicron remnant receptor (ApoE receptor) ทําหนาที่ขนสงไขมันเขาสู
เซลลและควบคุม lipid metabolism ApoE อยูบนโครโมโซมที ่19q13.2 และพบวามีความ
หลากหลายของยีน ApoE เปน 3 isoforms  ไดแก E2 (Arg158  Cys), E3 (parent isoform) และ 
E4 (Cys112  Arg) ทําใหเกิดเปน ApoE genotypes 6 ชนิดหลัก ไดแก E2/2, E2/3, E2/4, E3/3, 
E3/4, E4/4[6-9] 

 
รูปที่ 1 ApoE เปนสวนประกอบโปรตีนของ lipoprotein 
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รูปที่ 2 แสดงยีน ApoE อยูบนโครโมโซมที่ 19 และ isoforms ของ ApoE (E2, E3, E4) 
จากการศึกษาในประชากรทั่วโลกพบวามีการกระจายของ ApoE alleles แตกตางกันในแต

ละเชื้อชาติ แตโดยรวมพบ ApoE3 มากที่สุด รองลงไปคือ ApoE4 และ ApoE2 โดยในประชากรชาว
เอเชียพบการกระจายของ ApoE3 รอยละ 62-87 ApoE4 รอยละ 7-24 และ ApoE2 รอยละ 0-14 ใน
คนไทยมีการศึกษาในโรงพยาบาลศิริราช[53]ในผูปวยอายุมากกวา 50 ป จํานวน 172 คน พบวา
ความถี่ของ ApoE2, ApoE3 และ ApoE4 allele เทากับรอยละ 1.7, 75.9 และ 22.4 ตามลําดับ 
ตอมาศึกษาในโรงพยาบาลรามาธิบด[ี54] ผูปวยจํานวน 131 คน พบความถี่ของ ApoE2, ApoE3 
และ ApoE4 allele เทากับรอยละ 0.4, 80.9 และ 18.7 ตามลําดับ และลาสุด มีการศึกษาใน
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ[55] ในกลุมผูปวย 320 คน อายุตั้งแต 45 ปข้ึนไป พบมีความถี่ของ ApoE2, 
ApoE3 และ ApoE4 allele เทากับรอยละ 7, 85 และ 8 ตามลําดับ ซึ่งไมแตกตางจากกลุมผูปวยชาว
เอเชียเชื้อชาติอ่ืนๆ  

สําหรับพาหะของ ApoE4 พบวาจะมีระดับของ total cholesterol และ LDL ในเลือดสูงกวา
เม่ือเทียบกับพาหะของ ApoE2 และ ApoE3 homozygotes  ในขณะที่ ApoE2 มีความสามารถใน
การจับกับ receptor ที่ผิดปกติเม่ือเทียบกับ ApoE3 และ ApoE4 ทําใหมี delayed clearance ของ 
TG-rich lipoproteins เปนผลใหมีระดับ TG สูงกวาในพาหะ ApoE2 เม่ือเทียบกับ ApoE3 และ 
ApoE4 

ApoE polymorphism มีผลตอระดับไขมันในเลือดและการแข็งตัวของหลอดเลือด 
(atherogenic factor) ดังนั้น ApoE polymorphism นาจะมีสวนเกี่ยวของกับกลไกการเกิดโรคไต
จากเบาหวาน ซึ่งที่ผานมามีหลายการศึกษาที่ศึกษาความสัมพันธของ ApoE polymorphism ตอ
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การเกิดโรคไตจากเบาหวานทั้งชนิดที่ 1 และชนิดที่ 2 แตยังไมสามารถสรุปผลไดชัดเจนเนื่องจากผล
การศึกษาแตละการศึกษามีความขัดแยงกัน 
 
ความสัมพันธระหวางความหลากหลายของยีน ApoE กับการเกิดโรคไตจากเบาหวานชนิดท่ี
สอง 

มีการศึกษาถึงความสัมพันธของยีนApoE กับการเกิดโรคไตจากเบาหวาน ดังนี้  
Eto M. และคณะ[56] ทําการศึกษาในประเทศญี่ปุนในป 1995 โดยเปรียบเทียบความถี่ของ 

 allele ในผูปวยเบาหวานชนิดที่สองที่มีและไมมีโรคไตจากเบาหวานจํานวน 146 คนและ 136 คน
ตามลําดับ กับกลุมควบคุมจํานวน 576 คน พบวาในกลุมผูปวยเบาหวานชนิดที่สองที่มีโรคไตจาก
เบาหวานมีความถี่ของ 2 allele สูงกวาอยางมีนัยสําคัญ โดยพบ 2 allele รอยละ 7.2 เทียบกับ
กลุมผูปวยเบาหวานชนิดที่สองที่ไมมีโรคไตจากเบาหวานพบความถี่ของ 2 allele รอยละ 2.6 และ
กลุมควบคุมรอยละ 3.7 ตามลําดับ ซึ่งสรุปผลวา 2 allele นาจะมีความสัมพันธกับการเกิดโรคไต
จากเบาหวานชนิดที่สอง      

Onuma T. และคณะ[57] ทําการศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกาในป 1996 ศึกษา
ความสัมพันธของความหลากหลายของยีน ApoE กับการเกิดโรคไตจากเบาหวานในผูปวยเบาหวาน
ชนิดที่หนึ่งจํานวน 146 คน โดยแบงกลุมเปน normoalbuminuria 74 คน, microalbuminuria 31 
คนและ overt proteinuria 41 คน ผลการศึกษาพบวา ความถี่ของ  alleles ในกลุมผูปวยเบาหวาน
ชนิดที่หนึ่งที่มี normoalbuminuria, microalbuminuraia และ overt proteinuria ไมมีความแตกตาง
กันทั้ง 3 กลุม  โดยความถี่ของ ApoE2 รอยละ 8.9  ApoE3 รอยละ 71.9 และ ApoE4 รอยละ 19.2 
ตามลําดับ ซึ่งใกลเคียงกับความถี่ในประชากรปกติ  

การศึกษาในประเทศฝร่ังเศสของ Boizel R. และคณะ[58] ในป 1998 ศึกษาความชุกของ
โรคไตจากเบาหวานชนิดที่สอง โดยแบงตาม ApoE genotype จํานวน 134 คน พบวาในกลุมผูปวย
ที่มี E2 carriers (E2/2, E3/2) พบมีความชุกของการเกิดโรคไตจากเบาหวานนอยกวา เม่ือเทียบกับ
กลุมผูปวยที่มี 2 allele non-carriers (E3/3, E4/3, E4/4) (36% vs. 69%, P<0.01) โดยการเกิด 
albuminuriaในกลุม 2 carriers คิด relative risk (RR) ไดเทากับ 0.52 (95%CI = 0.35-0.80) ซึ่ง
ทั้งสองกลุมไมมีความแตกตางกันของอายุ ระยะเวลาที่เปนเบาหวาน และความถี่ของ retinopathy  
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ในป 1998 Kimura H. และคณะ[59] ไดทําการศึกษาในประเทศญี่ปุน พบความถี่ของ 4 
allele ในกลุมผูปวยเบาหวานชนิดที่สองที่มี stable renal function จํานวน 97 ราย (ระดับครีอะตินิน
ในเลือดนอยกวาหรือเทากับ 1.2 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร และ มี normoalbuminuria ถึง 
microalbuminuria อยางนอย 3 ปกอนเขารับการศึกษา) สูงกวาอยางมีนัยสําคัญ เทียบกับกลุม
ผูปวยเบาหวานชนิดที่สองที่มีโรคไตจากเบาหวานที่ตองทําการรักษาทดแทนไตจํานวน 81 ราย (end 
stage renal disease requiring dialysis) (14.4% vs. 7.4%, P <0.05) ซึ่งสรุปวา 4 allele เปน
ปจจัยในการชลอการเส่ือมของการทํางานของไตในภาวะโรคไตจากเบาหวาน 

Ha Sung-Kyu และคณะ[60] ศึกษากลุมผูปวยเกาหลีที่เปนเบาหวานชนิดที่สองที่มี 
macroalbuminuria จํานวน 74 รายเทียบกับกลุมที่มี normoalbuminuria จํานวน 93 รายพบวา 2 
allele และ 2 carrier มีความถี่มากกวาอยางมีนัยสําคัญในกลุม macroalbuminuria เทียบกับกลุม 
normoalbuminuria โดยความถี่ของ 2 allele เปนรอยละ 12.2 เทียบกับรอยละ 4.3 ตามลําดับ 
(P<0.05) และความถี่ของ 2 carrier เปนรอยละ 21.6 เทียบกับรอยละ 7.6 ตามลําดับ (P<0.05)  
นอกจากนี้พบวา ไมมีความแตกตางของระดับไขมันในระหวางกลุม 2 carrier, 3 carrier และ 4 
carrier  

ในป 2002 Eto Masaaki และคณะ[9] ไดทําการศึกษาในประเทศญี่ปุน หาความถี่ของการ
เกิดโรคไตจากเบาหวานชนิดที่สองจํานวน 158 คนที่เปนเบาหวานมานานกวา 10 ป แบงตาม ApoE 
genotype โดยในกลุม  ApoE3/3 มีจํานวนผูปวยที่เปน normoalbuminuria, microalbuminuria 
และ overt nephropathy เปนรอยละ 34.3, 31.4 และ 34.3 ตามลําดับ ในกลุม ApoE2 (E3/2, 
E2/2) มีจํานวนรอยละ 4.5, 36.4 และ 59.1 ตามลําดับ และในกลุม ApoE4 (E4/3, E4/4) มีจํานวน
รอยละ 67.6, 23.6 และ 8.8 ตามลําดับ ซึ่งพบวาผูปวย overt nephropathy มีจํานวนมากกวาอยาง
มีนัยสําคัญในกลุม ApoE2 เทียบกับกลุม ApoE3/3 (P< 0.05) และกลุม ApoE4 (P<0.001)  และ 
ผูปวย normoalbuminuria มีจํานวนมากกวาอยางมีนัยสําคัญในกลุม ApoE4 เทียบกับกลุม 
ApoE3/3 (P<0.001) และกลุม ApoE2 (P <0.001) ซึ่งคํานวณคา odds ratio ในการเกิด overt 
nephropathy ของ ApoE2 เปน 10.179 (P =0.0349) และ ApoE4 เปน 0.129 (P =0.0028)  
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การศึกษาในประเทศไตหวันโดย Hsieh MC และคณะ[61] พบวาผูปวยเบาหวานชนิดที่สอง
ที่มีโรคไตจากเบาหวานแทรกซอนทั้งกลุมที่ตองฟอกเลือดและไมตองฟอกเลือด (214คน) มี 2 
allele มากกวาอยางมีนัยสําคัญ เม่ือเทียบกับกลุมที่ไมมีโรคไตจากเบาหวาน (100คน) คิดเปนรอย
ละ 7.7, 7.7 และ 1.7 ตามลําดับโดย P < 0.001 และมากกวากลุมควบคุม (150คน) คิดเปนรอยละ 
2.0 โดย P < 0.01 

ตอมาในป 2003 Araki Shin-Ichi และคณะ[62] ไดทําการศึกษาแบบ prospective ติดตาม
ผูปวยเบาหวานชนิดที่สองในการเกิดโรคไตจากเบาหวานจํานวนทั้งหมด 429 คน พบวาผูปวย 31 
คนจาก 429 คนมีการเส่ือมมากข้ึนของโรคไตจากเบาหวาน โดยผูปวย 21 คนที่เปน 
normoalbuminuria เกิด microalbuminuria และผูปวย 10 คนที่เปน microalbuminuria เกิด overt 
proteinuria โดยพบความถี่ของ 2 carrier เทียบกับ 2 non-carrier ในกลุมที่มีการเส่ือมของไต
จากเบาหวานทั้งหมดมีจํานวนรอยละ 19 และ 6 ตามลําดับ เม่ือดูเฉพาะในกลุม microalbuminuria 
พบวาผูปวยที่มี 2 carrier จะมีคา adjusted odds ratio ในการเส่ือมของโรคไตจากเบาหวาน
เทากับ 5.2 (P <0.05) เม่ือเทียบกับ 2 non-carrier  

การศึกษาในประเทศอังกฤษโดย Joss Nicola และคณะ[63] ในป 2005 ศึกษาในกลุม
ผูปวยเบาหวานชนิดที่สองที่มีโรคไตจากเบาหวานจํานวน 90 คน พบวามีอัตราการเส่ือมของไตจาก
โรคเบาหวานในกลุมผูปวยที่มี E3/4 genotype เร็วกวาอยางมีนัยสําคัญเม่ือเทยีบกับ ApoE 
genotypes อ่ืนๆ (0.08 vs. 0.25 มิลลิลิตรตอนาทีตอเดือน, P = 0.012)  

Leiva Elba และคณะ[8] ไดทําการศึกษาในป 2007 พบวาในกลุมผูปวยเบาหวานชนิดที่
สองที่ไมเกิดโรคไตจากเบาหวาน (29 คน) มีความถี่ของ 4 allele สูงกวาอยามีนัยสําคัญเม่ือเทียบ
กับกลุมที่เกิดโรคไตจากเบาหวานที่ไดรับการฟอกเลือด (56 คน) คิดเปนรอยละ 25.9 เทียบกับรอย
ละ 8 โดย P <0.006 

การศึกษาในป 2008 ในประเทศจีนโดย Ma Shuk-Woon และคณะ[64] ในกลุมผูปวย
เบาหวานจํานวน 405 คน ไมพบมีความสัมพันธของ 2 allele กับการเกิดโรคไตจากเบาหวานชนิดที่
สอง ซึ่งคานกับผลการศึกษาในประเทศไตหวันกอนหนาของ Hsieh MC และคณะ[61] ในป 2002 
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พบวามีความถี่ของ 2 allele มากกวาอยางมีนัยสําคัญในผูปวยเบาหวานชนิดที่สองที่เกิดโรคไต
จากเบาหวานดังที่กลาวมาขางตน   

และการศึกษาลาสุดในป 2009 ในประเทศตุรกีโดย Erdogan และคณะ[65] พบวาความถี่
ของ ApoE genotype และ  allele ไมมีความแตกตางกันในระหวางกลุมผูปวยเบาหวานชนิดที่สอง
ที่มีและไมมีโรคไตจากเบาหวานและกลุมควบคุม ซึ่งผูเขียนใหความเห็นวา อาจเกิดจากความ
แตกตางทางเชื้อชาติ โดยสรุปการศึกษาความสัมพันธของความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน 
ApoE กับการเกิดโรคไตจากเบาหวานในตารางที่ 3 
 

ตารางท่ี 3 แสดงการศึกษาความสัมพันธของ ApoE polymorphism และ Diabetic nephropathy 

คณะผูจัดทํา ประชากรศึกษา 
(เช้ือชาติ) 

จํานวน 
(คน) 

ผลการศึกษา 

Onuma T. และคณะ เบาหวานชนิดที่ 1 
(อเมริกัน) 

146 ApoE ไมมีความสัมพันธกับการเกิด DN 
(microalbuminuria และ overt proteinuria)  

Eto M. และคณะ เบาหวานชนิดที่ 2 
(ญ่ีปุน) 

282 2 allele สัมพันธกับการเกิด DN  

Boize R. และคณะ เบาหวานชนิดที่ 2 
(ฝร่ังเศส) 

134 พาหะ ApoE2 ปองกันการเกิด albuminuria (RR, 0.52)  

Kimura H. และคณะ เบาหวานชนิดที่ 2 
(ญ่ีปุน) 

178 4 allele ลดความเส่ียงตอการเกิด DN  

Ha SK.  และคณะ เบาหวานชนิดที่ 2 
(เกาหลี) 

167 2 allele สัมพันธกับการเกิด macroalbuminuria  

Eto M. และคณะ เบาหวานชนิดที่ 2 
(ญ่ีปุน) 

158 2 allele สัมพันธกับการเกิด DN ชนิด overt 
proteinuria (OR, 10.179),          
4 allele ลดความเส่ียงตอการเกิด DN (OR, 0.129)  

Hsieh MC.  และ
คณะ 

เบาหวานชนิดที่ 2 
(ไตหวัน) 

314 2 allele พบความถ่ีมากกวาในกลุม DN (overt 
proteinuria >500 มก.ตอวัน)  
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ตารางท่ี 3 (ตอ) แสดงการศึกษา ApoE polymorphism และ Diabetic nephropathy 
คณะผูจัดทํา ประชากรศึกษา จํานวน 

(คน) 
ผลการศึกษา 

Araki SI. และคณะ เบาหวานชนิดที่ 2 
(ญ่ีปุน) 

429 2 allele สัมพันธกับการเกิด DN ชนิด 
microalbuminuria (adjusted OR, 5.2)  

Joss N. และคณะ เบาหวานชนิดที่ 2 
(อังกฤษ) 

90 E3/4 genotype มีอัตราการเกิดโรคไตวายจาก
เบาหวาน (overt proteinuria > 300 มก.ตอวัน) เร็ว
กวา genotype อื่นๆ  

Leiva E. และคณะ เบาหวานชนิดที่ 2 
(ชิลี) 

85 4 allele สัมพันธกับการปองกันDN  

Ma SW.  และคณะ เบาหวานชนิดที่ 2 
(จีน) 

405 2 allele ไมสัมพันธกับการเกิด DN  

Erdogan M. และ
คณะ 

เบาหวานชนิดที่ 2 
(ตุรกี) 

102 ApoE polymorphism ไมสัมพันธกับการเกิด DN  

Kwon MK. และ
คณะ 

เบาหวานชนิดที่ 2 
(เกาหลี) 

94 พาหะ ApoE4 สัมพันธกับการปองกัน DN 
(microalbuminuria)  
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บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 

3.1 รูปแบบการวิจัย 
 Case-control study 
 
3.2 ระเบียบวิธีการวจัิย 
 ประชากรและตัวอยาง 

1. กลุมผูปวย (Case) คือผูปวยเบาหวานชนิดที่สองของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณที่ไดรับการ
ตรวจปสสาวะและพบวามีโปรตีนร่ัวในปสสาวะนอย (microalbuminuria)  

2. กลุมควบคุม (Control) คือ ผูปวยเบาหวานชนิดที่สองซึ่งเปนมานานอยางนอย 10 ปแต
ยังไมพบวามีโปรตีนร่ัวในปสสาวะ (normoalbuminuria) และการทํางานของไตเปนปกติ  

หลักเกณฑในการคัดเลือกประชากรและตัวอยาง 

 เกณฑคัดเขา 

ผูปวยที่มาตรวจที่แผนกผูปวยนอกโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ซึง่แบงเปน  

1. กลุมผูปวย ไดแก ผูปวยเบาหวานชนิดที่สองซึ่งพบวามี microalbuminuria  
2. กลุมควบคุม ไดแก ผูปวยเบาหวานชนิดที่สองซึ่งเปนมานานอยางนอย 10 ปแตยังไม

พบวามีโปรตีนร่ัวในปสสาวะทั้ง microalbuminuria และ macroalbuminuria และ 
serum creatinine ไมเกิน 1.2 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร อนึ่ง สวนหนึ่งของกลุมควบคุมจะ
ใชตัวอยางเลือดของโครงการวิจัยเร่ือง “การศึกษาความสัมพันธระหวางความ
หลากหลายทางพันธุกรรมของเอนไซมแองจิโอเท็นซินคอนเวิดติ้งกับการพบโปรตีนใน
ปสสาวะปริมาณมากของผูปวยเบาหวานชนิดที่สองในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ” ของ



27 

 

นายแพทยปฏิณัฐ บูรณะทรัพยขจร ซึ่งไดรับความยินยอมจากผูเขารวมโครงการวิจัย
แลว  

เกณฑคัดออก 

ผูปวยที่ทราบวาเปนโรคไตอ่ืนๆ นอกเหนือจากโรคไตจากเบาหวาน 

 

3.3 การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติท่ีใชในการวิจัย 

 1. Normoalbuminuria หมายถึง albuminuria นอยกวา 30 µg/mg creatinine 

2. Microalbuminuria หมายถึง albuminuria อยางนอย 30 µg/mg creatinine แตนอยกวา 
300 µg/mg creatinine โดยมีคาผิดปกติ 2 ใน 3 คร้ัง ในระยะเวลา 3-6 เดือน 

3. Macroalbuminuria คือ albuminuria อยางนอย 300 µg/mg creatinine หรือ 300 
mg/24 hours โดยมีคาผิดปกติ 2 ใน 3 คร้ัง ในระยะเวลา 3-6 เดือน 

 

3.4 การคํานวณขนาดตัวอยาง 

 การศึกษาในประเทศญี่ปุนของ Araki Shin-Ichi และคณะ[62] พบวามีความสัมพันธของ 
2 allele ตอการเกิด diabetic nephropathy ชนิด microalbuminuria โดยมีคา odds ratio = 5.2 
จึงนํามาคํานวณหาขนาดตัวอยางตามสูตร ดังนี้  

กําหนด                 α =   0.05 

                          β   =   0.10  

                       Zα/2   =   Z 0.05   =   1.96 (two tail) 

                       Zβ     =   Z 0.10     =   1.28 

               n/group   =  (Zα/2  √2PQ + Zβ √(P1Q1+P0Q0)    )2 / (P1-P0)2 
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P0   =   โอกาสที่กลุมควบคุม (normoalbuminuria) จะมี 2 allele = 0.08 

R    =   odds ratio   = 5.2 

P1     =   P0R/ (1+P0(R-1)) =0.31 

P    =   (P1+P0)/ 2 = 0.20 

Q   =   1-P = 0.80 

หลังจากแทนคาในสูตร จะได n = 59.6 = 60 คนในแตละกลุม 

 

3.5 การดําเนินการวิจัย 

 เทคนิคในการสุมตัวอยาง 

กลุมผูปวย (Case) สุมตัวอยางโดย Purposive technique ซึ่งคัดเลือกผูปวยทุกรายที่เขา
ขายเกณฑในการศึกษาวิจัยนี้ และกลุมควบคุม (Control) สุมตัวอยางแบบโดย Purposive 
technique เชนกัน 

 การสังเกตและการวัด 

เก็บขอมูลของผูรวมวิจัยโดยใชแบบบันทึก (Record form) ซึ่งประกอบดวย 

1. ขอมูลทั่วไป ไดแก  อาย ุ  เพศ โรคประจําตัว เชน โรคความดันโลหิตสูง  โรคแทรกซอน
ของเบาหวาน ไดแกโรคจอประสาทตาเส่ือมจากเบาหวาน ประวัติการสูบบุหร่ี ยาที่ใชประจํา ระดับ
ความดันโลหิต น้ําหนักตัว สวนสูง โดย อาศัยการซักประวัติ ชั่งน้ําหนัก วัดสวนสูง   และจากเวช
ระเบียน 

2. ขอมูลเฉพาะที่เกี่ยวของกับโรคไตจากเบาหวาน ไดแก ประวัติครอบครัวที่มีโรคไตจาก
เบาหวาน ระยะเวลาที่เปนเบาหวาน ผลการรักษาเบาหวานและระดับฮีโมโกลบิน A1c (HbA1c) 
อาศัยการซักประวัติ ขอมูลเดิมบันทึกที่มีในเวชระเบียน  
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3. ขอมูลเฉพาะเกี่ยวของกับผลทางหองปฏิบัติการชีวเคมี ไดแก ปริมาณ 
microalbuminuria, fasting plasma glucose, HbA1c, creatinine, total cholesterol, 
triglyceride และ HDL โดยวิธี enzymatic colorimetric assay 

4. ขอมูลทางพันธุกรรมอะโปไลโปโปรตีนอี  
วิธีการศึกษา (Intervention) 

1. ซักประวัติ ทบทวนระบบตางๆ และ ขอมูลที่เกี่ยวของกับเกณฑการคัดออก  ตรวจ
รางกาย  ตรวจสอบยาที่ไดรับ และรวบรวมขอมูลตางๆ ตามแบบบันทึกขอมูล 

2. ผูปวยจะไดรับการตรวจสอบคุณสมบัติตามเกณฑคัด -เขา/ออก   
3. กระบวนการขอความยินยอม อธิบายใหผูเขารวมวิจัยเขาใจเกี่ยวกับการรวม

โครงการวิจัยและข้ันตอนการวิจัย โดยใหเวลาแกผูเขารวมวิจัยในการซักถามขอสงสัย กอนจะเซ็นชื่อ
ใหความยินยอมในใบยินยอมเขารวมการวิจัย (Informed consent) 

4. เม่ือผูปวยมาเจาะเลือดเพื่อตรวจเบาหวานตามการนัดหมายปกติในคร้ังถัดไป 
เจาหนาที่จะขอเลือดเพิ่มอีก 3 มิลลิลิตร บรรจุในหลอด EDTA เพื่อตรวจหา ApoE polymorphism  

5. นําเลือดมาปนแยกซีร่ัม (serum) และเม็ดเลือดขาว เก็บที่อุณหภูมิ –80°C  เพื่อรอตรวจ 
ApoE polymorphism  

6. ทําการตรวจ ApoE polymorphism โดยสกัด DNA โดยใชชุดสกัด DNA สําเร็จรูปของ 
QIAamp DNA Mini Kit (QIAGEN  GmbH, Hilden, Germany) และวัดปริมาณ DNA ที่ไดดวย
เคร่ือง Spectrophotometer ที่ความยาวคล่ืน 260 นาโนเมตร หลังจากนั้นทําการเพิ่มปริมาณ DNA 
ของยีน  ApoE โดยวิธี Polymerase Chain Reaction  (PCR) โดยใช Primer 2 เสน คือ ApoE F6 : 
5’ TAAGCTTGGCACGGCTGTCCAAGGA 3’ และ ApoE F4 : 5’ 
ACAGAATTCGCCCCGGCCTGGTACAC 3’  ตรวจสอบผลิตผลจากการทํา PCR  ดวยวิธี Gel 
Electrophoresis โดยใช 1% agarose gel ตรวจหาลําดับเบสโดยวิธี Sequencing ที่บริษัท 
Macrogen Inc. ประเทศเกาหลี วิเคราะหผลจากการทํา sequencing เพื่อดู ApoE isoforms ชนิด 
E2, E3 และ E4  ขอมูลทั้งหมดของผูเขารับการศึกษาทุกรายจะถูกบันทึกลงแบบฟอรม และจัดเก็บ
เขาสูระบบคอมพิวเตอรเพื่อจะนําไปสูการวิเคราะหขอมูลตอไป 
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3.6 การรวบรวมขอมูล 

ผูเก็บและบันทึกขอมูล คือ ผูดําเนินการวิจัยโดยเก็บขอมูลพื้นฐานของผูปวย และผลตรวจ
ทางหองปฏิบัติการ ไดแก  อาย ุ  เพศ โรคประจําตัว เชน โรคความดันโลหิตสูง โรคจอประสาทตา
เส่ือมจากเบาหวาน ประวัติการสูบบุหร่ี ยาที่ใชประจํา ประวัติครอบครัวที่มีโรคไตจากเบาหวาน 
ระยะเวลาที่เปนเบาหวาน ระดับความดันโลหิตน้ําหนักตัว สวนสูง ปริมาณ microalbuminuria, 
fasting plasma glucose, HbA1c, creatinine, total cholesterol, triglyceride และ HDL โดย
บันทึกขอมูลลงในแบบบันทึกขอมูล 

 

3.7 การวิเคราะหขอมูล  

 1. การวิเคราะหขอมูลเชิงพรรณนา ไดแกขอมูลอายุ น้ําหนัก สวนสูง ดัชนีมวลกาย ปริมาณ 
creatinine, HbA1c, fasting plasma glucose, GFR, โปรตีนในปสสาวะ, total cholesterol, 
triglyceride, HDL-cholesterol คํานวณเปนคาเฉล่ีย (Mean) และสวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) 
เปรียบเทียบความแตกตางระหวางกลุมผูปวยและกลุมควบคุม โดยวิธี unpaired t-test 

 2. การหาความสัมพันธระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีนอะโปไลโปโปรตีนอี
กับการพบโปรตีนในปสสาวะปริมาณนอยของผูปวยเบาหวานชนิดที่สอง วิเคราะหโดย Chi square 
ซึ่งการวิเคราะหขอมูลทั้งหมด ทําโดยใชโปรแกรม SPSS version 17.0 
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บทที่ 4  

 

รายงานผลการวิจัย  

 

คุณลักษณะของประชากรในการศึกษา 

ขอมูลพื้นฐานของประชากรที่เขารวมการศึกษาแสดงในตารางที่ 4 โดยมีจํานวนกลุมละ 63 
คน ในกลุม normoalbuminuria คิดเปนเพศชาย 25 คนและเพศหญิง 38 คน ในกลุม 
microalbuminuria คิดเปนเพศชาย 26 คน และเพศหญิง 37 คน ทั้งสองกลุมมีอายุเฉล่ีย 66 ป 
ระยะเวลาที่เปนเบาหวานในกลุม microalbuminuria นอยกวากลุม normoalbuminuria อยางมี
นัยสําคัญ คือ 13 ปและ 15 ป ตามลําดับ ระยะเวลาเฉล่ียที่เปนโรคไตจากเบาหวานในกลุม 
microalbuminuria เทากับ 5 ป 

จากขอมูลพบวา กลุม microalbuminuria มีดัชนีมวลกาย ระดับความดันโลหิตขณะหัวใจ
บีบตัว ระดับน้ําตาลสะสม ระดับครีอะตินินในเลือดและระดับไขมันไตรกลีเซอไรดสูงกวากลุม 
normoalbuminuria อยางมีนัยสําคัญ สวนปจจัยอ่ืนๆ ไดแก ความดันโลหิตขณะหัวใจคลายตัว 
ระดับน้ําตาลในเลือดชวงอดอาหาร ระดับไขมันคอเลสตอรอล ไขมันเอชดีแอลและไขมันแอลดีแอล
ไมแตกตางกันทั้งสองกลุม  

ระดับอัลบูมินในปสสาวะเฉล่ียในกลุม microalbuminuria เทากับ 83 µg/mg creatinine 

โดยผูปวยสวนใหญของทั้งสองกลุมไดรับยา ACEI หรือ ARB คิดเปนรอยละ 73 ในกลุม 
normoalbuminuriaและรอยละ 84.1 ในกลุม microalbuminuria ซึ่งไมแตกตางกันทางสถิติ โรครวม
ที่พบในกลุมผูปวยทั้งสองกลุมสวนใหญไดแก ความดันโลหิตสูง รองลงมาคือ โรคหลอดเลือดหัวใจ
ตีบ และโรคหลอดเลือดสมอง ตามลําดับ ประวัติครอบครัวมีผูปวยโรคไตจากเบาหวานในกลุม 
normoalbuminuria และ microalbuminuria เทากับรอยละ 4.7 และรอยละ 6.3 ตามลําดับ ทั้งสอง
กลุมมีประวัติสูบบุหร่ีไมแตกตางกันทางสถิต ิ
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ตารางท่ี 4 แสดงลักษณะขอมูลพื้นฐานของประชากรท่ีนํามาศึกษา 

 Normoalbuminuria Microalbuminuria P value 

n 63 63  

Sex (male/female)   25/38 26/37  

Age (years) 66 (59,73) 66 (57,71) 0.855 

DM duration (years) 15 (11,20) 13 (9,19) 0.027 

DN duration (years) - 5 (2,5) - 

BMI (kg/m2)b 24.18 (22.40,28.23) 27.27 (25.08,31.5) 0.001 

SBP (mm Hg)b 130 (120,140) 139 (126,150) 0.011 

DBP (mm Hg)b 70 (70,80) 77 (70,80) 0.328 

FPG (mg/dl)b 128 (111,156) 139 (112,171) 0.167 

HbA1c (%)b 7.2 (6.7,7.9) 7.8 (7.3,8.9) <0.001 

Serum creatinine 
(mg/dl)a 

0.81 (0.23) 0.90 (0.26) 0.041 

MAU (µg/mg 
creatinine)b  

8.05 (4.90,13.20) 83.00 (60.7,130.95) <0.001 

TC (mg/dl)a 167 (33) 177 (37) 0.121 

TG (mg/dl)b 101 (69,139) 120 (98,167) 0.009 

HDL-cholesterol 
(mg/dl)b 

51 (42,60) 47 (42,58) 0.749 

LDL-cholesterol 
(mg/dl)a, c 

89 (34) 96 (31) 0.271 

Family of DN (%)  3 (4.7) 4 (6.3) 1.000 

ACEI/ARB use (%)  46 (73.0) 53 (84.1) 0.193 
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ตารางท่ี 4 (ตอ) แสดงลักษณะขอมูลพื้นฐานของประชากรท่ีนํามาศึกษา 
 Normoalbuminuria Microalbuminuria P value 
DR (%) 26 (41.3) 26 (41.3) 0.470 
HT (%)  56 (88.9) 57 (90.5) 1.000 
IHD (%)  7 (11.1) 8 (12.7) 1.000 
CVA (%)  6 (9.5) 10 (15.9) 0.422 
Smoking (%)  15 (23.8) 18 (28.6) 0.387 
a Serum creatinine, TC, LDL-cholesterol values are expressed as mean (SD); b Other 
continuous variables are shown as median (IQR); c calculated LDL-cholesterol 
 

การกระจายของ ApoE genotype 

ชนิดของ ApoE genotypeในกลุมผูปวยพบวามี 5 ชนิด ไดแก E2/E3, E2/E4, E3/E3, 
E3/E4 และ E4/E4 การกระจายของ ApoE genotype ดังแสดงในตารางที่ 5  

ApoE genotype ชนิดที่พบมากที่สุดไดแก E3/E3 คิดเปนรอยละ 77.8 และรอยละ 68.2 ใน
กลุม normoalbuminuria และ microalbuminuria ตามลําดับ รองลงมาไดแก E2/E3 พบในกลุม 
microalbuminuria รอยละ 17.5 มากกวาในกลุม normoalbuminuria ซึ่งพบรอยละ 12.7 แตไมมี
ความแตกตางกันทางสถิติ ApoE genotype ชนิดอ่ืนๆ ไดแก E3/E4 พบในกลุม normoalbuminuria 
คิดเปนรอยละ 7.9 และในกลุม microalbuminuria คิดเปนรอยละ 9.5 E2/E4 พบจํานวน 1 คนในแต
ละกลุม และ E4/E4 พบเฉพาะในกลุม microalbuminuria จํานวน 2 คน เม่ือทดสอบทางสถิติพบวา
การกระจายตัวของ ApoE genotype ไมมีความแตกตางกันทั้งสองกลุม 
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ตารางท่ี 5 แสดงการกระจายของ ApoE genotype 

ApoE genotype Normoalbuminuria 

N (%) 

Microalbuminuria 

N (%) 

P value  

E2/E3 8 (12.7) 11 (17.5) 0.619 

E2/E4 1 (1.6) 1 (1.6) 1.000 

E3/E3 49 (77.8) 43 (68.2) 0.316 

E3/E4 5 (7.9) 6 (9.5) 1.000 

E4/E4 0 (0) 2 (3.2) 0.476 

 

ความถ่ีของ  allele 

ขอมูลแสดงความถีข่อง  allele ดังแสดงในตารางที่ 6 จํานวนความถี่ 3 allele พบมาก
ที่สุดคิดเปนรอยละ 88.1 และรอยละ 81.8 ในกลุม normoalbuminuria และ microalbuminuria 
ตามลําดับ รองลงมาคือ ความถี่ 2 allele และ 4 allele ตามลําดับ ซึ่งพบในกลุม 
microalbuminuria มีจํานวนมากกวาในกลุม normoalbuminuria แตไมมีความแตกตางกันทางสถิต ิ

ตารางท่ี 6 แสดงความถ่ีของ  allele 

Allelic frequencies  Normoalbuminuria 
N (%) 

Microalbuminuria 
N (%) 

P value 

2 9 (7.1) 12 (9.5) 0.633 

3 111 (88.1) 103 (81.8) 0.382 

4 6 (4.8) 11 (8.7) 0.340 
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พาหะของ ApoE 

เม่ือแบงขอมูลตามพาหะของ ApoE โดยคัดผูปวย 1 รายที่เปน E2/E4 ออกไป พาหะของ 2 
ไดแก E2/E3 พาหะของ 3 ไดแก E3/E3 และพาหะของ 4 ประกอบดวย E3/E4 และ E4/E4 พบวา
พาหะของ 3 มีจํานวนมากที่สุด รองลงมาคือ พาหะของ 2 และพาหะของ 4 ตามลําดับ โดย
จํานวนพาหะของ ApoE ของทั้งสองกลุมพบวาไมมีความแตกตางกันทางสถิติ ดังแสดงในตารางที่ 7 

ตารางท่ี 7 แสดงพาหะของ ApoE  

ApoE carrier Normoalbuminuria 

N (%) 

Microalbuminuria 

N (%) 

P value 

2 carrier  8 (12.9) 11 (17.7) 0.618 

3 carrier 49 (79.0) 43 (69.4) 0.316 

4 carrier  5 (8.1) 8 (12.9) 0.558 

 

ลักษณะทางเมตาบอลกิและชีวเคมีแยกตาม ApoE genotype ของกลุม normoalbuminuria 
และ microalbuminuria 

 ขอมูลทางเมตาบอลิกไดแก ดัชนีมวลกายและความดันโลหิตเม่ือแบงตาม ApoE genotype 
ของแตละกลุม พบวาไมมีความแตกตางกันระหวาง ApoE genotype ทั้งภายในกลุมและระหวาง
กลุม สวนลักษณะทางชีวเคมีไดแก ระดับน้ําตาลในเลือดชวงอดอาหาร ระดับน้ําตาลสะสม ระดับค
รีอะตินินและระดับไขมันชนิดตางๆ เม่ือแบงตาม ApoE genotype ของกลุม normoalbuminuria 
พบวาไมมีความแตกตางกันทางสถิติ ในกลุม microalbuminuria พบวากลุม ApoE genotype  
E3/E4 มีระดับไขมันคอเลสตอรอลสูงกวากลุมอ่ืนๆ อยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิดังแสดงในตารางที่ 8 
และตารางที่ 9 ตามลําดับ 
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ตารางท่ี 8 แสดงลักษณะทางเมตาบอลิกและชีวเคมขีองกลุม Normoalbuminuria แยกตาม 
              ชนิดของ ApoE genotype 

 Normoalbuminuria 

 E3/E3  (N=49) E2/E3   (N=8) E3/E4    (N=5) P value 

BMI 24.44 (17.9, 
38.31) 

23.75 (21.44, 
43.98) 

23.88 (18.65, 
38.11) 

0.741 

SBP 130.39 (14.89) 133.13 (20.50) 126.40 (13.67) 0.524 

DBP 70.00 (61, 100) 69.50 (55, 86) 72.00 (70,81) 0.545 
FPG 136.67 (35.80) 127.63 (29.57) 139.60 (25.52) 0.892 

A1c 7.2 (6.3, 13.5) 7.4 (6.7, 8.4) 6.9 (6.3, 7.5) 0.484 

Cr 0.81 (0.23) 0.73 (0.17) 0.90 (0.32) 0.604 

TC 166.06 (33.00) 168.13 (31.00) 165.80 (36.63) 0.526 

TG 97.0 (43, 249) 104.5 (61, 473) 149.0 (82, 389) 0.158 

HDL 50.0 (35, 87) 67.0 (36, 88) 52.0 (29. 68) 0.173 

LDL 93.29 (29.25) 76.75 (34.62) 81.32 (36.39) 0.190 

MAU 7.70 (1.60, 
24.30) 

9.71 (4.90, 
20.20) 

10.40 (4.25, 
19.65) 

0.216 
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ตารางท่ี 9 แสดงลักษณะทางเมตาบอลิกและชีวเคมขีองกลุม Microalbuminuria แยกตาม 

              ชนิดของ ApoE genotype 

 Microalbuminuria 

 E3/E3 (N=43) E2/E3 (N=11) E3/E4 (N=6) E4/E4 (N=2) P value 
BMI 27.10 (17.18, 

46.54) 
28.73 (15.21, 

35.46) 
32.54 (19.66, 

35.23) 
23.53 (23.41, 

23.64) 
0.287 

SBP 140 (110, 180) 135 (113, 160) 145 (110, 160) 125.5 (121, 
130) 

0.294 

DBP 80 (60.110) 80 (59, 100) 76 (70, 100) 68 (60, 77) 0.382 
FPG 137.0 (72, 

369) 
149.0 (74, 

219) 
138.5 (108, 

264) 
143 (123, 163) 1.000 

A1c 7.8 (6.5, 15.2) 7.8 (7.3, 9.4) 8.0 (6.7, 13.1) 8.9 (7.2, 10.6) 0.834 
Cr 0.93 (0.25) 0.91 (0.27) 0.67 (0.16) 0.94 (0.34) 0.142 
TC 173 (33.70) 164.45 (22.40) 224.33 (56.04) 178.00 (7.07) 0.016 
TG 120.0 (46, 

340) 
99.0 (64, 316) 177.0 (132, 

454) 
94.0 (62, 126) 0.073 

HDL 46.0 (29, 95) 52.0 (32,99) 57.5 (43, 70) 46.5 (34,59) 0.265 
LDL 94.36 (30.23) 84.69 (24.87) 123.67 (35.97) 112.70 (1.56) 0.113 
MAU 80.00 (37.50, 

235.10) 
60.80 (31.25, 

212.35) 
118.28(33.20, 

164.65) 
83.25 (83.00, 

83.50) 
0.677 

 

ความสัมพันธของ ApoE polymorphism และการเกิดโรคจอประสาทตาเสื่อมจากเบาหวาน  

 การกระจายตัวของชนิด ApoE genotype เม่ือแยกตามกลุมผูปวยที่มีและไมมีโรคจอ
ประสาทตาเส่ือมจากเบาหวานพบวาไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.36) 
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เม่ือแบงขอมูลกลุมผูปวยตามชนิดพาหะของ ApoE ดังตารางที่ 10 โดยคัดผูปวย 2 รายที่เปน E2/E4 
ออกไป พบวาการเกิดโรคจอประสาทตาเส่ือมจากเบาหวานไมมีความสัมพันธกับชนิดพาหะของ 
ApoE ทั้งสามชนิดไดแก 2, 3 และ 4 โดย p value เทากับ 0.420, 0.169 และ 0.705 ตามลําดับ 
 
ตารางท่ี 10 แสดงการเกิดโรคจอประสาทตาเสื่อมจากเบาหวานแบงตามชนิดพาหะของ 
                ApoE   
ApoE carrier  No DR 

N (%) 
DR 

N (%) 
P value 

2 carrier  13 (10.6) 6 (4.9) 0.420 

3 carrier  49 (40.2) 42 (34.4) 0.169 

4 carrier  8 (6.6) 4 (3.3) 0.705 
หมายเหตุ ไมปรากฏขอมูลของ DR ในผูปวย 4 ราย     
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บทที่ 5  
 

อภิปรายและขอเสนอแนะ  
 
 จากผลการศึกษาวิจัยนี้พบวา ความถี่ของ 3 allele พบมากที่สุด รองลงมาคือ 2 allele 
และ 4 allele ตามลําดับ ซึ่งเหมือนกันทั้งในกลุม microalbuminuria และกลุม normoalbuminuria 
ผลการศึกษานี้พบวาคลายคลึงกับผลการศึกษากอนหนานี้ในแถบประเทศเอเชีย ไดแก จีน ญี่ปุน 
เกาหลี[64, 66] เม่ือวิเคราะหดูความสัมพันธระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของ ApoE กับ
การเกิด microalbuminuria จากการศึกษาพบวาไมมีความสัมพันธกัน โดยสวนใหญของผูเขารวม
ศึกษาไดรับยา ACEI หรือ ARB อยางไรก็ตามพบวามีจํานวนไมแตกตางกันระหวางสองกลุม 

ปจจัยทางพันธุกรรมพบวาเปนสาเหตุหนึ่งที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคไตจากเบาหวาน ความ
หลากหลายของยีน ApoE พบวามีผลเปล่ียนแปลงตอระดับไขมัน ซึ่งมีผลตอการเกิดโรคไตจาก
เบาหวาน[6] ApoE2 จะเพิ่มจํานวนของ remnant lipoprotein และเพิ่มระดับไขมันไตรกลีเซอไรดใน
เลือด ความผิดปกติของระดับไขมันในกลุมที่มี 2 allele อาจเปนเหตุกอใหเกิดโรคไตจากเบาหวาน 
หรือการสะสมของโปรตีน ApoE2 ที่บริเวณ mesangium มีผลทําใหคุณสมบัติของ mesangial 
matrix เปล่ียนแปลงไป อาจมีผลตอการทําหนาที่ของ mesangial cell และเปนเหตุใหเกิดการ
ทําลายโครงสรางของไต ในขณะที่ ApoE4 สัมพันธกับการเพิ่มข้ึนของระดับไขมันโคเลสเตอรอลและ
ไขมัน LDL หลายการศึกษาพบวาพาหะของ 4 สัมพันธกับการปองกันหรือชลอการเกิดโรคไตจาก
เบาหวาน โดยอธิบายจากหลายกลไก ไดแก กระตุนการเพิ่มการสลายไขมัน VLDL และ remnants 
ของ VLDL โปรตีนApoE4 มีการจับแนนกับ glycoaminoglycans ทําใหยับยั้ง growth factors ที่จะ
มากระตุนใหเกิดโรคไตจากเบาหวาน หรือ ยีน ApoE4 มี linkage disequilibrium กับยีนอ่ืนที่มี
คุณสมบัติในการปองกันหรือชะลอการทําลายของไต[9, 59] 
 ความแตกตางของผลการศึกษาระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของ ApoE กับการ
เกิดโรคไตจากเบาหวานยังไมทราบแนชัด มีขอสันนิษฐานวาอาจเปนจากความแตกตางทางเชื้อชาติ 
การกําหนดคํานิยามของ diabetic nephropathy ในแตละการศึกษา หรือ จํานวนผูเขารวมศึกษา
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นอยเกินไปทําให power ไมเพียงพอ โรคไตจากเบาหวานมีสาเหตุหลายสาเหตุรวมกันและยีนหลาย
ชนิดที่มีผลตอการเปล่ียนแปลงของระดับไขมันอาจทําใหปจจัยเส่ียงตอการเกิดโรคไตจากเบาหวาน
เปล่ียนแปลงไป[67] การศึกษาความหลากหลายของสารพันธุกรรมเพียงตัวเดียวอาจไมเพียงพอที่จะ
อธิบายถึงความสัมพันธกับการเกิดโรคไตจากเบาหวานได[4, 67] นอกจากนี้การศึกษาวิจัยนี้ยังมี
ขอจํากัดคือ เปนการศึกษา ณ จุดเวลาเดียวและศึกษาแบบยอนหลังทําใหไมสามารถควบคุมปจจัย
อ่ืนที่มีผลตอการเกิดโปรตีนร่ัวในปสสาวะได อีกทั้งการศึกษานี้ใช microalbuminuria เปนกลุมผูปวย
ซึ่งเปนการเปล่ียนแปลงระยะเร่ิมแรกของการเกิดโรคไตจากเบาหวาน อยางไรก็ตาม 
microalbuminuria อาจไมมีความจําเพาะเพียงพอในการวินิจฉัยโรคไตจากเบาหวานเนื่องจากไมได
ระบุภาวะหรือโรคที่มีผลตอการเกิด microalbuminuria ในเกณฑคัดออกในการศึกษาวิจัยนี้    
 โดยสรุป ความสัมพันธระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของ ApoE กับการเกิดโรคไต
จากเบาหวานชนิดที่สองยังมีผลขัดแยงกันในแตละการศึกษา การศึกษาวิจัยนี้พบวา ไมมี
ความสัมพันธระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของ ApoE กับการเกิด microalbuminuria ใน
ผูปวยเบาหวานชนิดที่สอง  
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  เลขที ่  NO 

แบบบันทึกขอมูลงานวิจัย 

เรื่อง การศึกษาความสัมพันธระหวางความหลากหลายของสารพันธุกรรมอะโปไลโปโปรตีนอีและ
การเกิดโรคไตในผูปวยเบาหวานชนิดท่ีสอง 

กลุม � 0. Control � 1. Case       GRO 

I ขอมูลสวนตัว  
1. เพศ 1) ชาย   2) หญิง       SEX   
2. อายุ ป         AGE  

II ขอมูลเก่ียวกับโรค  
1. ระยะเวลาที่เปนเบาหวาน  ป      DUR 
2. ประวัติโรคเบาหวานขึ้นตา   0) ไมมี  1) NPDR 2) PDR   DR 
3. ประวัติโรคความดันโลหิตสูง   0) ไมมี  1) มี   HT 
4.ประวัติการใชยา ACEI หรือ  ARB  0) ไมมี  1) มี   ACE 
5.ประวัติการสูบบุหรี ่    0) ไมสูบ  1) สูบ              SMOK 

III. ขอมูลเก่ียวกับการตรวจรางกาย   
      1. SBP  mmHg        SBP 
      2. DBP  mmHg        DBP 
      3. BW  kg        BW 
      4. Ht  m        HGT  
      5.BMI  kg/m2         BMI 
IV.ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ  
     1. FPG  mg/dl         FPG 
     2. HbA1c  %          A1C 
     3. Cr   mg/dl         CR 
     4. Albuminuria   
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       4.1 first time  mg/day       ALB1 
       4.2 second time  mg/day       ALB2 
     5. Total cholesterol  mg/dl        CHO 
     6. Triglyceride  mg/dl        TG 
     7. HDL   mg/dl        HDL 
     8. allele frequencies  1) e2 2) e3 3) e4     ALL 

     9. ApoE polymorphism          APO 

1) E2/E2   2) E2/E3   3) E2/E4 

4) E3/E3   5) E3/E4   4) E4/E4 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 
 ชื่อ      แพทยหญิง สุวิมล เจียรักสุวรรณ  
 วันเดือนปเกิด   2 ธันวาคม พ.ศ. 2521 จังหวัดกรุงเทพมหานคร  
 ประวัติการศึกษาและการทํางาน 
  นิสิตคณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณ   2539-2544 
  แพทยเพิ่มพูนทักษะ โรงพยาบาลพระนครศรีอยุธยา  2545-2546 
  แพทยประจําโรงพยาบาลเวชศาสตรเขตรอน  2546-2547 
  แพทยประจําบานอายุรศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 2548-2551 
 ปริญญาและประกาศนียบัตร 
  แพทยศาสตรบัณฑิต (เกียรตินิยมอันดับ 2) จุฬาลงกรณ 2544 
  ประกาศนียบัตรบัณฑิตอายุรศาสตรเขตรอนและสุขวิทยา 2547 
  วุฒิบัตรแพทยผูเชี่ยวชาญสาขาอายุรศาสตร   2551  
 สมาชิกสมาคมวิชาชีพ  
  สมาชิกราชวิทยาลัยอายุรแพทยแหงประเทศไทย 
  สมาชิกสมาคมตอมไรทอแหงประเทศไทย 
  สมาชิกแพทยสภา  
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