
เวชสารแพทยทหารบก  ปที่ 64  ฉบับที่ 1  มกราคม-มีนาคม 2554

53

ไดรับตนฉบับ​เมื่อ ​31 มก​ราคม 2554 ได​ตี​พิมพเมื่อ 14 กุมภาพันธ 2554

ตองการสำ�เนา​ตนฉบับ​ติดตอ ​�������������������������������������������������������������������������������������������������������ร.อ.บัญชา  สถิระพจน แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรง​พยาบาล​พระ​มงกุฎ​เกลา��������������������������������� ถนนราชวิถี เขตราชเทวี กทม. 10400

โรคไตจากเบาหวานเปนสาเหตุหลักของโรคไตเรื้อรังระยะสุด

ทาย จากรายงานการศึกษาในผูปวยเบาหวานของประเทศไทยพบ

โรคไตจากเบาหวานสูงถึงรอยละ 42.91  จากภาวะระดับน้ำ�ตาล

ในเลือดสูงเกิดการเปลี่ยนแปลงเมตาบอลิซึมของน้ำ�ตาลกลูโคสใน 

รางกายนำ�ไปสูพยาธิสภาพในหลอดเลือดขนาดเล็กทางไตตามมา สง

ผลเพิ่มอัตราการเจ็บปวย การนอนโรงพยาบาล และการเสียชีวิต

ของผูปวยเบาหวาน การเกิดพยาธิสภาพทางไตเริ่มจากอัตรากรอง 

และขนาดไตเพิ่มขึ้น เรียกวา glomerular hyperfiltration และ 

glomerular hypertrophy การหนาตัวของ glomerular basement 

membrane (GBM) การสะสมของ mesangial matrix และสุด

ทายเกิด glomerulosclerosis2  สวนใหญอาการทางคลินิกของโรค

ไตจากเบาหวานเกิดหลังวินิจฉัยเบาหวานมากกวา 10 ป โดยมีความ

เสี่ยงของการเกิดโรคไตจากเบาหวานทั้งชนิดที่ 1 และ 2 ใกลเคียง

กัน อาการทางคลินิกตรวจพบระยะแรกคือ microalbuminuria 

หรือเรียกวา incipient stage ตอมาเกิด macroalbuminuria 

หรือเรียกวา overt nephropathy แลวมีการทำ�งานของไตเสื่อม

ลง นำ�ไปสูไตเรื้อรังระยะสุดทาย ดังแสดงระยะการดำ�เนินโรคใน

ตารางที่ 13

จากการศึกษา United Kingdom Prospective Diabetic Study 

(UKPDS) จำ�นวนผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ประมาณ 5,000 ราย ติดตาม

ระยะเวลา 10 ป พบอัตราการเกิด microalbuminuria รอยละ 25 

macroalbuminuria รอยละ 5 และไตเรื้อรังที่มี serum creatinine 

มากกวา 2.0 มก./ดล. รอยละ 0.8 โดยพบการเปลี่ยนแปลงของโรค

จากระยะ normoalbuminuria เขาสู microalbuminuria รอยละ 

2.0 ตอป ระยะ microalbuminuria เขาสู macroalbuminuria 

รอยละ 2.8 ตอป และระยะ macroalbuminuria เขาสูไตเรื้อรัง

บทความ​ฟน​วิชา

Diagnosis and Management of Diabetic Nephropathy

บัญชา  สถิระพจน
แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา

ตารางที่ 1  ระยะการดำ�เนินโรคของโรคไตจากเบาหวาน

ระยะเวลาการพบโรค ความดันโลหิต ชนิดของไขขาว

ในปสสาวะ

อัตราการกรองไต

ระยะที่ 1

Hyperfiltration stage

เมื่อเริ่มเปนเบาหวาน

และวินิจฉัยครั้งแรก

ปกติ ปกติ

(<30 มก./วัน)

เพิ่มขึ้น

รอยละ 20-50

ระยะที่ 2 

Silent stage or normoalbuminuria

2-5 ป ปกติ ปกติ

(< 30 มก./วัน)

ปกติ หรือ เพิ่มขึ้น 

รอยละ 20

ระยะที่ 3 

Incipient or microalbuminuria 

5-15 ป สูง Microalbuminuria

(30-300 มก./วัน)

ปกติ

ระยะที่ 4

Overt nephropathy or 

macroalbuminuria

10-20 ป สูง Macroalbuminuria

(> 300 มก./วัน)

ลดลง

12-15 มล./นาทีตอป

ระยะที่ 5 

End stage renal disease

20-30 ป สูง < 10-15 มล./นาที

ดัดแปลงมาจาก Mogensen CE, et al.  The stages in diabetic renal disease.  With emphasis on the stage of incipient diabetic nephropathy. 

Diabetes 1983;32(Suppl 2):64-78.
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ที่มี serum creatinine มากกวา 2.0 มก./ดล. หรือไตเรื้อรัง 

ระยะสุดทาย รอยละ 2.3 ตอป4 ขณะที่ผูปวยเบาหวานตั้งแตระยะ 

macroalbuminuria มีอัตราการเสียชีวิตในแตละปมากกวาอัตรา

การเกิดไตเรื้อรังระยะสุดทายดังแสดงในรูปที่ 1

ปจจัยเสี่ยงของการเกิดโรคไตจากเบาหวาน

1.	ระดับน้ำ�ตาลในเลือดสูง

2.	ความดันโลหิตสูง

3.	ปจจัยทางพันธุกรรม ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1 และ 2 มี

ความเสี่ยงตอการเกิดโรคไตจากเบาหวานเพิ่มขึ้นเมื่อมี

ญาติสายตรงของผูปวยเปนโรคไตจากเบาหวาน ดังนั้น

เชื่อวาปจจัยทางพันธุกรรมมีความสำ�คัญตอการเกิดโรค

ไตจากเบาหวาน 

4.	Glomerular hyperfiltration ในผูปวยเบาหวานที่มี

อัตรากรองของไตมากกวา 125 มล./นาที  มีความเสี่ยง

ตอการเกิด microalbuminuria สูงกวาผูปวยเบาหวาน

ที่มีอัตรากรองของไตปกติ5 ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ใน

กลุมชาว Mexican-Americans และ Pima Indians 

พบอัตราการเกิดโรค และความรุนแรงของสูงกวากลุม

ชนอื่น ๆ ของอเมริกา การศึกษาพยาธิสภาพทางไตของ

ประชากรกลุม Pima Indians สวนใหญพบมีขนาดของ 

glomeruli ใหญมากกวากลุมชนอื่นๆ ซึ่งบงบอกถึงการ

เกิดภาวะ glomerular hyperfiltration สูงในกลุม Pima 

Indians6  ดังนั้นเชื่อวาเชื้อชาติเปนปจจัยเสี่ยงหนึ่งตอการ

เกิดโรคไตจากเบาหวาน

5.	ภาวะอวน ดัชนีมวลกายสูง และเสนรอบเอวมากเปนปจจัย

เสี่ยงตอการเกิด microalbuminuria และไตเรื้อรังในผูปวย

เบาหวาน   และเมื่อลดน้ำ�หนักตัวสามารถชวยลด proteinuria 

และเพิ่มการทำ�งานของไตในผูปวยเบาหวานได7

6.	การสูบบุหรี่

7.	การใชยาคุมกำ�เนิด

กลไกการเกิดโรคไตจากเบาหวานสามารถแบงเปน 2 กลุมหลัก2 

แสดงดังรูปที่ 2 คือ

1.	 การเปลี่ยนแปลงทาง hemodynamic 

รูปที่ 1  จากขอมูลของ UKPDS พบการเปลี่ยนแปลงระยะการดำ�เนินโรคไตจากเบาหวาน และการเสียชีวิตของผูปวยในแตละระยะ

ของโรคไตจากเบาหวานแสดงเปนรอยละของตอป
ดัดแปลงมาจาก Adler AI, et al.  Development and progression of nephropathy in type 2 diabetes: the United Kingdom Prospective Diabetes 

Study (UKPDS 64).  Kidney Int 2003;63:225-32.
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กลไกแรกของการเกิดโรคเกิดจากความดันสูงภายในหลอด

เลือดไต หรือเรียกวา intra-glomerular hypertension เปน

ผลมาจากการเพิ่มขึ้นของฮอรโมน prostanoids, nitric oxide, 

vascular endothelial growth factor (VEGF) รวมกับการ 

กระตุนระบบการทำ�งานของ renin-angiotensin-aldosterone 

systems (RAS) และ endothelin systems ทำ�ใหเกิดความ

ผิดปกติของระบบควบคุมอัตโนมัติของหลอดเลือดภายในไต ภาวะ 

intra-glomerular hypertension ทำ�ใหเกิด microalbuminuria, 

macroalbuminuria การสราง mesangial matrix การหนาตัว

ของ GBM และการเกิดพยาธิสภาพของ glomerular epithelial 

cells หรือ podocytes

2.	 การเปลี่ยนแปลงทางเมตาบอลิซึม

ระดับน้ำ�ตาลในเลือดสูงเปนปจจัยสำ�คัญของการเกิดโรคไต

จากเบาหวาน ระดับน้ำ�ตาลในเลือดสูงทำ�ใหเกิดการสราง glucose 

transporters เชน GLUT1, GLUT4 เพิ่มขึ้น และนำ�น้ำ�ตาลกลูโคส

เขาสูเซลลทำ�ใหเกิดพยาธิสภาพทางไต ไดแก mesangial cell 

proliferation, hypertrophy และ apoptosis การสะสมของ 

mesangial matrix การหนาตัวของ GBM, endothelial cells 

injury, podocytes injury และสุดทายทำ�ใหการทำ�งานของไต

ลดลง โดยเกิดการเปลี่ยนแปลงตางๆ ผานการกระตุน 4 กลไก

หลัก คือ protein kinase C pathway, polyol pathway, 

hexosamine pathway และ advanced glycation end products 

(AGEs)4 ซึ่งเปนผลมาจากปฏิกิริยาทางชีวเคมีผาน nonenzymatic 

glycation of protein and lipids (Maillard reaction)  สารประ

กอบสวนแรกเปนปฏิกิริยาระหวางน้ำ�ตาลกับโปรตีน ตอจากนั้นจะ

เกิดปฏิกิริยา dehydration, oxidation, rearrangement และ 

รูปที่ 2  กลไกการเกิดโรคไตจากเบาหวาน
คำ�ยอ PKC: Protein kinase C, AGE: advanced glycation end products, ROS: reactive oxygen species, TGF-β: 
transforming growth factor- β, MCP-1: Monocyte chemoattractant protein-1, VEGF: Vascular endothelial growth 
factor, ICAM-1: Intercellular adhesion molecule-1, TNF: tumor necrotic factor, ECM: extracellular matrix, GBM: 
glomerular basement membrane
ดัดแปลงมาจาก Satirapoj B.  Review on pathophysiology and treatment of diabetic kidney disease.  J Med Assoc Thai 2010;93(Suppl 6):S228-41.

Metabolic Haemodynamic

- ECM accumulation
- GBM thickening
- Glomerulosclerosis
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and á ROS

Growth factors & Cytokines :
TGF-b, MCP-1, VEGF, ICAM-1, TNF

Diabetic Kidney Disease

Glucose

- PKC pathway

- Polyol pathway

- Hexosamine

- AGE

- Flow / pressure

- Renin angiotensin system

- Endothelin

- Prostanoids
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fragmentation ซึ่งนำ�ไปสู AGEs (irreversible compound) 

ปฏิกิริยาดังกลาวใชระยะเวลาหลายเดือนถึงหลายป  สารประกอบ 

AGEs ไมสามารถถูกยอยสลายดวยวิธี proteolytic และมากขึ้น

ตามอายุของผูปวย จากกลไกดังกลาวขางตนสุดทายทำ�ใหเกิดภาวะ 

oxidative stress รวมกับการกระตุนระบบ RAS จากการเปลี่ยนแปลง

ทาง hemodynamic ทำ�ใหเกิดความผิดปกติของ mitochondrial 

electron transport chain เกิดการสราง free radical หรือ 

reactive oxygen species (ROS) ภายใน mitochondria ของ

เซลล endothelium, vascular smooth muscle, mesangial 

และ tubular epithelium แลวเกิดการเปลี่ยนแปลงภายในเซลล 

ไดแก ภาวะ peroxidation ของผนังเซลลชั้นไขมัน ภาวะ oxidation 

ของโปรตีน และการทำ�ลาย DNA ของเซลล นำ�ไปสูพยาธิสภาพ

ทางไต เห็นไดวาภาวะ oxidative stress ที่เกิดขึ้นเหมือนเปนผล

รวมของการเปลี่ยนแปลงทาง hemodynamic และเมตาบอลิซึม

ของการเกิดโรคไตจากเบาหวาน8

นอกจากกลไกดังกลาวขางตนแลว พบการเปลี่ยนแปลงของ 

signaling pathways, inflammatory factors และ growth 

factors ตางๆ ที่มีสำ�คัญตอการเกิดโรคไตจากเบาหวาน ไดแก 

12/15-lipoxygenase (12/15-LO) pathway, nuclear 

transcription factors, vascular endothelial growth factor 

(VEGF), transforming growth factor-beta (TGF-beta), 

monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), intercellular 

adhesion molecule (ICAM)-1, prorenin, interleukin 1 (IL-

1), interleukin 6 (IL-6), interleukin 18 (IL-18) และ tumor 

necrosis factor (TNF) เปนตน

พยาธิสภาพทางไตจากเบาหวาน 

พยาธิสภาพหลักทางไตประกอบดวย 3 อยาง คือ mesangial matrix 

expansion เปนลักษณะ diffuse หรือ nodular glomerulosclerosis 

การหนาตัวของ GBM และ การสะสมของ hyaline ในผนังหลอด

เลือดของ afferent และ efferent arterioles ในผูปวยบางราย

พบลักษณะ nodular glomerulosclerosis มีชื่อเรียกเฉพาะวา 

Kimmelstiel-Wilson lesion อยางไรก็ตามการตรวจพบ nodular 

sclerosis ไมจำ�เพาะตอการวินิจฉัยโรคไตจากเบาหวานตองวินิจฉัย

แยกโรคเสมอ ไดแก amyloidosis, monoclonal immunoglobulin 

deposition disease, membranoproliferative glomerulonephritis 

(MPGN), fibrillary glomerulonephritis, immunotactoid 

glomerulonephritis, chronic ischemic condition เปนตน ซึ่ง

อาศัยการตรวจเพิ่มเติมจากยอม immunofluoresence และตรวจ

ดวยเทคนิค electron microscopy ปจจุบันพยาธิแพทยทางโรค

ไตไดประชุมแลวจัดแบงกลุมความรุนแรงของพยาธิสภาพไตตาม

ลักษณะทาง glomeruli และ interstitial กับ vascular lesion 

เพื่อบงบอกการพยากรณโรคของผูปวย ดังแสดงตารางที่ 2 และ 39

การตรวจคัดกรองโรคไตจากเบาหวาน

ผูปวยเบาหวานควรไดรับการตรวจคัดกรองวาเปนโรคไตจาก

เบาหวานปละครั้ง เริ่มตรวจหลังการวินิจฉัยเบาหวานชนิดที่ 1 เปน 

ระยะเวลา 5 ป และตรวจไดเลยหลังการวินิจฉัยเบาหวานชนิดที่ 2 

ตารางที่ 2  การแบงกลุมความรุนแรงของพยาธิสภาพไตจากเบาหวานตามลักษณะทาง glomerul

Class Description Inclusion Criteria

Class I Mild or nonspecific LM changes and 

EM-proven GBM thickening

GBM > 395 nm in female and > 430 nm in male individuals 

9 years of age and older

Class IIa Mild mesangial expansion Mild mesangial expansion in 25% of the observed 

mesangium

Class IIb Severe mesangial expansion Severe mesangial expansion in 25% of the observed 

mesangium

Class III Nodular sclerosis At least one convincing Kimmelstiel–Wilson lesion

Class IV Advanced diabetic

glomerulosclerosis

Global glomerular sclerosis in 50% of glomeruli 

Lesions from classes I through III

ดัดแปลงมาจาก Tervaert, T.W., et al., Pathologic classification of diabetic nephropathy. J Am Soc Nephrol, 2010. 21(4): 556-63.
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เนื่องจากไมสามารถบอกระยะเวลาการเกิดโรคในผูปวยเบาหวาน

ชนิดที่ 2 ไดชัดเจน10

การตรวจคัดกรองวาเปนโรคไตจากเบาหวานอาศัยการตรวจ 

ปสสาวะวัดคา urinary albumin creatinine ratio (UACR) และ

การตรวจเลือดวัดคา serum creatinine รวมกับการประเมินอัตรา

การกรองของไต (glomerular filtration rate, GFR)10

การวินิจฉัยโรคไตจากเบาหวานอาศัย10 

1.	 ตรวจพบภาวะ macroalbuminuria หมายถึงตรวจพบคา 

UACR มากกวา 300 มก./กรัม ของ creatinine

2.	 ตรวจพบ microalbuminuria หมายถึงตรวจพบคา 

UACR 30-300 มก./กรัม ของ creatinine รวมกับ 1 

ใน 2 ขอ ตอไปนี้

2.1	ตรวจจอตาพบ diabetic retinopathy

2.2	ระยะของการเปนเบาหวานนานมากกวา 10 ปขึ้นไป 

ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1

โดยการวินิจฉัยภาวะ microalbuminuria หรือ macroalbuminuria 

ควรตรวจอยางนอย 2 ใน 3 ครั้ง หางกันใน 3-6 เดือน เนื่องจาก 

albuminuria อาจเกิดจากสาเหตุอื่นๆ ได เชน การออกกำ�ลังกาย 

ไข ตั้งครรภ หัวใจลมเหลว ติดเชื้อทางเดินปสสาวะ เปนตน โดย

สรุปแนวทางการวินิจฉัยภาวะ microalbuminuria แสดงในรูปที่ 3 

การวินิจฉัยโรคไตจากสาเหตุอื่น ที่ไมใชเบาหวาน ในกรณีผูปวย

เบาหวานมีขอตอไปนี้

1.	 ตรวจพบ macroalbuminuria นอยกวา 5 ป หลังวินิจฉัย

โรคเบาหวาน อยางไรก็ตามจะมีปญหาในผูปวยเบาหวาน

ชนิดที่ 2 เนื่องจากไมสามารถบอกระยะเวลาการวินิจฉัย

โรคไดแนนอน

2.	 การลดลงของการทำ�งานไต หรือเกิดการเพิ่มขึ้นของ proteinuria 

อยางรวดเร็ว โดยทั่วไปในผูปวยโรคไตจากเบาหวานมีการ

ลดลงของทำ�งานไตประมาณ 12-15 มล./นาทีตอป

3.	 มีตะกอนปสสาวะผิดปกติ ไดแก acanthocytes หรือ 

red blood cell cast, cellular cast อยางไรก็ตาม 

รอยละ 20-30 ของผูปวยโรคไตจากเบาหวานสามารถตรวจ

พบ microscopic hematuria ไดจากภาวะแตกของหลอด

เลือดขนาดเล็กในไต หรือมีโรครวมไดแก thin basement 

membrane disease

4.	 ตรวจรางกายไมพบ diabetic retinopathy หรือ diabetic 

ตารางที่ 3  การแบงกลุมความรุนแรงของพยาธิสภาพไตจากเบาหวานตามลักษณะทาง interstitial และ vascular lesion

Lesion Criteria Score

Interstitial lesions
IFTA No IFTA

< 25%

25-50%

> 50%

0

1

2

3
Interstitial inflammation Absent

Infiltration only in relation to IFTA

Infiltration in areas without IFTA

0

1

2
Vascular lesions
Arteriolar hyalinosis Absent

At least one area of arteriolar hyalinosis

More than one area of arteriolar hyalinosis

0

1

2
Presence of large vessels - Yes/no

Arteriosclerosis (score

worst artery) 

No intimal thickening

Intimal thickening less than thickness of media

Intimal thickening greater than thickness of media

0

1

2
ดัดแปลงมาจาก Tervaert TW, et al.  Pathologic classification of diabetic nephropathy.  J Am Soc Nephrol  2010;21:556-63.
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neuropathy โดยเฉพาะเบาหวานชนิดที่ 1 ที่มีโรคไตจาก

เบาหวานพบ diabetic retinopathy สูงถึงรอยละ 90

5.	 มีอาการ และอาการแสดงของโรคทาง systemic disease 

เชน malar rash, arthritis, photosensitivity พบในผูปวย 

lupus nephritis

6.	 การลดลงของการทำ�งานของไตมากกวารอยละ 30 หลัง

ไดรับยา ACEI หรือ ARB ภายในระยะเวลา 2-3 เดือน

แนวทางการรักษา ในชวง 3 ทศวรรษที่ผานมานั้น ไดมีความกาว

หนาในการชะลอการพัฒนาของโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานที่เพิ่มขึ้น

อยางตอเนื่อง  ในปจจุบันการรักษาโรคไตดังกลาวไดมุงเนนที่การ

ควบคุมระดับน้ำ�ตาลในเลือด และยับยั้งการทำ�งานของระบบ RAS 

ใหดีขึ้น   โดยสามารถสรุปแนวทางการรักษาเพื่อชะลอการเสื่อม

ของไตจากเบาหวานดังนี้

1.	 การควบคุมระดับน้ำ�ตาลในเลือด ใหระดับ hemoglobin 

A1C (HA1C) นอยกวารอยละ 7 สามารถลดการเกิด glomerular 

hypertrophy, glomerular hyperfiltration, microalbuminuria   

และอาจลดการเกิด macroalbuminria ได จากการศึกษา DCCT 

ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1 และการศึกษา UKPDS, Kumamoto, 

ADVANCE และ ACCORD ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 พบวา 

การควบคุมระดับ HA1C นอยกวารอยละ 6.5-7.0 สามารถลด

การเกิดพยาธิสภาพในหลอดเลือดขนาดเล็กทางไตได11-15 โดย

อางอิงจากการศึกษา UKPDS เมื่อระดับ HA1C ลดลงรอยละ 1 

สามารถลดการเกิดภาวะแทรกซอนจากพยาธิสภาพในหลอดเลือด

ขนาดเล็กไดถึงรอยละ 3512  อยางไรก็ตามจากการศึกษา ACCORD 

กลับพบวา เมื่อควบคุมระดับ HA1C นอยกวารอยละ 6.5 มี 

โอกาสเสี่ยงตอการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดเพิ่ม

รูปที่ 3  แนวทางการวินิจฉัยภาวะ microalbuminuria ในผูปวยเบาหวาน

Test for microalbuminuria

Yes

+ for albumin

Condition that may invalidate 

urine albumin excretion?

Treat and/or wait until 

resolved  Repeat test.

+ for protein?

Repeat microalbuminuria test twice 

within 3-6 month period.

2 of 3 tests positive?

Microalbuminuria, begin treatment

Rescreen in one year

No

No

No

No

Yes

Yes

Yes
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ขึ้นได ดังนั้นจึงตองพึ่งระวังการควบคุมระดับ HA1C นอยกวา 

รอยละ 6.5 ในกลุมที่มีความเสี่ยงสูงตอการเกิดโรคหัวใจและหลอด

เลือด และน้ำ�ตาลในเลือดต่ำ�16

แมวาผลการศึกษาในปจจุบันของการควบคุมระดับน้ำ�ตาลใน

เลือดไมสามารถลดการดำ�เนินโรคในผูปวยโรคไตจากเบาหวานระยะ 

macroalbuminuria ได แตอยางไรก็ตามจากการศึกษาติดตาม

ผูปวยเบาหวานชนิดที่หนึ่งหลังผาตัดปลูกถายตับออนเปนระยะเวลา 

10 ป หรือกลาวไดวาผูปวยเบาหวานกลุมนี้สามารถควบคุมระดับ

น้ำ�ตาลในเลือดเปนปกติระยะเวลานาน พบวาพยาธิสภาพทางไตจาก

เบาหวานดีขึ้นชัดเจน คือ ลดปริมาณการสะสมของ mesangial 

matrix ลดการหนาตัวของ GBM และ tubular basement 

membrane ลดรอยโรคจาก nodular sclerosis และ tubular 

atrophy17 ดังนั้นการควบคุมระดับน้ำ�ตาลในเลือดอาจรักษาโรค

ไตจากเบาหวานไดทุกระยะของการดำ�เนินโรค

Peroxisome proliferative activated receptor (PPAR)-

gamma agonist หรือยากลุม  thiazolidinediones ออกฤทธิ์

เพิ่ม insulin sensitivity ผานการกระตุนการทำ�งานของ PPAR-

gamma ในอวัยวะตางๆ คือ ตับ กลามเนื้อ  และเนื้อเยื่อไขมัน

ยามีผลควบคุมระดับน้ำ�ตาลในเลือด การเผาผลาญของไขมัน และ

ขบวนการอักเสบในรางกาย จากการศึกษาในสัตวทดลองพบวา 

ยากลุมนี้สามารถลดการเกิดพยาธิสภาพทางไตจากเบาหวานคือ 

mesangial proliferation, inflammation และ apoptosis ได18,19 

และการศึกษาในผูปวยเบาหวานพบวา ยา thiazolidinediones 

สามารถลดปริมาณ microalbuminuria และแนวโนมลด 

macroalbuminuria ได20-22 เนื่องจากขอมูลการศึกษาดังกลาวเปน

การศึกษาขนาดเล็ก และติดตามระยะสั้นจึงตองรอการศึกษาใน

อนาคตตอไป และการเลือกใชยากลุมนี้ตองพึ่งระวังผลขางเคียง

ของยาทำ�ใหสารน้ำ�คั่งในรางกายได

2.	 การควบคุมความดันโลหิตสูง ควรควบคุมระดับความดัน

โลหิตนอยกวา 130/80 มิลลิเมตรปรอท และพิจารณาเลือกใชยาก

ลุม angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI) หรือ 

angiotensin type 1 receptor blocker (ARB) เปนกลุมแรก 

เนื่องจากยาสามารถลดภาวะ proteinuria และชะลอการเสื่อมของ

ไตในผูปวยโรคไตจากเบาหวานได3,23,24 นอกจากนี้ยากลุมนี้สามารถ

ลดปริมาณ albuminuria และการดำ�เนินเขาสู overt nephropathy 

ในผูปวยโรคไตจากเบาหวานระยะ microalbuminuria แมระดับ

ความดันโลหิตของผูปวยเปนปกติ25  จากผลการศึกษาเบื้องตนพบวา 

การใชยากลุม ACEI รวมกับ ARB สามารถลด proteinuria 

ในผูปวยโรคไตจากเบาหวาน โดยที่ระดับความดันโลหิตของ 

สองกลุมไมมีความแตกตางกัน มากกวาการใชยา ACEI เพียง

อยางเดียว26 อยางไรก็ตามผลการศึกษานี้ติดตามผูปวยระยะสั้น 

และมีผูปวยจำ�นวนจำ�กัด ขาดขอมูลการศึกษาระยะยาวถึงผล

ของยา ACEI รวมกับ ARB ตอการทำ�งานของไต และการเกิด

ไตเรื้อรังระยะสุดทาย รวมทั้งตองพึ่งระวังผลขางเคียงของยาจาก 

ภาวะโปแตสเซียมในเลือดสูง ยาลดความดันโลหิตสูงกลุมอื่นๆ ที่มี

การศึกษาสนับสนุนวามีประสิทธิภาพในการรักษาโรคไตจากเบาหวาน

•	 Direct renin inhibitors Aliskiren เปนยารับประทาน

กลุมแรกที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการทำ�งานของ renin ทำ�ให 

plasma angiotensiongen ไมสามารถเปลี่ยนเปน 

angiotensin I ทำ�ใหสามารถลดระดับความดันโลหิตได 

แสดงการออกฤทธิ์ของยาในรูปที่ 4 ปจจุบัน Food and 

Drug Administration (FDA) ของสหรัฐอเมริกาอนุญาต

ใหมีจำ�หนายยาตั้งแตป 2550 จากการศึกษา Aliskiren in 

the Evaluation of Proteinuria in Diabetes (AVOID) 

Trial พบวาการใชยา aliskiren รวมกับ ARB สามารถ

เพิ่มประสิทธิภาพในการลด proteinuria ในผูปวยโรคไต

จากเบาหวานไดดีกวาการใชยา ARB กลุมเดียว27  อยางไร

ก็ตามยังขาดขอมูลการศึกษาระยะยาวถึงประสิทธิภาพของ

ยาตอการทำ�งานของไต และการเกิดไตเรื้อรังระยะสุดทาย

•	 Aldosterone receptor antagonists เปนยากลุมที่ออก

ฤทธิ์ยับยั้งการทำ�งานของ aldosterone ในระบบ RAS โดย

พบวา aldosterone มีผลกระตุนการสราง reactive oxygen 

species และขบวนการอักเสบในรางกาย aldosterone 

receptor antagonists (spironolactone หรือ eplerenone) 

สามารถลด proteinuria ไดในผูปวยโรคไตจากเบาหวาน 

โดยเฉพาะเมื่อใชรวมกับยากลุม ACEI หรือ ARB28-30

อธิบายผานการยับยั้งการกระตุน NF kappa B และลด

การสราง MCP-1 ทำ�ใหขบวนการอักเสบที่เกิดขึ้นในโรค

ไตจากเบาหวานลดลง  การเลือกใชยากลุมนี้ตองพึ่งระวัง

ผลขางเคียงของยาจากภาวะโปแตสเซียมในเลือดสูง โดย

เฉพาะในผูปวยที่รับประทานยากลุม nonsteroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs) หรือผูปวยไตเรื้อรังที่

มีอัตราการกรองของไตนอยกวา 60 มล./นาที  แตอยาง

ไรก็ตามยากลุมนี้ยังขาดขอมูลการศึกษาระยะยาวถึงการ
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ลดเสื่อมของไตในผูปวยเบาหวาน

•	 Non-dihydropyridine calcium channel blockers 

คือ diltiazem และ verapamil สามารถลด proteinuria 

ไดในผูปวยโรคไตจากเบาหวานไดเหมือนกับยากลุม ACEI 

และ ARB และสามารถเพิ่มประสิทธิภาพการลด proteinuria 

เมื่อใชรวมกับกลุม ACEI หรือ ARB31-32 อธิบายผานการลด 

intraglomerular hypertension และเพิ่มประสิทธิภาพ

การทำ�งานของผนัง glomerular ดีขึ้น ดังนั้นแนะนำ�ใหเลือก

ใชในผูปวยโรคไตจากเบาหวาน กรณีมีขอหามของยาเลือก

ใชยา ACEI หรือ ARB

3.	 การลดปริมาณ proteinuria 

การเลือกใชยากลุม ACEI หรือ ARB เพื่อลด proteinuria 

เนื่องจากยาสามารถลด intraglomerular pressure จากการขยาย 

efferent arteriole มากกวา afferent arteriol33 เปาหมายของ

การควบคุมระดับ proteinuria คือ นอยกวา 500-1,000 มก./

วัน แตในกรณีไมสามารถลด proteinuria ไดตามระดับเปาหมาย

ควรพยายามปรับยาใหระดับ proteinuria ลดมากกวารอยละ 50 

กอนรักษา เนื่องจากสามารถอัตราการเกิดโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน

ไดถึงรอยละ 6034 ปจจุบันมีขอมูลสนับสนุนการใช ACEI รวมกับ 

ARB สามารถเพิ่มประสิทธิภาพในการลด proteinuria ในผูปวย

โรคไตจากเบาหวานมากกวาการใชยาเพียงกลุมเดียว26,35,36  หรือ

พิจารณาเลือกใชยาลดความดันโลหิตสูงกลุมอื่นๆ รวมกับ ACEI 

หรือ ARB ไดแก diltiazem, verapamil, spironolactone, 

aliskiren ตามขอมูลดังกลาวขางตน

4.	 การควบคุมไขมันในเลือด

ระดับไขมันในเลือดสูงทำ�ใหเกิดพยาธิสภาพทางไตเกิด 

glomerulosclerosis และ tubulointerstitial injury การควบคุม

ไขมันในเลือดดวยยากลุม HMG-CoA reductase inhibitors 

(statins) สามารถยับยั้งการเกิด mesangial cells, vascular 

smooth cells proliferation และการหลั่งสาร inflammatory 

cytokines ที่เกิดขึ้นในพยาธิสภาพทางไตได37 รวมทั้งจาก meta 

analysis พบวา ยา statins สามารถลด albuminuria โดยเฉพาะ 

กลุมที่มีระดับ albuminuria มากกวา 300 มก./วัน และอาจสามารถ

ชะลอการเสื่อมของไตได38  สำ�หรับขอมูลของยากลุม statin ในผูปวย

รูปที่ 4  กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุมตางๆ ในระบบ renin-angiotensin-aldosterone system
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Angiotensinogen

Angiotensin I

Angiotensin II Aldosterone Mineralocorticoid 

Angiotenin Type I 

secretion receptor

Vasoconstriction Alterations of permselective properties of 
glomerular capillary wall

TGF-b
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โรคไตจากเบาหวานมีจำ�นวนจำ�กัด โดยมีขอมูลเบื้องตนวา statin 

ลด proteinuria และชะลอการเสื่อมของไตได39  ขณะที่ขอมูลใน

ปจจุบันจากการศึกษา Study of Heart and Renal Protection 

(SHARP) พบวา statin รวมกับ ezetimibe สามารถลดอัตรา

การเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจในผูปวยโรคเรื้อรังทั้งกอนและหลัง

การบำ�บัดทดแทนทางไตได แตไมสามารถปองกันการเสื่อมของ

ไตเขาสูไตเรื้อรังระยะสุดทายได  ปจจุบันแนะนำ�ใหยา statins 

เพื่อระดับ LDL-cholesterol นอยกวา 100 มก./ดล. เชนเดียว

กันกับผูปวยไตเรื้อรัง อยางไรก็ตามผูปวยโรคไตจากเบาหวาน

มีความเสี่ยงสูงตอการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจอุดตัน จึงมีแนว

โนมปรับระดับเปาหมายของ LDL-cholesterol ต่ำ�กวา 70 มก./

ดล. อยางไรก็ตามตองพึ่งระวังผลขางเคียงที่สำ�คัญของ statins 

คือ rhabdomyolysis โดยเฉพาะในผูปวยไตเรื้อรังที่ใชยา statins 

รวมกับ fibrates

นอกจากยากลุม statin แลว จากการศึกษา Diabetes 

Atherosclerosis Intervention Study (DAIS) พบวา ยากลุม 

fibrates สามารถลดอัตราการเกิด microalbuminuria ในผูปวยโรค

ไตจากเบาหวานได40  โดยเชื่อวาเปนผลจากการยับยั้งขบวนการอักเสบ

ภายในไต ลดพยาธิสภาพทางไตจาก glomerular hypertrophy, 

mesangial matrix expansion และการสราง type 1 collagen 

ของ mesangial cells ผานการเพิ่มการทำ�งานของ peroxisome 

proliferator-activated receptor (PPAR)-alpha41

5.	 การจำ�กัดอาหารโปรตีน

การจำ�กัดอาหารโปรตีน โดยรับประทาน 0.8 กรัม/กก.ตอวัน 

สามารถชะลอการเสื่อมของไต และปองกันการเกิดไตเรื้อรังระยะ

สุดทายได42,43 แตอยางไรก็ตามขอมูลการศึกษาดังกลาวติดตาม

ระยะสั้น และมีจำ�นวนผูปวยจำ�กัด ดังนั้นอาจจะไมสามารถสรุป

ไดชัดเจน รวมทั้งตองพึ่งระวังในผูปวยเบาหวานสวนหนึ่งมีภาวะ

ทุพโภชนาการรวมดวยอาจจะเกิดผลเสียจากการจำ�กัดอาหารโปร

ตีนในผูปวยกลุมนี้ได

6.	 การจำ�กัดเกลือในอาหาร

การจำ�กัดเกลือในอาหาร หรืออาหารรสเค็ม สามารถชวยควบคุม

ระดับความดันโลหิตสูงได และจากการศึกษาในผูปวยโรคไตจาก

เบาหวาน พบวาการจำ�กัดเกลือในอาหารสามารถเพิ่มประสิทธิภาพ

การลด proteinuria ของยากลุม ACEI หรือ ARB ได44,45 แนะ

นำ�วาควรจำ�กัดโซเดียมในอาหารนอยกวา 100 meq/วัน ซึ่งสามารถ

ประเมิน และติดตามการจำ�กัดเกลือในอาหาร ของผูปวยจากการ

ตรวจวัดระดับโซเดียมในปสสาวะ 24 ชั่วโมงได

7.	 การควบคุมน้ำ�หนักตัว

การลดน้ำ�หนักตัวสามารถลด proteinuria ได จากการศึกษา

ในผูปวยอวน (ดัชนีมวลกายมากกวา 27 กก./ตารางเมตร) และ

ประมาณรอยละ 50 ของผูปวยวินิจฉัยโรคเบาหวานรวมดวย 

หลังการลดน้ำ�หนักสามารถลด proteinuria ไดถึงรอยละ 3046 

แตยังไมมีขอมูลการศึกษาระยะยาวถึงผลของการควบคุมน้ำ�หนัก

ตัวตอการชะลอการเสื่อมของไตในผูปวยโรคไตจากเบาหวาน เปา

หมายของดัชนีมวลกายในผูปวยโรคไตจากเบาหวานควรอยูในชวง 

18.5-24.9 กก./ม2

จากหลักฐานการศึกษาในปจจุบันของการรักษาผูปวยโรคไตจาก

เบาหวานจำ�เปนตองควบคุมปจจัยเสี่ยงของโรค ไดแก ควบคุมระดับ

น้ำ�ตาลในเลือด HA1c นอยกวารอยละ 7 ควบคุมความดันโลหิต

สูงนอยกวา 130/80 มม.ปรอท โดยเลือกใชยากลุม ACEI หรือ 

ARB เปนกลุมแรก ควบคุมไขมันในเลือดดวยยากลุม statins เพื่อ

ระดับ LDL-cholesterol นอยกวา 100 มก./ดล. จำ�กัดอาหารโปร

ตีนไมเกิน 0.8 มก./กก. ตอวัน จำ�กัดเกลือในอาหาร ออกกำ�ลังกาย 

และงดการสูบบุหรี่ ซึ่งจากการศึกษา Steno 2 Study หลังจาก 

การใชยา ACEI หรือ ARB และควบคุมปจจัยเสี่ยงอื่นๆ ตามเปา

หมาย สามารถลด microalbuminuria และอัตราการเกิด overt 

nephropathy รอยละ 60 เทียบกับกลุมที่รักษาตามมาตรฐานทั่วไป 

และจากการติดตามผูปวยตอเนื่อง 13 ป พบวา กลุมที่ควบคุม

ปจจัยเสี่ยงอยางเครงครัดสามารถลดอัตราการเสียชีวิตของผูปวย 

(Hazard ratio 0.54; 95% confidence interval [CI], 0.32 to 

0.89; P = 0.02) และลดอัตราการเกิดโรคไตจากเบาหวาน (relative 

risk, 0.44; 95% CI, 0.25 to 0.77; P = 0.004) และอัตราการ

เกิดไตเรื้อรังระยะสุดทาย47

บทบาทของยากลุมใหมที่ออกฤทธิ์ยับยั้งตามกลไกการกำ�เนิด

โรคของโรคไตจากเบาหวาน ไดแก TGF-beta inhibitors, AGE 

inhibitors, protein kinase C inhibitors, aldose reductase 

inhibitors, sulodexide, pentoxifylline, avosentan เปนตน 

สามารถลดความรุนแรงของพยาธิสภาพทางไต ลด albuminuria 

หรือ proteinuria และอาจชะลอการเสื่อมของไตในผูปวยโรคไตจาก

เบาหวานได48 อยางไรก็ตามสวนใหญเปนการศึกษาในสัตวทดลอง 

และในผูปวยโรคไตจากเบาหวานจำ�นวนจำ�กัด ติดตามระยะสั้น ดัง

นั้นจำ�เปนตองรอการศึกษาในอนาคตตอไป
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