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Abstract 
	 Endothelin-1 is the most potent vasoconstrictor that regulates renal perfusion, controls glomerular arteriolar 
tone and stimulates inflammation and fibrosis leading to progressive chronic kidney disease. Endothelin-1 is derived 
mainly from endothelial cells and is synthesized by endothelin converting enzymes. Endothelin-1 activates through 
both endothelin A and endothelin B receptors. When activated through the endothelin A receptor, it results in  
vasculature vasoconstriction, mesangium proliferation, extracellular matrix accumulation, podocyte injury,  
proteinuria, tubulointerstitial fibrosis, inflammation and cell infiltration. In contrast, the outcomes of binding through 
the endothelin B receptor are vasodilation, decreased cellular proliferation and decreased inflammatory cells. Clinical 
studies report endothelin A-selective blocker has been demonstrated to reduce proteinuria, glomerular pressure and 
arterial stiffness in non-diabetic and diabetic kidney disease, particularly among patients taking angiotensin converting 
enzyme inhibitor or angiotensin receptor blocker at maximum tolerated dose. In conclusion, endothelin receptor 
antagonists represent promising drugs to delay progression in chronic kidney disease. Adverse effects such as fluid 
retention must be considered. This review article summarizes the pathogenesis of endothelins in chronic kidney 
disease and clinical trials of endothelin receptor antagonists. 
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Endothelin receptor antagonist
ในโรคไตเรื้อรัง 

กิจพงศ์​ ชูพันธ์, สุวิกรานต์ วงศ์ประไพโรจน์
หน่วยโรคไต สาขาวิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์

บทคัดย่อ 
	 Endothelin-1 เป็นสารทีม่ฤีทธิม์ากสดุในการกระตุน้ให้หลอดเลือดหดตวัเพือ่ความคมุการไหลเวยีนโลหติทีไ่ต แรงดันภายในโกลเมอรลูสั  
นอกจากนี้ยังกระตุ้นเซลล์การอักเสบและการเกิดพังพืดที่ไต น�ำไปสู่การเกิดโรคไตเรื้อรัง endothelin-1 ส่วนใหญ่สร้างมาจากเซลล์เยื่อบุ
หลอดเลือดโดย endothelin converting enzymes และออกฤทธิ์โดยการกระตุ้นผ่าน endothelin A receptor จะท�ำให้เกิดการหดตัว
ของหลอดเลือด การเพิ่มขึ้นของเซลล์ mesangium การสะสมของสารเมทริคภายนอก การบาดเจ็บของ podocyte โปรตีนรั่วในปัสสาวะ 
พังพืดใน เนื้อไต​ เพิ่มจ�ำนวนเซลล์การอักเสบท่ีเน้ือไต ส่วนการกระตุ้นผ่าน endothelin B receptor จะท�ำให้เกิดหลอดเลือดขยายตัว  
ลดการเพิม่จ�ำนวนเซลล์ mesangium ลดจ�ำนวนเซลล์การอกัเสบทีเ่นือ้ไต จากการศกึษาทีผ่่านมาพบว่า endothelin A-selective blocker 
สามารถลดโปรตนีในปัสสาวะ ลดความดนัในโกลเมอรลูสั และลดการเกดิหลอดเลือดแขง็ตวั ทัง้ในผูป่้วยโรคไตเร้ือรงัจากโรคเบาหวาน และ
โรคไตเรื้อรังจากสาเหตุอื่น ๆ โดยการให้ร่วมกับ angiotensin converting enzyme inhibitor และ angiotensin receptor blocker 
จึงสามารถสรุปได้ว่า endothelin receptor antagonist เป็นยาที่สามารถชะลอความเสื่อมของโรคไตเรื้อรัง แต่ควรให้ในกลุ่มที่ไม่มีความ
เสี่ยงต่ อการเกิดก ารคั่งค้างของน�้ำในร่างกาย บทความนี้ได้สรุปเนื้อหาพยาธิก�ำเนิดของ endothelin และการศึกษาของ endothelin 
receptor antagonists ในโรคไตเรื้อรัง 

ค�ำส�ำคัญ: endothelin-1, endothelin A receptor, โรคไตเรื้อรัง 
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บทน�ำ
	 ปัจจุบันอัตราการเกิดโรคไตเรื้อรังเพิ่มมากข้ึน สาเหตุส่วนใหญ่
คือ โรคเบาหวาน ความดันโลหิตสูง และโรคไตอักเสบ การเพิ่มขึ้น 
ของแอลบูมินในปัสสาวะสัมพันธ์กับการเพิ่มข้ึนของแรงดันใน 
โกลเมอรูลสั และการลดลงของอตัราการกรองของไต ภาวะไตเรือ้รงั
ระยะสุดท้าย อัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด และ 
เป็นตัวพยากรณ์การด�ำเนินโรคของโรคไตเรื้อรัง จากค�ำแนะน�ำของ  
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 
แนะน�ำให้ใช้ angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI)  
หรือ angiotensin receptor blocker (ARB) ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
จากทั้งโรคเบาหวานและจากสาเหตุอื่น ที่มีโปรตีนรั่วในปัสสาวะ 
เพื่อช่วยชะลอการเสื่อมของไตโดยการลดโปรตีนในปัสสาวะ และ
ควบคุมความดันโลหิต1 ในปัจจุบันได้มีความพยายามคิดค้นยา 
ใหม่ ๆ  เพือ่ลดโปรตนีในปัสสาวะ และจากการศกึษาพบว่ายาในกลุม่ 

endothelin receptor antagonist สามารถลดโปรตีนในปัสสาวะ
ได้ในผู้ป่วยไตเรื้อรัง2-8 

Endothelin และพยาธิวิทยาทางไต
	 Endothelin ถกูค้นพบครัง้แรก ปี ค.ศ. 1988 โดย Yanagisawa 
และคณะ9 ประกอบด้วยหมู่อะมิโนแอซิดเปปไทด์ 21 ตัว และ 
มี disulfide bond เชื่อมโครงสร้างของหมู่อะมิโนแอซิด มี 3 ชนิด  
คือ endothelin-1 (ET-1), endothelin-2 (ET-2), endothelin-3  
(ET-3) ออกฤทธิ์โดยการจับกับ endothelin receptor ซึ่งมี  
2 subtypes คือ endothelial receptor type A (ET

A
) และ type 

B (ET
B
) ควบคุมโดยยีนบนโครโมโซม 4q28 และ 13q2210, 11

	 ET-1 เป็นสารที่มีฤทธิ์มากสุดในการกระตุ้นการหดตัวของ 
หลอดเลือด สร้างมาจากเซลล์บุผนังหลอดเลือดเป็นส่วนใหญ่  
นอกจากนี้ยังสร้างจากเซลล์กล้ามเนื้อเรียบ mesangial cell,  
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vascular endothelium, tubular epithelial cell ของหน่วย 
กรองไต เซลล์บุผนังหลอดลม แมคโครเฟจ เซลล์สร้างเส้นใย เซลล์
กล้ามเนื้อหัวใจ เซลล์สมอง และเซลล์​ของตับอ่อน ส่วน ET-2 สร้าง
จากรังไข่ของผู้หญิง และเซลล์บุผนังล�ำไส้ และ ET-3 สร้างจาก 
เซลล์สมอง เซลล์บุผนังท่อไต และเซลล์บุผนังล�ำไส้ ควบคุมโดย 
ET-1 ยีนบนโครโมโซม 6p23-24, ET-2 ยีนบนโครโมโซม 1p34 
และ ET-3 ยีนบนโครโมโซม 20q13.2-13.312 ตัวกระตุ้นยีน ET-1 
มีหลายชนิด ได้แก่ angiotensin II, transforming growth  
factor-beta (TGF-β), tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), 
interleukin-1 อะดรนีนาลนี ภาวะเซลล์ขาดออกซเิจน และอนิซลิูน 
ส่วนตัวยับยั้งยีน ET-1 ได้แก่ ไนตริกออกไซด์ แนตริยูเรติกเปปไทด์​ 

	 ET-1 เป็น endothelin ที่พบมากที่สุดที่ไต โดยเริ่มต้นจาก 
ET-1 ยีนถอดรหัส endothelial-1 mRNA เป็นหมู่อะมิโนแอซิด 
212-amino-acid precursor protein (prepro-ET-1) แล้วตดัแบ่ง
ด้วย neutral endopeptidase เป็น active precursor (38-amino 
acid Pro-ET-1 หรือ big ET-1) และถูก metalloprotienase 
endothelin-converting-enzyme-1 (ECE-1) เปล่ียนเป็น mature 
21-amino acid endothelial-1 (ET-1) ซึ่งเป็นตัวที่ออกฤทธิ์จับ 
กับ endothelin receptor10

prostaglandin E2 (PGE2), prostacyclin (PGI2) และภาวะเครยีด
ทางกล ดังรูปที่ 111

รูปที่ 1 Endothelin-1 และ endothelial receptor ในระบบหลอดเลือด
ตัวย่อ: NO, nitric oxide; eNOS, endothelial nitric oxide synthase; PLC, phospholipids C; sGC, soluble guanylyl  
cyclase; IP3, inositoltriphosphate; cGMP, cyclic guanoside monophosphate; ANP, atrial natriuretic peptide; BNP, brain  
natriuretic peptide11

	 ET
A 
จับกับ ET-1 และ ET-2 ได้ดีกว่า ET-3 อยู่บริเวณกล้ามเนื้อ 

เรียบของหลอดเลือด กระตุ้นการหดต้วของหลอดเลือด การเพิ่ม
จ�ำนวนเซลล์ และ ET

B 
จับกับ endothelins ทั้ง 3 ชนิดเท่ากัน  

อยู่บริเวณเซลล์บุผนังหลอดเลือด กระตุ้นการขยายตัวของหลอด

เลือด ยั้บยั้งการเพิ่มจ�ำนวนเซลล์ และยับยั้งการเกิดพังพืด ส่วน 
ของไต endothelial receptor พบได้หลายต�ำแหน่งของไต 
แตกต่างกันตามแต่ละชนิดดังรูปที่ 210, 11
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รูปที่ 2 Endothelin-1 และ endothelial receptor ในโกลเมอรูลัส11

	 ET-1 มีผลต่อการควบคุมการขับโซเดียมและน�้ำบริเวณท่อไต 
โดยเมือ่มปีรมิาณน�ำ้และโซเดยีมเพิม่ทีห่น่วยกรองไต จะกระตุน้การ
สร้าง ET-1 แล้วออกฤทธิ์ผ่าน ET

B 
ท�ำให้มีการสร้างไนตริกออกไซด์

และ prostaglandin E2 เพิม่ขึน้ ท�ำให้เกดิยบัยัง้การดดูกลบัโซเดยีม
ทางปัสสาวะ (natriuresis) และยบัยัง้การดดูกลบัของน�ำ้โดยกระตุน้ 
ผ่าน ET

B
 ยับยั้ง epithelial sodium channel (ENaC) และ  

vasopressin V2 receptor ที่ท่อไตรวม ยับยั้ง Na-K-2Cl  
cotransporter (NKCC) ท่ีบริเวณส่วนหนาของท่อขาขึ้นของลูพ 
ของเฮนเล และยบัยัง้ Na-K-ATPase และ sodium cotransportor  
ที่บริเวณท่อกรองไตส่วนต้น มีผลท�ำให้ความดันโลหิตลดลง ดังนั้น 
ET

B
 เป็นตัวควบคุมความดันโลหิตและการขับเกลือโซเดียมทาง

ปัสสาวะและมีหน้าที่ในการควบคุมสมดุลย์กรด-ด่าง โดยยับยั้ง 
Na/H exchanegr เพิ่มการขับไฮโดรเจนอิออนท่ีท่อกรองไตส่วน

ต้นในภาวะที่เลือดเป็นกรด ดังรูปที่ 310, 11

	 ET-1 ควบคุมการไหลเวียนของเลือดท่ีหน่วยกรองไต โดย 
ออกฤทธิ์ผ่าน ET

A 
ที่บริเวณเซลล์กล้ามเนื้อเรียบของ afferent  

arteriole และเซลล์ pericytes ของหลอดเลือด vasa recta 
ท�ำให้เกิดการหดตัวของหลอดเลือด ลดการไหลเวียนโลหิตไปท่ี 
โกลเมอรูลัส ลดอัตราการกรองของไต และเพิ่มจ�ำนวนเซลล ์ 
mesangium โดยเซลล์ mesangium ผลติ interleukin-6, TGF-β, 
platelet-derived growth factor (PDGF) เพิม่การสร้าง fibronectin,  
collagen IV เกิดการสะสมของสารแมททริคภายนอกเซลล์ ส่งผล
ต่อการเกิดพังพืดในเนื้อไตและเกิดโรคไตเรื้อรังตามมา10 นอกจากนี้ 
ยังเพ่ิมจ�ำนวนของเซลล์เม็ดเลือดขาวที่ไตเกิดจากการเพิ่มของ
โมเลกุลยึดเกาะที่ผิวเซลล์ท�ำให้เกิดไตอักเสบ13

Podocytes: ETA (ETB):
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รูปที่ 3 Endothelin-1 และ endothelial receptor ในท่อไต11 
ตัวย่อ: AQP2, aquaporin 2; AC, adenylate cyclase; PKC, protein kinase C; MAPK, mitogen activated protein kinases; 
eNOS, endothelial nitric oxide synthase; ENaC, sodium channel; PGE, prostaglandin 

	 การเกิดโปรตีนรั่วทางปัสสาวะเป็นอาการส�ำคัญในการเกิด 
โรคไต เกิดจากการบาดเจ็บและการบางตัวลงของ podocyte  
โดยการกระตุ้นของ ET-1 ผ่าน ET

A
 ของ podocyte เกิดการ

เปลีย่นแปลงโครงสร้าง actin และ nephrin ท�ำให้ slit diaphragm 
แยกจากกัน เสียคุณสมบัติการเป็นเยื่อเลือกผ่าน จึงมีโปรตีนรั่ว 
ออกมาในปัสสาวะ เป็นขบวนการส�ำคัญในการเกิด glomerulo-
sclerosis10, 14 

 Endothelin ในโรคไต
	 จากผลการศึกษาในสัตว์ทดลองการเพิ่มขึ้นของ ET-1 มีผล 
ต่อการด�ำเนินโรคของโรคไต โดยเฉพาะการเกิดพังพืดที่ไต ซึ่ง 

ผ ่านการกระตุ ้น ET
A
 บนเซลล์ fibroblast สร้าง matrix  

matallopeptidase-2, matrix matallopeptidase-9 เกิด 
การสะสมของสารแมททรคิภายนอกนอกเซลล์ การเพิม่ขึน้ของเซลล์ 
mesangium และกระตุ้นขบวนการ epithelial mesenchymal  
trasition (EMT) ท่ีเซลล์บุผนังท่อกรองไตเปลี่ยนแปลงไป 
เป็น mesenchymal cells และหล่ังสารมากระตุ้น fibroblast 
ท�ำให้เกิดพังพืดในเนื้อไตเพิ่มมากขึ้น ปัจจัยที่การกระตุ้นการสร้าง 
ET-1 พบได้ในหลายโรคที่เป็นสาเหตุของโรคไต เช่น ภาวะน�้ำตาล 
ในเลือดสูง ภาวะดื้อต่ออินซูลิน ภาวะอ้วน ไขมันในเลือดสูง 
การเพิม่ขึน้ของสารต้านอนมุลูอสิระ angiotensin II และภาวะเลอืด
เป็นกรดจากโรคไตเอง ดังรูปที่ 415
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รูปที่ 4 Endothelin และพยาธิสภาพการเกิดโรคไตเรื้อรัง15

ตัวอย่าง endothelin ในโรคไตจากภาวะต่าง ๆ (ตารางที่ 1)
	 1.	 โรคไตจากโรคเบาหวาน ภาวะน�้ำตาลในเลือดสูงกระตุ้น
การสร้าง ET-1 เกิดการบาดเจ็บของเซลล์ pododcyte, การตาย
ของ pododcyte เกิดการรั่วของโปรตีนในปัสสาวะ และจาก 
หลายการศึกษาพบว่ายา ETA antagonist (avosentan,  
atrasentan) สามารถชะลอการเสื่อมของไตในผู้ป่วยไตเรื้อรัง 
จากโรคเบาหวานได้ โดยการลดโปรตีนในปัสสาวะ3-6, 8, 16

	 2.	 โรคไตเรื้อรังจากภาวะความดันโลหิตสูง โดยภาวะความดัน
โลหิตสูงสัมพันธ์กับ renin angiotensin aldosterone system 
(RAAS) โดย angiotensin II เพิ่มการสร้าง ET-1 มีผลต่อการ 
ไหลเวียนโลหิตไปที่ไตลดลงจากการหดรัดตัวของหลอดเลือด 
afferent, efferent และหลอดเลือด vasa recta ท�ำให้เกิดการ
เพิ่มแรงดันในโกลเมอรูลัสสูงขึ้น จากการศึกษาพบว่า ET-1 กระตุ้น 
ET

A
 ท�ำให้การด�ำเนินโรคไตเรื้อรังเสื่อมเร็วข้ึน ยาท่ีใช้ในการชะลอ

ความเสื่อมของไตในผู้ป่วยกลุ่มนี้ คือ RAAS blockade ซ่ึงช่วย 
ลดโปรตีนรั่วทางปัสสาวะ ลดความดันโลหิต ชะลอการเกิดพังพืด 
ที่ไต และจากการศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่า การใช้ avosentan  
ร่วมกับ valsartan เทียบกับการใช้ avosentan อย่างเดียว พบว่า 
ลดการรั่วของโปรตีนในปัสสาวะ และลดอัตราการเสียชีวิตได้
มากกว่า17

	 3.	 ไตอักเสบชนิด focal segmental glomerulosclerosis มี
โปรตีนรั่วทางปัสสาวะและอาการบวม สาเหตุจาการเปลี่ยนแปลง

โครงสร้าง actin ของ podocyte การแยกของ slit diaphragm 
การตายและการหลุดลอกของ podocyte และตรวจพบ ET-1 
ในปัสสาวะ ซ่ึงแสดงให้เห็นว่า ET-1 มีผลต่อการเกิดโรค14  และ 
จากการศกึษาในสตัว์ทดลองพบว่า darusentan (ETA antagonist) 
ลดความดนัโลหติในผู้ป่วย focal segmental glomerulosclerosis 
ลดโปรตีนรั่วในปัสสาวะ pododcyte ท�ำงานได้ปกติไม่มีการลด
จ�ำนวนลง18

	 4.	 โรคไตอักเสบจากภูมิคุ้มกัน IgA จะมีการสร้าง ET-1 จาก
เซลล์ mesangium เพิ่มมากขึ้น ท�ำให้เกิดหลอดเลือดที่ไตหดตัว  
มีโปรตีนในปัสสาวะ การให้ ACEI หรือ ARB สามารถลดโปรตีน 
ในปัสสาวะได้ และลดการสร้าง ET-119

การศึกษาทางคลินิกของ endothelin receptor  
antagonists 
	 โรคไตเรือ้รงั เช่น โรคไตเรือ้รงัจากโรคเบาหวาน ความดนัโลหิตสงู  
ไตอักเสบ โรคไตเป็นถุงน�้ำ และที่ไม่ทราบสาเหตุของโรคไตเรื้อรัง 
มีการสร้าง ET-1 ในเลือดเพิ่มขึ้นจากการอักเสบและการบาดเจ็บ
ของหลอดเลือด การท�ำงานของไตลดลง ภาวะเลือดเป็นกรด การมี 
ET-1 เพิม่ขึน้สมัพนัธ์กบัการมโีปรตนีรัว่ในปัสสาวะและความรนุแรง
ของโรคไตเรือ้รงั ดงัน้ันการให้ endothelin receptor antagonists 
ได้ประโยชน์ทางคลินิกในการชะลอความเสื่อมของไต และลด 
การเกิดพังพืดของไต

Increase
renal ET-1

ETA receptor
activation

Vasculature
vasoconstriction

Vascular hypertrophy
Endothelial injury

Coagulation

Acidemia
Hyperglycemia

Insulin resistance
Obesity

Dyslipidemia
Aldosterone
Angiotensin II
Growth factors
Aging process
Nitric oxide
Hypoxia

Oxidative stress
Inflammatory 

cytokines
Nitric oxide deficiency

Proteinuria
Vasoconstrictors

Mesangium
Mesangial proliferation
Matrix accumulation
Glomerulosclerosis

Podocyte
Disruption of cytoskeleton

Nephron shedding
Proteinuria

Inflammatory cell
Tissue infiltration

Renal tubule
Tubulointerstitial fibrosis

CKD
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ตารางที่ 1 การศึกษาทางคลินิกของ endothelin receptor antagonist ในโรคโรคไตเรื้อรัง

disease Study type Intervention Size /Ages Study status Outcomes/Conclusions

Hypertensive 
nephropathy

phase I RCT BQ123 (ET
A
)

BQ788 (ET
B
)

N=16
18-70 years

Completed BQ123 increase renal blood flow 
BQ123 response seen in CKD,but not in 
healthy patients 

Non diabetic 
CKD 

phase I RCT BQ123 (ET
A
)

Nifedipine
N=22 
18-70 years 

Completed BQ123 reduced protienuria and pulse 
wave velocity more than nefidipine with 
independent of blood pressure effects

Non diabetic 
CKD

phase I RCT TAK-044 (ET
A
/ET

B
) N=7 Completed Increase renal blood flow, reduce blood 

pressure and increase cardiac index 

Non diabetic 
CKD

phase II 
RCT

Sitaxsentan (ET
A
)

Nefidipine 
N=27
18-70 years 

Completed Sitaxentan reduce proteinuria, blood 
pressure 
Nefidipine did not reduce proteinuria in 
CKD stages 1-4 

Diabetic 
nephropathy 

phase II Avosentan (ET
A
)

5,10,25,50 mg/d
Placebo

N=286
18-75 years

Completed Avosentan reduce albuminuria 20-30% 
from 5-50 mg/d
Fluid retention dose-dependent range 
from 12-32% of patients 

Diabetic 
nephropathy 

phase III 
RCT 
(ASCEND)

Avosentan (ET
A
)

25, 50 mg/d
Placebo

N=1392 
50-70 years 

Terminated Avosentan reduce in albuminuria 44-49% 
after 4 months
Trial terminated owing to adverse events 
related to fluid retention 

Diabetic 
nephropathy 

phase IIa Atrasentan (ET
A
)

0.25, 0.75, 1.75 
mg/d
Placebo

N=89 Completed Atrasentan reduce proteinuria 35-40% in 
two high doses 
edema dose-dependent (14-46%) and 
generally mild 

Diabetic 
nephropathy 

phase IIb 
(RADAR)

Atrasentan (ET
A
)

0.75, 1.25 mg/d
Placebo

N=211 Atrasentan reduced proteinuria 
35-39% with received MTLD ACEI or ARB

Diabetic 
nephropathy 

phase III 
RCT 
(SONAR)

Atrasentan (ET
A
) 

0.75 mg/d
Placebo

N=5117
18-85 years 

Terminated Atrasentan reduced the risks renal event 
8% in selected patients with received 
MTLD ACEI or ARB
Study was terminated due to lack of 
promising evidence, not due to safety 
concern 

Diabetic 
nephropathy 

phase II Daglutril 
(ECE inhibitor)
Placebo

N=45 Completed No change in proteinuria after 8 weeks 
All taking losartan 100 mg/d 

Focal segmental 
glomerulosclerosis 

phase II 
RCT (DUET)

Sparsentan (ET
A
) 

200,400, 800 mg/d
Irbesartan 

N=109
8-75 years

Completed Sparsentan was significantly reduce  
proteinuria after 8 weeks, well toerated 
and safe compare to irbesartan 

Focal segmental 
glomerulosclerosis 

phase III 
RCT 
(DUPLEX)

Sparsentan (ET
A
) 

800 mg/d
Irbesartan 

N=300
18-75 years

Ongoing Evaluate long term antiprotienuric effect 
and renoprotective of sparsentan 

IgA nephropathy phase III 
RCT
(PROCTECT)

Sparsentan (ET
A
) 

400 mg/d 
Irbesartan

N=280 Ongoing Evaluate long term antiprotienuric effect 
and renoprotective of sparsentan 
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การศึกษาทางคลินิกในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
	 การศึกษาของ Goddard และคณะ มีการใช้ ET

A
-selective 

blocker (BQ123) และ ET
B
-selective blocker (BQ788)  

ฉีดเข้าหลอดเลือดในผู้ป่วย 8 ราย ที่มีโรคไตเรื้อรังจากความดัน 
โลหิตสูง และอีก 8 ราย เป็นคนปกติที่ไม่มีโรคไต พบว่า BQ123  
ลดความดันโลหิต และเพิ่มเลือดไหลเวียนไปที่ไตในผู้ป่วยโรคไต
เรือ้รงัจากความดนัโลหติสงู ขณะท่ีการใช้ BQ123 ร่วม BQ788 กลบั
ไม่ได้ผลดังกล่าว20 ดังนั้นสรุปได้ว่าในโรคไตเรื้อรังจะมีการกระตุ้น 
ET

A
 receptor เพิ่มมากขึ้นท�ำให้เกิดการหดตัวของหลอดเลือดที่ไต

และความดันโลหิตสูง ส่วนการกระตุ้น ET
B
 recptor จะช่วยชะลอ

ความเสือ่มของไต การศกึษาของ Dhaun และคณะ มกีารใช้ BQ123  
เทียบกับ nefidipine ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ไม่มีโรคเบาหวาน  
22 ราย ที่ได้ยา RAS blockade พบว่า BQ123 ลดโปรตีนรั่ว 
ในปัสสาวะ และลดภาวะหลอดเลือดแข็งตัวได้ดีกว่า nefidipine  
แต่การลดความดันโลหิตไม่แตกต่างกัน2 ดังนั้นสรุปได้ว่า ET

A
-

selective blocker ช่วยชะลอความเสื่อมของไตได้ดี เมือ่ใช้รว่มกบั 
RAS blockade และ BQ788 ไม่มีประโยชน์ในผู้ป่วยไตเรื้อรัง 
เพราะท�ำให้มีการหดตัวของหลอดเลือดไตลดเลือดไหลเวียนไปที่ไต
	 การศกึษาของ Dhaun และคณะ ศึกษาการใช้ยา TAK-044 โดย
สามารถในการจับ ET

A
 มากกว่า ET

B 
18 เท่า ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 

7 ราย ที่มีสาเหตุจากโรคถุงน�้ำในไต IgA nephropathy ไตอักเสบ  
ไตเร้ือรังจากการอดุกนัทางเดนิปัสสาวะ ไตเร้ือรงัจากความดนัโลหติสงู 
พบว่าเพิ่มเลือดไหลเวียนไปท่ีไต และลดความดันโลหิตจากการ 
คลายตวัของหลอดเลอืด แต่ไม่มผีลต่ออตัราการกรองของไต21 ดงันัน้ 
สรุปได้ว่า ET

A
-selective blocker เพิ่มเลือดไหลเวียนไปที่ไต

	 การศกึษาของ Dhaun และคณะ ท�ำการศกึษาการใช้ sitaxsentan  
(ET

A
-selective blocker) ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 1-4 ที่ไม่มี

โรคเบาหวาน จ�ำนวน 27 ราย ร่วมกับการได้ยา RAS blockade 
เทียบกับกลุ่มที่ได้ nefidipine พบว่า sitaxsentan ลดโปรตีน 
ในปัสสาวะได้ 0.73 กรมั/วนั ส่วน nefidipine ลดโปรตนีในปัสสาวะ
ได้ 0.09 กรัม/วนั ที ่6 สปัดาห์หลงัได้รบัยา นอกจากนี ้sitaxsentan 
ยังลดความดันโลหิตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังเฉลี่ย 4 มม.ปรอท จึง 
น่าจะเป็นยาทางเลือกส�ำหรับการรักษาในความดันโลหิตในผู้ป่วย
โรคไตเรือ้รัง22 แต่มรีายงานผูป่้วยทีไ่ด้รบัยา sitaxsentan เกดิอาการ
ตับวายเฉียบพลัน ปัจจุบันยาจึงถูกถอนออกจากตลาด ดังน้ันสรุป 
ได้ว่า ET

A
-selective blocker สามารถชะลอความเสื่อมของโรคไต

ได้ดีเมื่อใช้ร่วมกับยาในกลุ่ม RAS blockade
	 DUET trial เป็นการศึกษาผลของ sparsentan (RE-021: ET

A
-

selective blocker และ ARB) ขนาดยา 200, 400, 800 มก./วัน 
ในผู้ป่วยไตอักเสบชนิด focal segmental glomerulosclerosis 
73 ราย เปรียบเทียบกับ irbesartan 300 มก./วัน ในผู้ป่วยไต
อักเสบชนิด focal segmental glomerulosclerosis 36 ราย อายุ  

8-75 ปี อตัราการกรองของไตมากกว่า 30 มล./นาท/ี 1.73 ตารางเมตร  
โปรตนีในปัสสาวะมากกว่า 1000 มก./วนั เป็นระยะเวลา 8 สปัดาห์ 
ลดโปรตีนในปัสสาวะร้อยละ 44.8 ในกลุ่มที่ได้ sparsentan และ  
ร้อยละ 18.5 ในกลุม่ทีไ่ด้ irbesartan โดยเฉพาะขนาดยา sparsentan  
400, 800 มก./วัน ลดโปรตีนในปัสสาวะได้ดี และไตอักเสบ 
ชนิด focal segmental glomerulosclerosis เข้าสู่ภาวะโรค
สงบได้ถึงร้อยละ 28 ในกลุ่มที่ได้ sparsentan ร้อยละ 9 ในกลุ่ม
ที่ได้ irbesartan ยา sparsentan ลดความดันโลหิตขณะหัวใจ 
บีบตัวได้มากกว่า irbesartan 7.2 มม.ปรอท ลดความดันโลหิต 
ขณะหัวใจคลายตัวได้มากกว่า irbesartan 5.6 มม.ปรอท อาการ 
ไม่พึงประสงค์จากยาคือภาวะความดันโลหิตต�่ำ และอาการบวม  
แต่การศึกษานี้ไม่สามารถบอกถึงผลของ sparsentan ในแต่ละ
ขนาดยาที่แตกต่างกันได้ เพราะจ�ำนวนผู้ป่วยน้อย7 จากการศึกษา
นี้การให้ยา endothelial receptor antagonist ร่วมกับ ARB  
ลดโปรตีนในปัสสาวะได้ดีกว่าการให้ ARB ตัวเดียวในผู้ป่วย focal 
segmental glomerulosclerosis การได้ยาที่ออกฤทธิ์คนละ
ต�ำแหน่งสามารถเสรมิฤทธิก์นัท�ำให้ลดโปรตนีในปัสสาวะได้ดี ชะลอ
ความเสื่อมของโรคไตเรื้อรัง
	 จากการศึกษา DUET trial ได้มีการศึกษาตามมาคือ DUPLEX 
trial เป็นการศกึษายา sparsentan ขนาดยา 800 มก./วนั ในผูป่้วย 
focal segmental glomerulosclerosis เทียบกับ irbesartan 
เพื่อศึกษาผลของการลดโปรตีนในปัสสาวะ และผลต่ออัตราการ 
กรองของไตในระยะยาว โดยศึกษาในคนอายุ 18-75 ปี จ�ำนวน  
300 ราย ที่มีโปรตีนในปัสสาวะมากกว่า 1500 มก./วัน และ
อัตราการกรองของไตมากกว่า 30 มล./นาที/ 1.73 ตารางเมตร  
อยู่ระหว่างการศึกษา23 

	 จากการศกึษาข้างต้น2, 21, 22 endothelial receptor antagonist 
ลดโปรตีนในปัสสาวะเมื่อใช้ร่วมกับ RAS blockade และในโรคไต 
อักเสบจากภูมิคุ้มกัน IgA จะมีการสร้าง ET-1 เพิ่มขึ้น19 ดังนั้นจึง 
ได้มีการศึกษาที่ชื่อว่า Protect trial โดยศึกษายา sparsentan  
400 มก./วันเทียบกับ irbesartan 300 มก./วัน ในผู้ป่วยโรคไต
อักเสบจากภูมิคุ้มกัน IgA ที่ไม่เคยได้ยากดภูมิคุ้มกันมาก่อน โปรตีน
ในปัสสาวะมากกว่า 1000 มก./วัน และอัตราการกรองของไต
มากกว่า 30 มล./นาที/ 1.73 ตารางเมตร เพื่อเปรียบเทียบการลด
โปรตีนในปัสสาวะและอัตราการกรองของไต ระยะเวลาการศึกษา 
2 ปี เพือ่ดปูระสทิธภิาพในการชะลอการด�ำเนนิโรคของโรคไตเรือ้รงั 
อยู่ระหว่างการศึกษา24

การศึกษาทางคลินิกในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน 
	 การศกึษาของ Wenzel และคณะ ได้ท�ำการศึกษายา avosentan  
(ET

A
 -selective blocker) ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจากโรคเบาหวาน

จ�ำนวน 286 ราย ร่วมกับการได้รับยา RAS blockade และมีอัตรา

Journal of the Nephrology Society of Thailand  35



การกรองของไต 80 มล./นาที โปรตีนในปัสสาวะ 1500 มก./วัน  
ขนาดยา avosentan 5, 10, 25, และ 50 มก./วัน ติดตาม 
หลังได้ยาไป 12 สัปดาห์ ลดโปรตีนรั่วทางปัสสาวะลงร้อยละ 20.9, 
16.3, 25 และ 29.9 ตามล�ำดับ แต่กลุ่มที่ไม่ได้ยา avosentan  
มีการเพิ่มของโปรตีนในปัสสาวะร้อยละ 35.5 ผลข้างเคียงของ 
ยา avosentan คือการคั่งค้างของน�้ำในร่างกาย พบร้อยละ 11.9, 
21.1, 15.0 และ 32.1 ตามล�ำดับ ดังน้ันขนาดยา avosentan  
ขนาดสูงสามารถลดโปรตีนในปัสสาวะได้ดี แต่เพิ่มความเสี่ยงต่อ 
การเกิดการคั่งค้างของน�้ำในร่างกาย3 

	 หลังจากนั้นได้มีการศึกษายา avosentan ในกลุ่มผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรังจากโรคเบาหวาน คือ ASCEND trial ศึกษาในผู้ป่วยจ�ำนวน 
1392 ราย โปรตีนในปัสสาวะเฉลี่ย 1500 มก./วัน อัตราการกรอง
ของไตเฉลี่ย 33 มล./นาที/ 1.73 ตารางเมตร ร่วมกับการได้ยา RAS 
blockade ขนาดยา avosentan 25 และ 50 มก./วัน พบว่ายา 
avosentan ลดโปรตีนในปัสสาวะหลังการติดตามไป 4 เดือน ร้อย
ละ 44.3, 49.3 ส่วนในกลุม่ทีไ่ม่ได้ avosentan ลดโปรตนีในปัสสาวะ
ร้อยละ 9.7 แต่การศึกษาได้ยุติก่อนก�ำหนด เพราะมีอาการไม่พึง
ประสงค์คอื ภาวะหวัใจวายและน�ำ้ท่วมปอดในกลุม่ท่ีได้ avosentan 
พบมากกว่า 3 เท่าเทยีบกบักลุม่ทีไ่ม่ได้ avosentan4 จงึสรปุได้ว่าไม่
ควรใช้ avosentan ขนาดสูงในผู้ป่วยโรคไตเรื่้อรังจากโรคเบาหวาน 
เพราะจะมีการคั่งค้างของน�้ำในร่างกาย
	 การศกึษาของ Parvanova และคณะ ท�ำการศกึษายา daglutril 
ซึ่งออกฤทธิ์ยั้บยั้ง endothelin-converting enzyme (ECE) และ 
neutral endopeptidase ลดการสร้าง ET-1 ในผู้ป่วยเบาหวาน
ชนิดที่ 2 ในประเทศอิตาลี 45 ราย โปรตีนในปัสสาวะ 20-999 
ไมโครกรัม/นาที ร่วมกับการได้ยา losartan 100 มก./วัน ความดัน 
โลหติน้อยกว่า 140/90 มม.ปรอท ในระยะเวลา 8 สปัดาห์ ขนาดยา  
daglutril 300 มก./วัน โดยกลุ่มท่ีได้ daglutril แล้วเปลี่ยนเป็น 
ไม่ได้ยา daglutril 22 ราย อตัราการกรองของไตเฉลีย่ 90 มล./นาท/ี 
1.73 ตารางเมตร ส่วนกลุ่มที่ไม่ได้ยา daglutril แล้วเปล่ียนเป็น  
daglutril 23 ราย อัตราการกรองของไตเฉลี่ย 72 มล./นาที/ 1.73 
ตารางเมตร พบว่า daglutril ไม่ลดโปรตีนในปัสสาวะ แต่ลดความ
ดันโลหิตขนาดหัวใจห้องล่างบีบตัว 5.4 มม.ปรอท25 ดังนั้นจาก 
การศึกษานี้จึงสรุปได้ว่า ECE blockade รักษาความดันโลหิตสูง 
ในผูป่้วยไตเรือ้รงั แต่ไม่ลดโปรตนีในปัสสาวะจงึไม่มผีลในการชะลอ
การด�ำเนินของโรคไตเรื้อรัง
	 จากการศกึษาของ Kohan และคณะ โดยศกึษายา atrasentan 
(ET

A
-selective blocker) ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจากโรคเบาหวาน 

89 ราย โปรตีนในปัสสาวะ 350-515 มก./กรัม อัตราการกรอง
ของไต 48-61 มล./นาที/ 1.73 ตารางเมตร ร่วมกับการใช้ยา RAS 
blockade ขนาดยา atrasentan 0.25, 0.75, 1.75 มก./วนั ติดตาม
เป็นระยะเวลา 8 สัปดาห์ ลดโปรตีนในปัสสาวะร้อยละ 21, 42, 35  

ที่ขนาดยา 0.25, 0.75, 1.75 มก./วัน ตามล�ำดับ ส่วนในกลุ่ม 
ที่ไม่ได้ยา atrasentan ลดโปรตีนในปัสสาวะได้ร้อยละ 11 ดังนั้น
ขนาดยา artrasentan 0.75, 1.75 มก./วัน ลดโปรตีนในปัสสาวะ 
ได้ดีเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้ยา atrasentan อาการไม่พึงประสงค์
จากยาคือ การบวมพบตั้งแต่อาการบวมน้อยจนถึงปานกลางซึ่ง
สัมพันธ์กับขนาดยา ร้อยละ 9, 14, 18, 46 ที่ขนาดยา 0.25, 0.50, 
1.75 มก./วัน ตามล�ำดับ5

	 จากการศึกษาต่อมา RADAR trial เป็นการศึกษาของยา  
atrasentan ในผู้ป่วยโรคไตเรือ้รงัจากโรคเบาหวาน 211 ราย โปรตนี
ในปัสสาวะ 300-3500 มก./วัน อัตราการกรองของไต 30-75 มล./
นาที/ 1.73 ตารางเมตร และได้รับยา RAS blockade ขนาดยา 
atrasentan 0.75 มก./วัน 78 ราย, 1.25 มก./วัน 83 ราย และ
ไม่ได้ยา atrasentan 50 ราย ติดตาม 12 สัปดาห์ พบว่าโปรตีน 
ในปัสสาวะลดลงร้อยละ 35 และร้อยละ 38 ที่ขนาดยา 0.75 มก./
วันและ 1.25 มก./วัน ตามล�ำดับ ส่วนกลุ่มที่ไม่ได้ยา atrasentan  
โปรตีนในปัสสาวะไม่ลดลง  atrasentan ลดความดันโลหิต 
ลงโดยเฉลี่ย 5 มม.ปรอททั้งสองขนาดยา นอกจากนี้หลังหยุดยา  
atrasentan 30 วัน ทั้งความดันโลหิตและโปรตีนในปัสสาวะ 
จะกลับมาในระดับเดิม อาการไม่พึงประสงค์ท�ำให้เกิดการบวม 
เล็กน้อยพบร้อยละ 35, 42, 42 ที่ขนาดยา 0.75 มก./วัน 1.25 
มก./วัน และกลุ่มที่ไม่ได้ยา atrasentan ตามล�ำดับ ในการศึกษานี้ 
คัดเลือกผู้ป่วยที่มีประวัติภาวะหัวใจวาย โรคหลอดเลือดหัวใจตีบ  
ผู ้ป ่วยรับประทานยาขับปัสสาวะขนาดสูงออกจากการศึกษา 
นอกจากนี้ยา atrasentan ท้ังสองขนาดยังมีผลลดโคเลสเตอรอล  
18 มก./ดล. LDL 15 มก./ดล. ส่วนไตรกลเีซอไรด์ลดลง 30 มก./ดล.  
ในขนาดยา 0.75 มก./วัน และลดลง 48 มก./ดล. ในขนาดยา 1.25 
มก./วัน โดยไม่ได้ยาลดไขมัน ส่วนกลไกการออกฤทธิ์ยังไม่ทราบ
ชัดเจน6

	 สรุปในการศึกษาน้ีการใช้ ET
A 
-selective blocker ในผู้ป่วย

โรคไตเรือ้รงัจากโรคเบาหวานทีไ่ด้รบัยา RAS blockade ลดโปรตนี
ในปัสสาวะเพือ่ชะลอความเสือ่มของโรคไตเรือ้รงั ลดความดนัโลหิต 
และลดไขมนัในเลอืด แต่ควรพจิารณาใช้ยาในผูป่้วยทีไ่ม่มคีวามเส่ียง
ภาวะหัวใจวาย 
	 SONAR trial เป็นการศึกษาของยา atrasentan 0.75 มก./วัน  
เทียบกับการไม่ได้ยา atrasentan ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจากโรค 
เบาหวานชนิดที่ 2 ที่ได้รับ RAS blockade อย่างน้อย 4 สัปดาห์
ก่อนได้รับยา atrasentan อายุ 18-85 ปี อัตราการกรองของไต 
25-75 มล./นาที/ 1.73 ตารางเมตร โปรตีนในปัสสาวะ 300-5000  
มก./วัน ความดันโลหิตขณะหัวใจบีบตัว 110-180 มม.ปรอท  
โดยเลือกเฉพาะผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อยา atrasentan คือ สามารถ
ลดโปรตนีในปัสสาวะได้ร้อยละ 30 และไม่มอีาการของภาวะคัง่ค้าง
ของเกลือโซเดียม หลังได้รับยา atrasentan เป็นเวลา 6 สัปดาห์  
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จ�ำนวน 2648 ราย เพื่อศึกษาผลของยาต่อการเพิ่มของระดับ 
ครีเอทินินในเลือด หรือการด�ำเนินโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายหลัง
ติดตามไปเฉลี่ย 2.2 ปี โดยกลุ่มที่ได้ยา atrasentan เกิดร้อยละ 6  
ส่วนในกลุ่มท่ีไม่ได้ยา atrasentan เกิดร้อยละ 7.9 การลดลง 
ของอัตราการกรองของไตร้อยละ 50 พบได้ 0.73 เท่าในกลุม่ทีไ่ด้ยา 
atrasentan เทียบกับกลุ่มท่ีไม่ได้ยา atrasentan การศึกษายุต ิ
ก่อนก�ำหนดเพราะการเพ่ิมขึ้นของค่าครีแอทินินในเลือด และการ
ด�ำเนินโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายเกิดน้อยกว่าท่ีคาด อาการไม่พึง
ประสงค์ที่พบของ artrasentan คือภาวะหัวใจล้มเหลวพบร้อยละ  
3.6 ส่วนในกลุ่มที่ไม่ได้ atrasentan พบร้อยละ 2.6 ไม่มีความ 
แตกต่างกนัทางสถติิ8 จากการศกึษานีส้รปุได้ว่า atrasentan ชะลอ
การด�ำเนนิของโรคไตเรือ้รังจากโรคเบาหวานชนดิที ่2 เมือ่ใช้ร่วมกบั 
ยา RAS blockade และพิจารณาใช้ยาในผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อ 
ยา atrasentan ที่ไม่มีความเสี่ยงภาวะหัวใจวาย หรือพิจารณา 
ให้ร่วมกับยาขับปัสสาวะ 

สรุป 
	 Endothelins เป็นสาเหตุของการด�ำเนินโรคไตเร้ือรังระยะ 
สดุท้าย โดยการกระตุน้ผ่าน ET

A
 ท�ำให้มกีารหดตวัของหลอดเลอืดไต  

ลดอัตราการกรองของไต และมีเซลล์การอักเสบที่เนื้อไต ท�ำให้เกิด
การสะสมของสารเมทริคภายนอก เกิดเป็นพังพืดที่ไตตามมา และ
ในทางตรงกันข้าม ET

B
 จะท�ำให้เกิดการขยายตัวของหลอดเลือด 

และลดเซล์การอักเสบ ลดการเกิดพังพืดท่ีไต ดังน้ันจึงมีการศึกษา 
ยา endothelin A-seletive antagonist เพือ่ชะลอความเสือ่มของไต  
โดยให้ร่วมกบัยากลุม่ RAAS blockade ทัง้ในกลุม่ทีเ่ป็นโรคไตเรือ้รงั 
จากโรคเบาหวานและจากสาเหตุอื่นๆ แต่ยาในกลุ่มนี้มีอาการ 
ไม่พึงประสงค์คือการคั่งค้างของน�้ำในร่างกาย ดังนั้น ควรหลีกเลี่ยง
การใช้ยาในผู้ป่วยที่เสี่ยงต่อภาวะหัวใจล้มเหลว
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