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Abstract
	 Collagen type III glomerulopathy is a rare glomerular disease, characterized by abnormal accumulation of type III 
collagen fibrils within a mesangial matrix and subendothelial space of glomerulus. Diagnostic confirmation requires 
electron microscopy of renal tissue to demonstrate curved collagen fibrils. Because of no definite treatment, renal 
outcome is unfavorable in most studies. No antecedent study of collagen type III glomerulopathy has been conducted 
in Thailand. We here report a 65-year-old woman with chronic hepatitis B cirrhosis and hepatocellular carcinoma 
who developed nephrotic syndrome with renal insufficiency. Characteristic curved fibrils were demonstrated using 
electron microscopy. Treatment with prednisolone and cyclophosphamide was not completely successful; however, 
the patient still presented stable renal function for more than 2 years. We further reviewed the related literature 
regarding incidence, demographic data, clinical manifestations, treatment and clinical outcomes of collagen type III 
glomerulopathy.

Keywords: collagen type III glomerulopathy, collagenofibrotic glomerulopathy, glomerular disease, nephrotic syndrome

Clinicopathological Conference
Clinicopathological Conference 92



Collagen type III glomerulopathy:
รายงานผู้ป่วยและทบทวนวรรณกรรม
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บทคัดย่อ
	 Collagen type III glomerulopathy เป็นโรคของโกลเมอรูลัสที่พบได้น้อยมาก เกิดจากการสะสมของคอลลาเจนชนิดที่ 3 ผิดปกติ 
บริเวณมีแซงเจียลเมทริกซ์ และบริเวณใต้ช้ันเซลล์หลอดเลือดภายในโกลเมอรูลัส สามารถยืนยันการวินิจฉัยได้จากการตรวจด้วย
กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน พบการสะสมของเส้นใยคอลลาเจนชนิดนี้ ซึ่งมีลักษณะเป็นเส้นโค้งในบริเวณดังกล่าว ปัจจุบันยังไม่มี 
การรักษาจ�ำเพาะ จึงท�ำให้ผลการรักษายังคงไม่เป็นที่น่าพอใจ จากการทบทวนวรรณกรรมไม่พบมีการรายงานถึงโรคไต collagen type III  
glomerulopathy ในประเทศไทยมาก่อน ผู้นิพนธ์จึงได้น�ำเสนอผู้ป่วย 1 ราย เป็นผู้ป่วยหญิงอายุ 67 ปี มีโรคประจ�ำตัวเป็นมะเร็งตับ 
และตับแข็งจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี มาด้วยกลุ่มอาการเนโฟรติก ร่วมกับมีภาวะไตเสื่อม ได้รับการเจาะตรวจชิ้นเนื้อไต พบเส้นใย 
คอลลาเจนลกัษณะเป็นเส้นโค้งภายในโกลเมอรลูสัจากการตรวจด้วยกล้องจลุทรรศน์อเิลก็ตรอน ผูป่้วยได้รบัการรกัษาด้วยยา prednisolone 
และ cyclophosphamide ถงึแม้ว่าค่าการท�ำงานของไตไม่ลดลงสูร่ะดบัปกตแิต่สามารถคงสภาพการท�ำงานของไตให้คงทีไ่ด้มากกว่า 2 ปี  
ผู้นิพนธ์ได้ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวกับโรคไต collagen type III glomerulopathy ถึงอุบัติการณ์ ข้อมูลพื้นฐาน พยาธิก�ำเนิด  
อาการ อาการแสดง การตรวจทางห้องปฏิบัติการ ลักษณะทางพยาธิวิทยา การรักษา และผลการรักษา 

ค�ำส�ำคญั: collagen type III glomerulopathy, collagenofibrotic glomerulopathy, glomerular disease, nephrotic syndrome
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บทน�ำ	
	 Collagen type III glomerulopathy เป็นโรคของโกลเมอ- 
รูลัสที่ไม่น่าจะเกี่ยวข้องกับระบบภูมิคุ้มกัน เกิดจากการสะสมของ 
คอลลาเจนชนิดที่ 3 ผิดปกติภายในโกลเมอรูลัส ซึ่งพบได้น้อยมาก1 
ปัจจุบนัพบเพียงรายงานผูป่้วยและรายงานกลุม่ผูป่้วยเท่านัน้ ถงึแม้
เป็นโรคที่พบไม่บ่อยแต่ก็อาจเป็นสาเหตุของการเกิดภาวะไตเรื้อรัง 
ระยะสุดท้ายจนต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตได้ โรคน้ีพบบ่อย 
ในประชากรชาวเอเชียมากกว่าตะวันตก อาการและอาการแสดง
ไม่จ�ำเพาะเจาะจง พบได้ในทุกช่วงอายุ2 ถ้าผู้ป่วยไม่ได้รับการ 
เจาะตรวจชิ้นเนื้อไตก็ไม่สามารถให้การวินิจฉัยได้ซ่ึงอาจเป็นเหตุ
หนึ่งที่ยังไม่เคยมีรายงานโรคนี้มาก่อนในประเทศไทย ในรายงาน 
ฉบับนี้จะแสดงถึงผู ้ป่วย 1 รายที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคไต  
collagen type III glomerulopathy และทบทวนวรรณกรรม 
ที่เกี่ยวข้อง

รายงานผู้ป่วย
	 ผู้ป่วยหญิงไทยคู่ อายุ 65 ปี อาชีพแม่บ้าน ภูมิล�ำเนาจังหวัด
สมุทรปราการ มาโรงพยาบาลด้วยอาการขาบวมทั้ง 2 ข้าง นาน  
2 สัปดาห์ มีโรคประจ�ำตัวเดิม คือ ความดันเลือดสูง ได้รับการรักษา
ด้วยยา manidipine 10 มก./วนั propranolol 80 มก./วนั ควบคมุ
ความดันเลือดได้อยู่ในช่วง 140-150 มม.ปรอท 
	 ผู้ป่วยมีโรคประจ�ำตัวอื่น ๆ คือ โรคตับแข็งจากการติดเชื้อไวรัส
ตับอักเสบบี Child-Pugh score A เมื่อ 5 ปีก่อน ปริมาณไวรัส
เริ่มต้น 1,120,000 IU/มล. ได้รับการรักษาด้วยยา entecavir  
0.5 มก./วัน หลังจากนั้นประมาณ 3 เดือน ตรวจพบมะเร็งตับชนิด 
hepatocellular carcinoma ขนาด 2.4 x 1.8 ซม. ได้รบัการรกัษา
ด้วยเคมบี�ำบดัเฉพาะทีผ่่านหลอดเลือดแดงเข้าสู่ตับ (trans-arterial  
chemo-embolization; TACE) และจี้ด้วยคลื่นความถี่วิทยุ  
(radiofrequency ablation; RFA) จนตรวจไม่พบเนื้องอกอีก 
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ปริมาณไวรัสในเลือดลดลงเหลือน้อยกว่า 20 IU/มล.
	 ผู้ป่วยเริ่มสังเกตว่ามีอาการขาบวมทั้ง 2 ข้าง หน้าบวม ตัวบวม
เป็น ๆ หาย ๆ มา 7 ปี ไม่ได้สังเกตว่าปัสสาวะเป็นฟองหรือไม่  
ไม่เคยตรวจพบการท�ำงานของไตผิดปกติมาก่อน เม่ือ 2 ปีก่อน
อาการบวมเป็นมากขึน้ ขาบวมทัง้ 2 ข้าง หน้าบวม ตวับวม ปัสสาวะ
เป็นฟอง ไม่มีปัสสาวะเป็นเลือดหรือสีน�้ำล้างเนื้อ ตรวจเบื้องต้น
พบมีโปรตีนรั่วในปัสสาวะ แพทย์รักษาโดยให้ยาขับปัสสาวะมา 
รับประทานเป็นช่วง ๆ 
	 2 สัปดาห์ก่อน ผู้ป่วยมาตรวจตามนัดคลินิกโรคตับ พบอาการ
ของโรคตับคงที่ไม่มีก้อนเน้ืองอกใหม่ ปริมาณไวรัสในเลือดน้อย
กว่า 10 IU/มล. แต่ยังคงมีอาการขาบวม ตัวบวม ตรวจปัสสาวะพบ 
มีโปรตีนรั่วมากขึ้น ปัสสาวะกลางคืน 3-4 คร้ัง ไม่มีเบื่ออาหาร 

น�ำ้หนกัลด จงึส่งปรกึษาแพทย์โรคไตเพือ่ตรวจเพิม่เตมิ ผูป่้วยปฏเิสธ
ประวัติการใช้ยานอกเหนือจากที่แพทย์สั่ง ยาเสพติด สุรา ยาชุด  
ยาสมุนไพร และปฏิเสธประวัติโรคไตในครอบครัว
	 ตรวจร่างกายพบความดนัเลือดสูง 149/98 มม.ปรอท generalized  
edema and pitting edema 2+ of both legs การตรวจร่างกาย
ระบบอืน่ ๆ  อยูใ่นเกณฑ์ปกต ิผลการตรวจผลทางห้องปฏบิตักิารครัง้นี้  
ดังแสดงใน ตารางที่ 1 และได้ทบทวนผลการตรวจเกี่ยวกับ 
การท�ำงานของไตย้อนหลัง ดังแสดงใน ตารางที่ 2 โดยจากผลการ
ตรวจพบว่าผู้ป่วยมีระดับอัตราการกรองของไตลดลงตามล�ำดับ  
และมปีรมิาณแอลบูมนิในเลอืดลดลงเรือ่ย ๆ  แม้จะไม่พบการท�ำงาน
ของตับแย่ลงด้วยก็ตาม

ตารางที่ 1 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการเบื้องต้นของผู้ป่วย

ผลการตรวจปัสสาวะ ผลการตรวจเลือด

Urinalysis: 
	 Sp.gr. 1.020, Albumin 2+, 
	 WBC 1-2 เซลล์/HPF, RBC 1-2 เซลล์/HPF,
	 No cast
Urine albumin creatinine ration (UACR)
	 1018.4 มิลลิกรัมต่อกรัมครีแอทินิน

BUN 16.2 มก./ดล, Creatinine 1.31 มก./ดล.

Serum albumin 1.8 กรัม/ดล. Globulin 2.9 กรัม/ดล.

Cholesterol 160 มก./ดล Triglyceride 58 มก./ดล.

TB 0.51 มก./ดล, AST 57 U/L, ALT 23 U/L, ALP 100 U/L

CBC: Hemoglobin 10.0 ก./ดล, Hematocrit ร้อยละ 29.6
WBC 4,400 เซลล์/ลบ.มม., Platelet 116,000 เซลล์/ลบ.มม.

WBC, White Blood cell; HPF, High Power Field; RBC, Red Blood Cell; LPF, Low Power Field; BUN, Blood Urea Nitrogen; 
TB, Total bilirubin; AST, Aspartate aminotransferase; ALT, Alanine aminotransferase; ALP, Alkaline phosphatase; CBC, 
Complete Blood Count

ตารางที่ 2 ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการย้อนหลังเกี่ยวกับการท�ำงานของไต

BUN, Blood Urea Nitrogen; eGFR, Estimate glomerular filtration rate; Alb, Albumin; UA, Urine analysis; WBC; White 
Blood Cell; RBC, Red Blood Cell

เวลา 31 
เดือนก่อน

18 
เดือนก่อน 

14 
เดือนก่อน 

9 
เดือนก่อน 

6 
เดือนก่อน 

1 
เดือนก่อน ปัจจุบัน

BUN (มก./ดล.) - 10.3 - - 16.2 - -

ครีแอทินิน (มก./ดล.)
eGFR (CKD-EPI)
	 (มล./นาที/1.73/ตร.ม.)

-
-

0.90
67.79

1.04
56.92

1.11
52.61

1.15
50.05

1.25
45.25

1.31
42.76

Alb (ก./ดล.) 2.3 2.5 2.1 - 1.9 - 1.8

UA: Protein Trace 2+ - - - - 3+

 	 WBC (เซลล์/HPF) 1-2 1-2 - - - - 0-1

	 RBC (เซลล์/HPF) 0-1 1-2 - - - - 0-1
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	 ผลการตรวจเพิ่มเติมพบว่า ANA, Anti-HCV และ Anti-HIV  
เป็นลบ ตรวจวดัปรมิาณไวรสัตบัอกัเสบบใีนเลอืดน้อยกว่า 10 IU/มล. 
ผลอัลตร้าซาวด์พบขนาดไตซ้าย 10.9 ซม. และไตขวา 10.6 ซม.  
โดยรูปร่างของไตและ echogenicity อยู่ในเกณฑ์ปกติ เบื้องต้น
แพทย์ได้ปรับเพ่ิมยา manidipine เพื่อคุมความดันเลือดให้ดีขึ้น  
แต่หลงัจากปรับยาเพ่ิมไปตดิตามพบว่า urine albumin creatinine 
ratio (UACR) เพิ่มขึ้นจาก 1,018.4 มก.ต่อกรัมครีแอทินิน 
เป็น 3,549.8 มก./กรัมครีแอทินิน จึงได้ท�ำการเจาะตรวจชิ้นเนื้อไต
	 ผลทางพยาธิวิทยาของเน้ือไตพบ 57 โกลเมอรูลัส โดย 
เป็น global sclerosis 16 โกลเมอรูลัส ไม่พบ crescent  
โกลเมอรูลัสทั้งหมดมีลักษณะเป็น lobular มีการสะสมของสาร 
ที่มีลักษณะเป็นเนื้อเดียวกัน ติดสีซีดบริเวณมีแซนเจียลเมทริกซ์
และบริเวณใต้ชั้นเซลล์หลอดเลือด ผนัง basement membrane 
มีลักษณะเป็น 2 ชั้น (double contour) ไม่พบการติดสี Congo 
red ไม่พบการติดสีของอิมมูโนโกลบูลินหรือคอมพลีเมนท์ จาก 
การตรวจ immunofluorescence ผู ้ป่วยได้รับการวินิจฉัย 
เป็นโรคไต collagen type III glomerulopathy ลกัษณะทางพยาธิ
วิทยาดังแสดงตาม รูปที่ 1-3

ครีแอทินินในเลือดอยู่ระหว่าง 1.21-1.36 มก./ดล. และปริมาณ 
แอลบมูนิในปัสสาวะประมาณ 1,425.6–2,236.1 มก./กรมัครแีอทนินิ  
แต่เนื่องจากผู้ป่วยมีภาวะติดเชื้อที่ขา จึงหยุดยากดภูมิคุ ้มกัน 
แต่ยังคงให้ยา losartan ต่อตรวจติดตามจนถึงปัจจุบัน (ประมาณ 
2 ปีหลังวินิจฉัย) พบค่าครีแอทินินในเลือดอยู่ในช่วง 1.1-1.3 มก./
ดล. และปริมาณแอลบูมินในปัสสาวะเท่ากับ 1,595.5 มก./กรัม 
ครีแอทินิน

รูปที่ 1 บริเวณโกลเมอรูลัสพบลักษณะ lobular appearance  
และมีการเพิ่มขึ้นของ mesangial matrix อย่างมาก ติดสีแดงจาง 
และมีการเพิ่มขึ้นของเซลล์มีแซงเจียลเป็นบางส่วน (segmental 
mesangial hypercellularity) (สีย้อม periodic acid-Schiff 
stain x40)

	 เนื่องจากผู ้ป่วยมีภาวะโปรตีนรั่วในปัสสาวะที่รุนแรงและมี
อาการบวมมาก ช่วงแรกจึงได้รับการรักษาด้วยยา cyclophos-
phamide 50 มก./วัน และ prednisolone 20 มก./วันเป็นเวลา 6 
เดอืนร่วมกบัได้รับยา losartan 50 มก./วนั ตรวจตดิตามพบว่าระดบั 

รูปที่ 2 บริเวณผนังหลอดเลือดฝอยของโกลเมอรูลัสพบลักษณะ 
double contour (ลูกศร) และ intervening pale material  
(สีย้อม Jones silver stain x40)

รูปที่ 3 Curvilinear collagen fibrils ขนาด 60 นาโนเมตร  
บริเวณมีแซนเจียลเมทริกซ์ (electron microscopy) 
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ทบทวนวรรณกรรม
	 โรคไต collagen type III glomerulopathy ได้รับการวินิจฉัย 
คร้ังแรกช่วงปี พ.ศ. 2522 โดย Arakawa และ Yamanaka  
พบการสะสมของคอลลาเจนผิดปกติในโกลเมอรูลัสบริเวณ 
มีแซงเจียลเมทริกซ์โดยไม่พบความผิดปกติของเล็บหรือโครงสร้าง
กระดูก ต่อมาในปี พ.ศ. 2525 Dombros และ Katz ได้รายงาน 
ผู้ป่วยที่ตรวจพบเม็ดเลือดแดงผิดปกติในปัสสาวะและมีลักษณะ 
ทางพยาธิวิทยาของไตคล้ายกับกลุ่มอาการความผิดปกติของเล็บ
และกระดูกสะบ้า (Nail-Patella Syndrome)3 คือ มีการสะสม
ของคอลลาเจนผิดปกติบริเวณ basement membrane ของ 
โกลเมอรูลัสและมีแซงเจียลเทริกซ์ แต่ไม่พบความผิดปกติของเล็บ
หรือสะบ้า หลังจากนั้นในปี พ.ศ. 2533 Ikeda และคณะค้นพบ 
ว่าเส ้นใยที่สะสมอยู ่ น้ันคือคอลลาเจนชนิดท่ี 3 และชื่อโรค  
collagenofibrotic glomerulopathy และ collagen type III  
glomerulopathy ได้ถูกบัญญัติขึ้นมาโดย Arakawa และคณะ  
ในปี พ.ศ. 2544 ซึ่งโรคนี้ได้ถูกน�ำมาจ�ำแนกเป็นโรคไตโกลเมอรูลัส
ประเภทหนึ่งโดยองค์การอนามัยโลกเมื่อปี พ.ศ. 25483

	 โดยปกติแล้ว extracellular matrix ในโกลเมอรูลัสอัน 
ประกอบด้วย basement membrane ของหลอดเลือดฝอย และ
สารเมทริกซ์ในมีแซงเจียล (mesangial matrix) นั้นจะมีโครงสร้าง
พื้นฐานที่คล้ายคลึงกันคือ fibronectin, laminin คอลลาเจน
ชนิดที่ 4 ชนิดที่ 5 และ sulfated glycosaminoglycan โรค 
ที่มีภยันตรายต่อโกลเมอรูลัสไม่ว่าจะเป็นระยะเริ่มต้นหรือระยะ
ท้ายนั้นจะท�ำให้มีการเพิ่มข้ึนของสารเมทริกซ์นอกเซลล์โดยเฉพาะ
คอลลาเจนชนิดที่ 42

	 คอลลาเจนชนิดที่ 3 เป็นโปรตีนโครงสร้างของสารเมทริกซ ์
นอกเซลล์ที่พบได้บริเวณเนื้อเยื่อระหว่างเซลล์และหลอดเลือด  
แต่ไม่พบในโกลเมอรูลัสปกติ1,2 อย่างไรก็ตามคอลลาเจนชนิดนี้
สามารถพบเป็นส่วนประกอบของพังผืดในโกลเมอรูลัสบริเวณ 
มีแซงเจียลเมทริกซ์ในโรคไตจากเบาหวาน (diabetic glomeru-
losclerosis)2 ดังนั้นในกรณีที่พบการสะสมของคอลลาเจนชนิด
ที่ 3 บริเวณมีแซงเจียลเมทริกซ์ หรือใต้ชั้นเซลล์หลอดเลือดใน 
โกลเมอรูลัสที่ไม่มีพังผืดจึงเป็นลักษณะจ�ำเพาะของโรค collagen 
type III glomerulopathy ปัจจุบันมีรายงานผู้ป่วยน้อยกว่า  
60 รายทั่วโลก รายงานส่วนใหญ่มาจากประเทศญี่ปุ่น นอกจากน้ี
ยังพบรายงานจากประเทศแคนาดา อิตาลี บราซิล4 ซาอุดิอาระเบีย 
และจนี1 จากการทบทวนฐานข้อมลูเชงิประจกัษ์รายงานนีน่้าจะเป็น
รายแรกจากประเทศไทย

วิทยาการระบาด 
	 Collagen type III glomerulopathy เป็นโรคทีพ่บได้น้อยมาก 
รายงานส่วนใหญ่มาจากประเทศแถบเอเชีย โดยจากรายงานผู้ป่วย

เกอืบ 60 รายนัน้ ส่วนใหญ่มาจากประเทศญีปุ่น่ นอกจากนัน้มาจาก
ประเทศจีน 20 ราย1 ประเทศอินเดีย 17 ราย5, 6 ประเทศฝรั่งเศส 
10 ราย ประเทศแคนาดา 1 ราย ประเทศอิตาลี 1 ราย ประเทศ
สหรัฐอเมริกา 1 ราย6 และประเทศบราซิล 3 ราย4 ในประเทศไทย 
ยังไม่เคยมีรายงานโรคนี้มาก่อน รายงานผู้ป่วยรายนี้จึงน่าจะเป็น
รายแรกในประเทศไทย 
	 จากการศึกษาของ Anila และคณะ เก็บรวบรวมข้อมูลผู้ป่วย 
ที่ได้รับการเจาะตรวจชิ้นเนื้อไตที่ศูนย์พยาธิวิทยาของไตและ 
ระบบทางเดินปัสสาวะประเทศอินเดีย ระหว่างปี พ.ศ. 2554 ถึง  
พ.ศ. 2559 จ�ำนวน 10,128 ราย พบผู้ป่วย 8 รายได้รับการวินิจฉัย
เป็นโรคไต collagen type III glomerulopathy คิดเป็นร้อยละ 
0.08 ในขณะที่ฐานข้อมูลจากประเทศสหรัฐอเมริกาในช่วงเวลา
เดียวกันนั้น มีการตัดชิ้นเนื้อไตตรวจทั้งสิ้น 25,964 ราย ไม่พบ 
การวินิจฉัยโรคไต collagen type III glomerulopathy เลย5

พยาธิก�ำเนิด
	 ปัจจุบันยังไม่ทราบพยาธิก�ำเนิดที่แน่ชัดแต่จากรายงานที่พบว่า
ผู้ป่วยส่วนใหญ่อยู่ในทวีปเอเชียและบางครั้งเกิดโรคในครอบครัว
เดียวกัน จึงสันนิษฐานว่าเช้ือชาติและพันธุกรรมน่าจะมีส่วน
เกี่ยวข้องกับการเกิดโรคพยาธิสรีรวิทยาของโรคนี้ถูกอธิบายได้เป็น  
2 สมมติฐานคือ เซลล์มีแซงเจียลผลิตคอลลาเจนชนิดที่ 3 ที่ผิดปกติ 
ขึ้นมาเองหรือเกิดจากความผิดปกติของโรคที่เกิดทั่วร่างกายแล้ว 
ส่งผลให้กระบวนการเมแทบอลสิมของคอลลาเจนชนดิที ่3 ผดิปกติ6

	 การสร้างคอลลาเจนชนิดที่ 3 เริ่มมาจากสารโมเลกุลใหญ่ท่ี 
เรียกว่า โปรคอลลาเจนชนิดที่ 3 (type III pro-collagen) ก่อนจะ
ถูกเอนไซม์ย่อยสลายบริเวณ N-terminal ออก ท�ำให้มีขนาดเล็ก
ลงกลายเป็นคอลลาเจนชนิดที่ 3 โดยปกติจะตรวจพบ N-terminal 
pro-collagen type III peptide (PIIINP) ที่ถูกตัดออกมา ซึ่งจะมี 
ระดับสูงขึ้นได้ในโรคที่มีการสร้างพังผืด5,6 บ่งชี้ว่ามีการเปลี่ยน 
โปรคอลลาเจนเป็นคอลลาเจนจ�ำนวนมาก ในผูป่้วยโรคไต collagen 
type III glomerulopathy จะพบมีระดับ PIIINP ในเลือดสูงขึ้นได้
โดยระดับที่ยิ่งสูงน้ันจะเป็นตัวบ่งช้ีความรุนแรงของการเกิดพังผืด
ภายในไต ระดับ PIIINP จะสูงขึ้นเฉลี่ยประมาณ 2 เท่าของค่าปกติ
ในผูป่้วยไตเสือ่มเรือ้รงั แต่จะสงูถงึ 10-100 เท่าของค่าปกติในผูป่้วย
โรคไต collagen type III glomerulopathy6

ลักษณะทางคลินิก 
 	 โรคนี้สามารถพบได้ทุก ๆ ช่วงอายุ ทั้งในเพศหญิงและเพศชาย 
พบอุบัติการณ์สูงสุดในช่วงอายุ 40-70 ปี ส่วนในเด็กน้ันสามารถ
พบได้ตั้งแต่อายุ 3 เดือนแต่ส่วนใหญ่มักพบตั้งแต่อายุ 15 ปีขึ้นไป  
มีลักษณะการถ่ายทอดทางพันธุกรรมแบบด้อยในขณะที่ผู ้ใหญ่ 
เกิดแบบกระจัดกระจาย7
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	 อาการแสดงที่พบได้บ่อยคือ อาการบวม ตรวจพบโปรตีนรั่ว 
ในปัสสาวะตั้งแต่ปริมาณเล็กน้อยจนถึงระดับเนโฟรติก โดย 
มากกว่าร้อยละ 50 พบโปรตีนรั่วระดับเนโฟรติก บางรายอาจพบ 
เม็ดเลือดแดงร่ัวผิดปกติในปัสสาวะ พบความดันเลือดสูงร่วมด้วย
ประมาณร้อยละ 60 โดยท่ัวไปการท�ำงานของไตมักอยู่ในเกณฑ์
ปกติหรือลดลงเพียงเล็กน้อย การด�ำเนินโรคมีความแตกต่างกัน
ตั้งแต่อาการคงที่พบเพียงโปรตีนรั่วในปัสสาวะจนถึงภาวะไตวาย 
เรื้อรังระยะสุดท้าย2 มีเพียงส่วนน้อยเท่านั้นที่มีอาการแสดง 
นอกไตดังรายงานผู้ป่วยของ Tadashi และคณะ พบผู้ป่วยชาย
อายุ 38 ปี มีอาการของภาวะเนโฟรติก ได้รับการตัดชิ้นเนื้อไต 
และวนิจิฉยัโรคไต collagen type III glomerulopathy หลงัจากนัน้ 
มีภาวะหัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว (atrial fibrillation) และหัวใจ 
ล้มเหลว ได้รบัการล้างไตทางช่องท้องจนกระทัง่เสยีชีวติจากการตดิ
เชื้อราในช่องท้อง ชันสูตรศพพบมีการสะสมของคอลลาเจนชนิดนี ้
ที่อวัยวะอื่น ๆ คือ หัวใจ ตับ ม้าม และต่อมไทรอยด์8 ในผู้ป่วย 
บางรายพบมคีวามสมัพนัธ์กับโรค hemolytic uremic syndrome7 

และโรค inherited factor H deficiency2

ลักษณะทางพยาธิวิทยา
	 การตรวจทางพยาธวิทิยาด้วยกล้องจลุทรรศน์จะพบโกลเมอรูลสั 
มีขนาดใหญ่ มีการขยายตัวของมีแซงเจียลอันเป็นผลจากสาร 
เมทริกซ์ที่มีลักษณะเป็นเนื้อเดียวกันมาสะสมอยู่บริเวณใต้ช้ันเซลล์
หลอดเลือด โดยมีจ�ำนวนเซลล์อยู่ในเกณฑ์ปกติหรือเพิ่มขึ้นเล็ก
น้อย บริเวณมีแซงเจียลเมทริกซ์จะย้อมไม่ติดหรือติดสี Periodic 
Acid-Schiff (PAS) เพียงเล็กน้อย ย้อม methenamine silver  
จะไม่ติดสี แต่ถ้าย้อม Masson trichrome จะมีการติดสีฟ้าซึ่งบ่งชี้
ว่าสารที่สะสมอยู่นั้นน่าจะเป็นคอลลาเจน และไม่ติดสี Congo red 
ส่วนบรเิวณ basement membrane ของโกลเมอรลูสัมกีารหนาตวั  
บางคร้ังแสดงลักษณะเป็น double contour ในกรณทีีโ่รคด�ำเนินไป 
มากจะพบโกลเมอรูลัสมีลักษณะ nodular หรือ lobular เป็น
สัดส่วนกับพังผืดบริเวณเน้ือเยื่อระหว่างเซลล์ การเปลี่ยนแปลง 
ของหลอดเลือดมีลักษณะ vascular sclerosis ซึ่งสัมพันธ์กับ 
การเกิดภาวะความดันเลือดสูง2,5,7 

	 การย้อมสีด้วยวิธี immunofluorescence จะไม่พบการติดสี 
ของอิมมูโนโกลบูลินหรือคอมพลีเมนท์ ด้วยการย้อมมาตรฐาน 
แต่จะพบการติดสีของคอลลาเจนชนิดที่ 3 บริเวณมีแซนเจียล 
เมทริกซ์และ basement membrane ของโกลเมอรูลัส การตรวจ 
ด ้วยกล ้องจุลทรรศน ์อิ เล็กตรอนพบการสะสมของสารที่ มี 
ลักษณะโปร่งแสงจากการย้อมมาตรฐาน (lead citrate และ 
uranyl acetate) หรือพบลักษณะเส้นใยคอลลาเจนที่บริเวณ 
มีแซนเจียลเมทริกซ์และบริเวณใต้ชั้นเซลล์หลอดเลือดเมื่อย้อม 
ด้วย phosphotungstic แต่ไม่พบการสะสมของเส้นใยคอลลาเจน

บริเวณ basement membrane ของโกลเมอรูลัสชั้น lamina 
densa อันเป็นลักษณะจ�ำเพาะของโรคความผิดปกติของเล็บ 
และกระดกูสะบ้า ลกัษณะของเส้นใยคอลลาเจนชนดิที ่3 มลีกัษณะ
เป็นเส้นโค้ง ขนาดประมาณ 60 นาโนเมตรจดัเรยีงตวัอย่างเป็นอิสระ 
อกีท้ังยงัสามารถพบการแบนราบของ podocyte foot processes 

ร่วมด้วยได้2,5

	 ในผู ้ป ่วยรายนี้ พบโกลเมอรูลัสมีลักษณะ lobular ผนัง  
basement membrane มีลักษณะ double contour และมี 
การสะสมของสารที่มีลักษณะเป็นเนื้อเดียวกัน สีซีดบริเวณม ี
แซนเจียลเมทริกซ์และบริเวณใต้ชั้นเซลล์หลอดเลือด ย้อมไม่ติดสี 
Congo red เมื่อตรวจเพิ่มเติมด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนพบ 
เส้นใยลักษณะโค้งงอขนาดประมาณ 60 นาโนเมตรท่ีบริเวณ 
มีแซนเจียลเมทริกซ์และใต้ชั้นเซลล์หลอดเลือดซึ่งมีลักษณะ 
เข้าได้กับโรคไต collagen type III glomerulopathy ถึงแม้ว่า 
จะไม่ได้ย้อมพิเศษ immunofluorescence เพื่อตรวจยืนยันว่า 
เป็นเส้นใยคอลลาเจนชนิดที่ 3 และไม่ได้ตรวจวัดระดับ PIIINP  
ซึ่งจะมีค่าสูงผิดปกติ เนื่องจากไม่สามารถตรวจได้ในประเทศไทย

การวินิจฉัยแยกโรค
	 การสะสมของเส้นใยคอลลาเจนสามารถพบได้ในภาวะใด ๆ 
ก็ตามที่มีการเกิดพังผืดในไต โดยเฉพาะโรคไตจากเบาหวานซึ่ง
ท�ำให้เกิดภาวะที่เรียกว่า diabetic fibrillosis โดยจะพบว่ามีความ 
แตกต่างจาก collagen type III glomerulopathy คอื จะมปีรมิาณ
การสะสมของคอลลาเจนเพยีงเลก็น้อยเท่านัน้7 ในขณะทีก่ลุม่อาการ
ความผิดปกติของเล็บและกระดูกสะบ้า (NPS) จะพบการสะสม 
ของคอลลาเจนชนิดที่ 3 บริเวณ basement membrane ของ 
โกลเมอรูลัสช้ัน lamina densa เท่านั้น2 ไม่พบการสะสมบริเวณ 
มีแซนเจียลเมทริกซ์หรือใต้ชั้นเซลล์หลอดเลือดเช่นใน collagen 
type III glomerulopathy ส่วนโรคอื่น ๆ เช่น fibronectin  
glomerulopathy เป็นโรคที่พบได้ไม่บ่อย สามารถพบการสะสม
ของเส้นใยคอลลาเจนที่มีการเรียงตัวอย่างเป็นระเบียบ แต่ไม่พบ
ลักษณะจ�ำเพาะของคอลลาเจนชนิดที่ 3 คือ ลักษณะเป็นเส้นโค้ง
และสามารถแยกได้จากการย้อมพเิศษไฟโบรเนกตนิ (fibronectin) 
ด้วยวิธีทาง immunohistochemistry 
	 นอกจากนั้นยังมีโรคโกลเมอรูลัสจากสาเหตุอื่น ๆ ที่มีลักษณะ
เบื้องต้นจากการตรวจด้วยกล้องจุลทรรศน์เป็นแบบ membra-
noproliferative คล้ายคลึงกับโรคนี้ เช่น โรค monoclonal 
immunoglobulin deposition disease สามารถแยกจากโรคไต 
collagen type III glomerulopathy ได้ด้วยการย้อมพิเศษ  
immunofluorescence หรือโรค amyloidosis ที่จะย้อมติดสี 
Congo red เป็นต้น7 โดยแสดงลักษณะความแตกต่างของเส้นใย
ชนิดต่าง ๆ ในโรคไตโกลเมอรูลัสอื่น ๆ ดังแสดงใน ตารางที่ 39
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ความสัมพันธ์ของโรค collagen type III 
glomerulopathy กับโรคทางระบบอื่น ๆ
	 ปัจจุบันโรคไต collagen type III glomerulopathy พบได้
น้อยมาก ด้งน้ันการพบร่วมกับโรคทางระบบอื่นจึงยิ่งพบได้น้อย
มากลงไปอีก3 อย่างไรก็ตาม Tadashi Yasuda และคณะ รายงาน
ผู้ป่วยชายอายุ 38 ปีท่ีได้รับการวินิจฉัยโรค collagen type III 
glomerulopathy และมีการด�ำเนินโรคจนเข้าสู่ภาวะไตเรื้อรัง 
ระยะสุดท้าย ได้รับการล้างไตทางช่องท้องเป็นระยะเวลา 7 ปีก่อน
จะเสียชีวิตในท่ีสุด เม่ือชันสูตรศพพบมีการสะสมของคอลลาเจน
ชนิดที่ 3 เป็นจ�ำนวนมากที่ไตและม้าม มีการสะสมปริมาณเล็กน้อย
ที่ตับ ปอด หัวใจ ตับอ่อน และต่อมไทรอยด์8 รายงานของ Sonoo 
Mizuiri และคณะ ที่รายงานผู้ป่วยหญิงอายุ 49 ปี ได้รับการวินิจฉัย
ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีจากการได้รับเลือดและโรค collagen  
type III glomerulopathy พบมีการสะสมของคอลลาเจนชนิดที่ 3  
ภายในไต และตับบริเวณ perisinusoidal10 หรืออีกรายงาน 
ของ Sachin S. Soni และคณะ พบโรค collagen type III  
glomerulopathy ร่วมกบัโรคมะเรง็ต่อมน�ำ้เหลืองชนดิ Hodgkin11 
จากรายงานเหล่านี้ช่วยสนับสนุนสมมติฐานว่า อาจมีการสร้าง 
คอลลาเจนที่ผิดปกติมาจากอวัยวะอื่น ๆ  หรือเกิดจากความผิดปกติ 
ของโรคตามระบบส่งผลให้กระบวนการเมแทบอลสิมของคอลลาเจน 
ชนิดที่ 3 ผิดปกติไป โดยผู ้ป่วยในรายงานนี้มีการติดเชื้อไวรัส 
ตับอักเสบบีร่วมด้วย แต่อย่างไรก็ตามยังไม่มีรายงานในอดีต 
ทีพ่บการตดิเชือ้นีร่้วมกบัโรค collagen type III glomerulopathy 
มาก่อน

การรักษาและพยากรณ์โรค
	 ปัจจุบันยังไม่มีการรักษาจ�ำเพาะ พบเพียงการรักษาแบบ 
ประคับประคองเท่าน้ัน ประกอบด้วยการรักษาเพื่อควบคุม 
ความดันเลือด ลดโปรตีนรั่วในปัสสาวะ และลดอาการบวม จาก 

รายงานพบว่า การควบคุมความดนัเลอืดให้อยูใ่นเกณฑ์ปกตโิดยการ 
ให้ยาในกลุม่ angiotensin converting enzyme หรอื angiotensin 
receptor blocker สามารถช่วยลดการร่ัวของโปรตีนในปัสสาวะ
ได้12,13 แนะน�ำการล้างไตหรือปลูกถ่ายไตในผู้ป่วยที่เข้าสู่ภาวะไต 
วายเรื้อรังระยะสุดท้าย ถึงแม้ว่าปัจจุบันจ�ำนวนผู้ป่วย collagen 
type III glomerulopathy ที่ได้รับการปลูกถ่ายไตน้ันมีน้อยมาก  
แต่ผู ้ที่ได้รับการปลูกถ่ายไตไปแล้วยังไม่พบการเกิดซ�้ำของโรค  
จากการศึกษาในผู้ป่วยที่มีการสะสมของคอลลาเจนชนิดที่ 1 และ
ชนิดที่ 3 ผดิปกติบริเวณผวิหนัง พบวา่การให้ยาสเตยีรอยด์สามารถ
ช่วยลดการสะสมของคอลลาเจนได้14 แต่อย่างไรก็ยังไม่มีการศึกษา
ในผู้ป่วย collagen type III glomerulopathy มีเพียงรายงาน 
ผู้ป่วยเท่านั้นพบว่าการให้ยา prednisolone ขนาด 1 มก.ต่อ 
น�้ำหนักตัว 1 กก.ต่อวัน สามารถช่วยลดโปรตีนรั่วในปัสสาวะได้  

ดังนั้นการใช้ยาสเตียรอยด์จึงยังเป ็นที่ถกเถียงและต้องการ 
การศึกษาเพิ่มเติมต่อไป ในผู้ป่วยรายน้ีได้รับการรักษาด้วยยา  
prednisolone และ cyclophosphamide พบว่าปริมาณ 
แอลบูมินในปัสสาวะลดลงและสามารถคงการท�ำงานของไต 
ให้ยังคงที่ได้
	 การด�ำเนินโรคค่อนข้างมีความหลากหลาย แต่ในที่สุดผู้ป่วย
จ�ำนวนมากมักมีการด�ำเนินโรคจนเข้าสู่ภาวะไตเรื้อรังระยะสุดท้าย 
Hisakawa และคณะ เก็บรวบรวมข้อมูลผู้ป่วย 17 ราย พบ 5 ราย
มีภาวะไตเรื้อรังระยะสุดท้าย2 หรือจากรายงานของ Suzuki พบว่า 
ผู้ป่วย 7 จาก 14 ราย มีการด�ำเนินโรคเข้าสู่ภาวะไตเรื้อรังระยะ
สุดท้าย โดยมีอัตราการอยู่รอดของไตที่ 10 ปี ร้อยละ 4915

สรุป
	 Collagen type III glomerulopathy เป็นโรคที่พบได้ไม่บ่อย  
เกิดจากการสร้างและสะสมของเส้นใยคอลลาเจนในต�ำแหน่ง 
ที่ผิดปกติภายในโกลเมอรูลัส โรคนี้ไม่มีอาการแสดงจ�ำเพาะทาง

ตารางที่ 3 แสดงลักษณะความแตกต่างของเส้นใยชนิดต่าง ๆ ในโรคไตโกลเมอรูลัส 

Characteristics Amyloidosis FGN
Immunotactoid 
Glomerulopathy

Fibronectin
Glomerulopathy

Collagen type III 
Glomerulopathy

Appearance Fibril Fibril Microtubules Fibril Fibril

Size (nm) 8-15 12-24 >30 12-16 40-60

Arrangement Random Random Parallel arrays Random Random

Congo red 
staining

Positive Negative Negative Negative Negative

Ig deposition Monoclonal light 
chain in AL type 

amyloid

Usually 
polyclonal 

IgG

Monoclonal or 
oligoclonal IgG

Negative Negative staining for 
immunoglobulin
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คลินิก ไม่สามารถวินิจฉัยได้ถ้าไม่มีการตรวจชิ้นเนื้อไต การวินิจฉัย
จ�ำเป็นต้องอาศัยลักษณะจ�ำเพาะท่ีเห็นได้จากกล้องจุลทรรศน ์
อิ เล็กตรอน หรือพบมีการเพิ่มสูง ข้ึนของระดับ PII INP ใน 
เลือด เนื่องจากยังไม่มีการรักษาจ�ำเพาะ โรคส่วนหน่ึงจึงด�ำเนิน 
เข้าสู่ภาวะไตเสื่อมจนต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
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