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Abstract
	 Membranous nephropathy (MN) is a common cause of nephrotic syndrome. Primary MN accounts for 70-85%  
of MN in adults. Clinical manifestations include insidious onset of swelling, heavy proteinuria with bland urinary  
sediments, normal renal function and blood pressure. Primary MN is an immunologically mediated disease  
characterized by the deposition of immune complexes in the subepithelial space with the formation of immune 
complexes with epitopes on podocyte membranes. Seventy-five to eighty percent of the patients with primary MN 
have autoantibody to M-type phospholipase A2 receptor (PLA2R). The measurement of anti-PLA2R antibody has been 
widely accepted in the diagnosis and prognostic prediction due to its high sensitivity and specificity. Initial therapy 
includes supportive care. Immunosuppressive drugs are recommended in patients with persistent nephrotic syndrome 
and progressive decline in kidney function. Current evidence suggests the benefit of selective B-cell depletion or 
rituximab in inducing remission in primary MN.
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บทคัดย่อ
	 โรคไต membranous nephropathy (MN) แบบปฐมภูมิเป็นสาเหตุที่พบได้บ่อยของกลุ ่มอาการเนฟโฟรติคในผู ้ใหญ่  
มีอาการบวมแบบค่อยเป็นค่อยไป มีโปรตีนรั่วในปัสสาวะปริมาณมาก ส่วนใหญ่ไม่พบตะกอนเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ การท�ำงานของไต 
และความดันโลหิตปกติ มีอุบัติการณ์ร้อยละ 70-85 ของโรค MN ทั้งหมด สาเหตุเกิดจากความผิดปกติของระบบภูมิคุ ้มกันโดย 
มกีารสร้างสารภมูคิุม้กนัต่อแอนตเิจนบนผนงั podocytes โดยหนึง่ในแอนตเิจนทีเ่ป็นตวัก่อโรคทีส่�ำคญัของ MN ชนดิปฐมภมู ิคอื M-type  
phospholipase A2 receptor (PLA2R) พบได้ถึงร้อยละ 75-80 โดยพบความชุกของ PLA2R ต่อการเกิดโรคข้ึนกับแต่ละเชื้อชาติ 
ปัจจุบันมีการใช้แอนติบอดีต่อ PLA2R (PLA2R antibody) เพ่ือการวินิจฉัยโรคและพยากรณ์โรคอย่างกว้างขวาง เนื่องจากมีความไว 
และความจ�ำเพาะสงู หลกัการรกัษาของ MN ชนดิปฐมภมู ิคอืการรกัษาแบบประคับประคองและตดิตามอาการ หากมโีปรตนีรัว่ในปัสสาวะ
อย่างต่อเนือ่งร่วมกบัการท�ำงานของไตลดลงจงึจะพิจารณาการให้ยากดภมูคิุม้กนั ซึง่ปัจจบุนัมกีารศกึษาท่ีแสดงประสทิธิภาพของยากลุม่ใหม่ 
มากขึ้นโดยเฉพาะ rituximab ซึ่งออกฤทธิ์ควบคุมการท�ำงานของ B-cell แบบเจาะจง 

ค�ำส�ำคัญ: บวม; ปัสสาวะเป็นฟอง; ไตอักเสบ; มะเร็ง

บทน�ำ
	 โรคไต membranous nephropathy (MN) เกิดจากภาวะ
ภูมิคุ ้มกันผิดปกติที่กระตุ ้นให้เกิดโรคไตโกลเมอรูลัส ส่วนใหญ ่
พบในประชากรอายุมากกว่า 35-40 ปี ผู้ป่วยมักมาพบแพทย์ด้วย
กลุ่มอาการเนฟโฟรติค (nephrotic syndrome) คือ อาการบวม 
โปรตีนรั่วในปัสสาวะ แอลบูมินในเลือดต�่ำ และคอเลสเตอรอล 
ในเลือดสูง ปัจจุบัน MN แบ่งออกเป็น 2 ชนิด ได้แก่ ชนิดปฐมภูมิ  
(primary MN) พบได้ร้อยละ 70-85 และ ชนดิทติุยภมู ิ(secondary  
MN) พบได้ร้อยละ 15-30 ส�ำหรบั primary MN เกดิจากความผดิปกติ 
ของการกระตุ้นภูมิคุ ้มกันต่อแอนติเจนต่าง ๆ ในร่างกาย โดย
แอนติเจนหลักที่พบในปัจจุบันคือ M-type phospholipase A2 
receptor (PLA2R) ซึ่งอยู่บนผิวของ podocytes และสามารถ 
ตรวจพบแอนตบิอดต่ีอ PLA2R ในเลอืดได้ร้อยละ 70-80 ของผู้ป่วย 
ท�ำให้ใช้ในการวินิจฉัยโรค พยากรณ์โรคและติดตามการรักษาได้ 
ปัจจุบันการรักษา primary MN มีการพัฒนาหรือการเปลี่ยนแปลง

ไปอย่างมาก ล่าสุดมีหลักฐานการศึกษาถึงยากลุ่มใหม่ท่ีมีผล 
การตอบสนองของโรคมากขึ้นและผลข้างเคียงลดลง ได้แก่  
rituximab เป็นต้น

ระบาดวิทยา
	 MN ในประชากรไทยพบเป็นอันดับ 3 ของโรคไตอักเสบ
ชนิดปฐมภูมิ โดยมีความชุกร้อยละ 15.81 และจากการศึกษา
รวบรวมผลพยาธิวิทยาชิ้นเนื้อไตจาก 9 สถาบันการแพทย์ใน
โครงการ Thailand glomerular disease registry ปีพ.ศ. 
2560 จ�ำนวน 1,556 ราย พบความชุกของโรค MN ร้อยละ 7.12 

ข้อมูลทางระบาดวิทยาในต่างประเทศพบว่าความชุกของโรคสูง 
ในประเทศจนี คาดว่าเป็นผลจากภาวะทางมลพษิ3 ส�ำหรบั primary  
MN ในประชากรไทยพบได้ร้อยละ 28.44 โดยความชุกเพ่ิมขึ้น 
ตามอายุของผู ้ป่วย ขณะที่ข้อมูลในประชากรในต่างประเทศ 
พบความชุกของ primary MN ร้อยละ 20-305
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กลไกการเกิดโรค
	 เชื่อว่า MN เกิดจากการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกัน ผ่าน 3 กลไก
หลัก (รูปที่ 1) ดังนี้ กลไกที่ 1 เกิดจากแอนติบอดีในกระแสเลือด 
จับกับแอนติเจนภายใน (native antigen) ซึ่งอยู่ใน podocytes  
เกิดเป็นกลุ ่มสารภูมิคุ ้มกัน (immune complex) ส�ำหรับ
แอนติเจนที่พบในมนุษย์แบ่งออกเป็น alloantigen ได้แก่ neutral  
endopeptidase พบได้ในทารกแรกเกิด และ autoantigen 
ได้แก่ PLA2R ซึ่งเป็นสาเหตุหลักของการเกิด primary MN  

ในปัจจุบัน (รูปที่ 1.1) กลไกท่ี 2 เกิดจากกลุ่มสารภูมิคุ ้มกัน 
ในกระแสเลือด (circulatory immune complex) มาเกาะติด 
บริเวณโกลเมอรูลัส เชื่อว่าเป็นกลไกหลักของการเกิด secondary  
MN (รูปที่ 1.2) และ กลไกที่ 3 เกิดจากแอนติเจนภายนอก (plant 
antigen) มาเกาะและฝังบริเวณช้ันเน้ือเยื่อของโกลเมอรูลัส  
และเมื่อมีแอนติบอดีหลุดลอยมาเกาะ ท�ำให้เกิดการสร้างกลุ่ม 
สารภูมิคุ้มกันขึ้น เชื่อว่ากลไกนี้เป็นสาเหตุของการเกิด MN ในเด็ก 
(รูปที่ 1.3) 6

รูปที่ 1 กลไกการเกิดโรค membranous nephropathy (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 6)
รูปที่ 1.1 แอนติบอดีในกระแสเลือดจับกับแอนติเจนภายในโกลเมอรูลัส (native antigen); รูปที่ 1.2 กลุ่มสารภูมิคุ้มกันในกระแสเลือด
เกาะที่โกลเมอรูลัส; รูปที่ 1.3 แอนติบอดีในกระแสเลือดจับกับแอนติเจนภายนอก (non-native antigen) ที่โกลเมอรูลัส

การวินิจฉัย 
	 การวินิจฉัย primary MN ประกอบด้วย การซักประวัต ิ 
ตรวจร่างกาย การตรวจทางห้องปฏิบัติการและรังสีวิทยา ผู้ป่วย 
MN ควรได้รับการซักประวัติ ตรวจร่างกาย การส่งตรวจทางห้อง
ปฏิบัติการและการตรวจทางรังสีวิทยาเพิ่มเติมเพื่อหาสาเหตุของ 
secondary MN ได้แก่ ประวัติการใช้ยา ได้แก่ ยาลดการอักเสบ
ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ (non-steroidal anti-inflammatory drugs  
หรือ NSAIDs), gold, และ penicillamine ประวัติทาง 
โรคภูมิต้านทานเนื้อเยื่อตัวเอง เช่น โรคเอสแอลอี ประวัติโรคมะเร็ง 
ได้แก่ มะเร็งรังไข่ มะเร็งล�ำไส้ และมะเร็งต่อมลูกหมาก ประวัติการ
ติดเชื้อเรื้อรัง ได้แก่ ไวรัสตับอักเสบ, ซิฟิลิส และวัณโรค การตรวจ
ร่างกาย ตามประวติัข้างต้น การตรวจทางห้องปฏบัิตกิารทางซีโรโลยี  
ได้แก่ anti-nuclear antibody (ANA), การตรวจหาไวรัส 
ตับอักเสบบีและซี, anti-HIV และการตรวจหาซิฟิลิส (RPR, TPHA) 
การตรวจทางรังสวิีทยา ได้แก่ ภาพรงัสวีทิยาทรวงอก และการตรวจ
อัลตราซาวนด์ช่องท้อง การตรวจคัดกรองมะเร็งตามความเส่ียงใน 
แต่ละช่วงอายุ การตรวจทางพยาธิวิทยาชิ้นเนื้อไตถือเป็นมาตรฐาน
ในการวินิจฉัยโรคทางโกลเมอรูลัส โดยลักษณะทางพยาธิวิทยา 
ชิน้เนือ้ไตในผูป่้วย primary MN มดีงันี ้การตรวจด้วยกล้องจลุทรรศน์ 

(Light microscope) จะพบการหนาตวัของ glomerular basement 
membrane (GBM) และเมื่อย้อมด้วย methenamine silver จะ
พบลกัษณะ subepithelial projections หรือ spikes ตามแนวของ 
GBM การตรวจด้วย immunofluorescence (IF) จะพบ immune 
deposit ของ IgG และ complement (C3) เรืองแสงในลักษณะ 
fine granular ที่ capillary walls หรือย้อมติด PLA2R antigen 
บริเวณ capillary walls การตรวจด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน 
(Electron microscope) จะพบ electron dense deposits ใน
ต�ำแหน่ง subepithelium การตรวจหาแอนติบอดีต่อแอนติเจน 
ของการเกิดโรค ปัจจุบันพบว่าการตรวจเลือดหาแอนติบอดีต่อ
แอนติเจนของการเกิดโรค ได้แก่ PLA2R antibody (PLA2Rab)  
มีความไวและความจ�ำเพาะในการวินิจฉัยโรคสูง และผู้ป่วยไม่ต้อง 
รับความเสี่ยงจากการเจาะชิ้นเนื้อไต จึงสามารถน�ำมาใช้ในการ
วินิจฉัย primary MN ได้ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตปกติ
	 จากข้อมูลในประเทศไทยพบ PLA2Rab ให ้ผลบวกใน  
primary MN ร้อยละ 60 และจากการศึกษาการวิเคราะห์อภิมาน 
(meta-analysis)7 ประกอบด้วยผูป่้วย primary MN จ�ำนวน 710 ราย  
และกลุ่มควบคุม จ�ำนวน 1,502 ราย พบว่าการตรวจพบ PLA2Rab 
มีความไวในการวินิจฉัยโรคร้อยละ 78 (95% CI; 66-87%) และ 

Circulating antibodies Circulating immune complexes Non-native
antigens

Circulating
antibodies

รูปที่ 1.1 รูปที่ 1.2 รูปที่ 1.3
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ความจ�ำเพาะในการวินิจฉัยโรคร้อยละ 99 (95% CI; 96-100%) 
นอกจากนี้มีการศึกษาผู้ป่วย MNจ�ำนวน 97 รายที่ตรวจพบผลบวก 
ต่อ PLA2Rab และไม่พบสาเหตุของ MN โดยมีผู้ป่วยที่ได้รับ 
การตรวจพยาธิวิทยาชิ้นเนื้อไต 60 รายที่มีค่าการกรองของไต  
(glomerular filtration rate; GFR) มากกว่า 60 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม.  
พบว่ามีเพียง 2 รายเท่าน้ันท่ีวินิจฉัยโรคอื่น และในจ�ำนวนผู้ป่วย  
37 รายที่มีค่า GFR น้อยกว่า 60 มล./นาที/1.73 ตร.ม. มี 5 ราย 
ที่วินิจฉัยโรคอื่น ดังน้ันจากการศึกษาท่ีผ่านมาเพิ่มความมั่นใจ 
ในการวนิจิฉยั primary MN ในผูป่้วยทีม่ผีลบวกต่อ PLA2Rab และ 
GFR มากกว่า 60 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม.8 การตรวจหา PLA2Rab ใน
ปัจจุบันมี 3 วิธี คือ western blot เป็นวิธีการตรวจที่มีความไวสูง
ที่สุด สามารถตรวจพบได้ร้อยละ 70 ของผู้ป่วย primary MN แต่มี 
ข ้อจ�ำกัด คือ มักใช ้ในงานวิจัยเนื่องจากไม่มีแถบส�ำเร็จรูป  
immunofluorescence test (IFT) เป็นวิธีที่มีความไวต�่ำกว่า 

Western blot โดยตรวจพบได้ร้อยละ 52 ของ primary MN ซึ่ง 
ค่าที่ได้จะรายงานเป็นผลบวกหรือผลลบ (โดยในบางสถาบันอาจ 
รายงานเป็นคะแนนได้) enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) มีค่าความไวในการตรวจต�่ำสุด พบว่าผลบวก
เมื่อมีค่ามากกว่า 14 RU/มล.9 อย่างไรก็ตามผู ้ป ่วยบางราย
ที่ มีผลบวกต่อ PLA2Rab ในเลือด แต่มีลักษณะทางคลินิก
หรือผลตรวจทางซีโรโลยีอื่นผิดปกติ รวมถึงผู ้ป ่วยท่ีมีความ
จ�ำเป็นที่ต้องรักษาด้วยยากดภูมิคุ ้มกัน จะต้องได้รับการตรวจ 
ชิ้นเนื้อไตเพื่อยืนยันการวินิจฉัยโรค นอกจากนี้ผู ้ป่วยที่มีผลลบ 
ต่อ PLA2Rab ควรได้รับการตรวจชิ้นเนื้อไตเพื่อรับการวินิจฉัย 
และส่งย้อมหา PLA2R เนื่องจากในระยะแรกของโรคจะตรวจพบ
เพยีงแอนตเิจนจากการตรวจทางพยาธวิทิยา และมคีวามไวมากกว่า
การตรวจหา PLA2Rab ในเลือด ดังแสดงในแผนภาพที่ 1 

แผนภาพที่ 1	 การพิจารณาตรวจชิ้นเนื้อไตตามผลตรวจ PLA2Rab ในเลือด (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 10)

	 นอกจากการตรวจหา PLA2Rab ในเลือดเพื่อวินิจฉัย primary 
MN แล้ว ยงัมกีารศึกษาเก่ียวกบัแอนตบิอดต่ีอ Thrombospondin  
Type-1 Domain-Containing 7A (THSD7A) ในการวินิจฉัย
โรค โดยพบแอนติบอดีดังกล่าวได้ประมาณร้อยละ 3 และพบได้
มากขึ้นเป็นร้อยละ 10 ใน primary MN ที่ PLA2Rab ให้ผลลบ11 
อย่างไรก็ตามยังมีหลักฐานไม่เพียงพอถึงความแม่นย�ำของการ 
ตรวจหาแอนติบอดีต่อ THSD7A ในการวินิจฉัย primary MN และ

มีรายงานว่าเอนติบอดีดังกล่าวสัมพันธ์กับโรค secondary MN  
ที่มีสาเหตุจากโรคมะเร็ง ส�ำหรับแอนติเจนอื่นที่มีการศึกษาเพื่อ 
ใช้ในการวินิจฉัย primary MN ได้แก่ neural epidermal growth 
factor-like 1 (NELL-1) พบได้ร้อยละ 16 ของผู้ป่วย primary MN 
ที่มี PLA2Rab ให้ผลลบ12 semaphorin 3B พบมากในเด็กหรือ
ผู้ใหญ่อายุน้อย และ neutral endopeptidase (NEP) พบในทารก 
แรกคลอดที่มารดาที่ขาด NEP เป็นต้น13

PLA2Rab test

 ผลลบ

GFR > 60 มล./นาที/1.73 ตร.ม. 
และไม่ต้องได้รับยากดภูมิคุ้มกัน

ผู้ป่วยมีลักษณะอย่างใดอย่างหนึ่ง
ต่อไปนี้
1.	 จ�ำเป็นต้องได้รับยากดภูมิคุ้มกัน
2.	 ค่า GFR ลดลงอย่างรวดเร็ว
3.	 มีผลตรวจทางซีโรโลยีอื่น
	 ที่ผิดปกติ เช่น ANA+ve
4.	 ไม่ตอบสนองต่อการรักษา หรือ
	 มีลักษณะ nephrotic 
	 syndrome แม้ผล PLA2Rab 
	 เป็นลบ

วินิจฉัย primary MN
ไม่ต้องตรวจชิ้นเนื้อไต

พิจารณาตรวจชิ้นเนื้อไต

พิจารณาตรวจชิ้นเนื้อไต

ผลบวก

สืบศิริพงศ์ และคณะ
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หลักการรักษา
	 เนื่องจากผู้ป่วย primary MN ส่วนหน่ึงสามารถหายได้เอง 
(spontaneous remission) และส่วนหนึ่งเกิดโรคไตเรื้อรังตามมา 
ดังนั้นอาการทางคลินิกและผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการส�ำหรับ
ท�ำนายความเสี่ยงในการด�ำเนินโรคของโรคไตเรื้อรัง หรือภาวะ

แทรกซ้อนของโรค จึงมีส่วนช่วยในการตัดสินใจให้การรักษาผู้ป่วย  
ซ่ึงแบ่งความเส่ียงต่อการเกิดโรคไตเรื้อรังออกเป็น 4 กลุ่ม คือ  
กลุ่มความเสี่ยงต�่ำ ปานกลาง สูง และ สูงมาก โดยพิจารณาตาม 
ค่าการกรองของไต ปริมาณโปรตีนที่รั่วในปัสสาวะ ระดับแอลบูมิน
ในเลือด และปัจจัยอื่นดังแสดงในตารางที่ 1

	 การรักษาพิจารณาตามอาการและระดับความเสี่ยงต่อการ 
เกิดโรคไตเรื้อรัง ดังนี้ กลุ่มที่ 1 ความเสี่ยงต�่ำ (Low risk) กลุ่มนี้ 
มีความเสี่ยงต�่ำต่อการเกิดโรคไตเรื้อรังและภาวะลิ่มเลือดอุดตัน  
โดยจากการศึกษาแบบติดตามพบว่าผู้ป่วยกลุ่มน้ีมีผลลัพธ์ทางไตดี
แม้ไม่ได้รับการรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกัน ดังนั้นการรักษาในผู้ป่วย
กลุ่มนี้จึงเป็นการรักษาตามอาการและเฝ้าติดตามอาการทางคลินิก 
กลุม่ที ่2 ความเสีย่งปารกลาง (Moderate risk) เป็นผูป่้วยทีต่รวจพบ 
PLA2Rab ในซรีมั และค่า PLA2Rab น้อยกว่า 50 RU/มล. ส่วนใหญ่
แนะน�ำให้ติดตามอาการทางคลินิก เนื่องจากสามารถหายได้เองถึง
ร้อยละ 4514 แต่หากไม่ดขีึน้สามารถให้การรกัษาด้วยยากดภูมคุ้ิมกนั 
ได้แก่ rituximab หรือ calcineurin inhibitor (CNI) อย่างไรก็ตาม
ข้อมูลในการรักษาด้วย CNI เพียงชนิดเดียวเป็นเวลาอย่างน้อย 
6-12 เดือนพบว่ามีอัตราการกลับเป็นซ�้ำสูงภายหลังหยุดยา และ 

มีข้อจ�ำกัดในการใช้ส�ำหรับผู้ป่วยที่มีค่าการท�ำงานของไตบกพร่อง 
กลุ่มที่ 3 ความเสี่ยงสูง (High risk) เป็นผู้ป่วยที่มีโปรตีนในปัสสาวะ
มากกว่า 8 กรัม/วัน ควรให้การรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกัน เนื่องจาก
มีโอกาสหายได้เองลดลงเพียงร้อยละ 3415 ควรเริ่มการรักษาด้วย 
rituximab, cyclophosphamide หรือ rituximab ร่วมกับ CNI 
เนื่องจากการให้ยากดภูมิคุ้มกันสามารถท�ำให้อัตราโรคสงบเพิ่มขึ้น 
ทั้ง complete remission (CR) หรือ partial remission (PR)  
กลุ่มที่ 4 ความเส่ียงสูงมาก (Very high risk) แนะน�ำให้เริ่ม 
การรักษาด้วย cyclophosphamide เนื่องจากยังไม่มีการศึกษา 
ถงึประสทิธภิาพของ rituximab ในการลดอตัราการเกดิโรคไตเร้ือรงั
ในกลุ่มนี้ แต่หากมีข้อห้ามในการใช้ cyclophosphamide จะต้อง
ปรึกษาผู้เชี่ยวชาญ

Low risk Moderate risk High risk Very high risk

	 Normal eGFR 
	 (≥60 mL/min/1.73 m2),
	 Proteinuria < 3.5 g/day and 
	 Serum albumin >3 g/dL
OR 
	 Normal eGFR,
	 Proteinuria < 3.5 g/day 	
	 or a decrease >50% after 
	 6 months of ACEIs/ARBs 	
	 therapy

	 Normal eGFR
	 (≥60 mL/min/1.73 m2),
	 Proteinuria >3.5 g/day  
	 and no decrease >50% 	
	 after 6 months of 	
	 ACEIs/ARBs therapy
AND
	 Not fulfilling high-risk 	
	 criteria

	 eGFR < 60 mL/min/1.73 m2 		

and/or 
	 Proteinuria >8 g/day for  
		  >6 months
OR
	 Normal eGFR,
	 Proteinuria >3.5 g/day and 
	 no decrease >50% after  
	 6 months of ACEIs/ARBs 		
therapy 
AND at least one of the following:
		Serum albumin < 2.5 g/dL
		PLA2Rab >50 RU/mL
		Urine IgG >1 µg/min
		Urine α

1
-microglobulin 

		  >40 µg/min
		Urine β

2
-microglobulin 

		  >250 mg/day
		Selectivity index* >0.20

	 Rapid declined of 	
	 kidney function not 	
	 otherwise explained
OR
	 Life-threatening
 	 nephrotic syndrome

ตารางที่ 1 กลุ่มความเสี่ยงต่อการเกิดโรคไตเรื้อรังใน primary MN (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 10)

*ค�ำนวณจาก IgG clearance/albumin clearance

Review Article JNST
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การรักษาแบบทั่วไป
	 ประกอบด้วย การลดความดนัโลหติและลดโปรตนีรัว่ในปัสสาวะ  
ซึ่งพิจารณาใช้ยากลุ ่ม angiotensin-converting enzyme 
inhibitors (ACEIs) หรือกลุ่ม angiotensin receptor blockers  
(ARBs) เนือ่งจากมปีระสทิธิภาพในการลดความดนัภายในไตร่วมกบั 
การจ�ำกัดเกลือ ควบคุมการรับประทานโปรตีนให้เหมาะสม และ
พิจารณาให้ยาลดคอเลสเตอรอลตามความเสี่ยงของการเกิดโรค
หัวใจและหลอดเลือด

การรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกัน
	 ผูป่้วย primary MN ทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยยาคอร์ตโิคสเตยีรอยด์  
(corticosteroids) โดยไม่ได้รับยากดภูมิคุ้มกันอื่นมีการตอบสนอง
ต่อการรักษาเพียงร้อยละ 50 และไม่มีผลต่อการด�ำเนินของโรค 
ดังนั้นจึงแนะน�ำให้ยา cytotoxic agents ร่วมในการรักษา16 จาก
การศึกษาแบบทดลองสุ่มในประเทศอิตาลีในผู้ป่วย primary MN 
จ�ำนวน 67 รายที่มีระดับครีแอตินินในเลือดน้อยกว่า 2 มก./ดล.  
โดยให้ methylprednisolone 1 กรัม/วัน ติดต่อกัน 3 วัน  
ตามด้วย prednisolone ขนาด 0.4 มก./กก./วัน นาน 27 วัน 
ในเดอืนที ่1, 3 และ 5 สลบักบัการให้ chlorambucil ขนาด 0.2 มก./ 
กก./วัน นาน 1 เดือนในเดือนที่ 2, 4 และ 6 รวมระยะเวลา 6 เดือน 
เปรียบเทียบกับการรักษาตามอาการ เมื่อติดตามผู้ป่วยเป็นเวลา  
1-7 ปีพบว่าร้อยละ 71 ของผู้ท่ีได้รับยากดภูมิคุ้มกันมีโรคสงบ  
ขณะทีก่ลุม่ทีไ่ด้รบัการรกัษาตามอาการเกดิโรคสงบเพยีงร้อยละ 3017 

และเมื่อติดตามผู้ป่วยภายหลังการศึกษาที่ 10 ปี พบว่ากลุ่มที่ได้รับ
ยากดภูมิคุ้มกันมีอัตรารอดชีวิตโดยไม่เกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย
สงูถงึร้อยละ 92 เมือ่เปรยีบเทยีบกบักลุม่ทีไ่ด้รบัการรกัษาตามอาการ
ที่มีอัตรารอดชีวิตโดยไม่เกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายท่ีร้อยละ  
6018 ต่อมามีการศึกษาเปรียบเทียบการให้ cyclophosphamide 
ชนิดรับประทานและ chlorambucil พบว่าไม่มีความแตกต่างกัน 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติทั้งอัตราการเกิดโรคสงบและอัตราการ
เสื่อมของไต แต่พบว่ากลุ่มที่ได้ chlorambucil มีผลข้างเคียง
มากกว่า19 ถึงแม้ว่าcyclophosphamide จะมีผลข้างเคียง 
ที่น้อยกว่า แต่ควรหลีกเลี่ยงการให้ยาในผู้ป่วยท่ีมีขนาดยาสะสม
มากกว่า 10 กรัม เน่ืองจากเพิ่มความเสี่ยงการมีบุตรยาก และ 
จะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดโรคมะเร็งในผู้ป่วยท่ีมีขนาดยาสะสม
มากกว่า 25 กรมั อย่างไรกต็ามมกีารศกึษาทดลองแบบสุม่ขนาดเลก็ 
ที่มีการปรับลดขนาดยา chlorambucil20 พบว่า cyclophos-
phamide ชนิดรับประทานมีประสิทธิภาพดีกว่า chlorambucil 
นอกจากนี้ในประเทศอังกฤษได้มีการศึกษาเพ่ือเปรียบเทียบ
ประสิทธิภาพการรักษาระหว่างการให้ chlorambucil, ยาในกลุ่ม 
CNI และการรักษาตามอาการในผู้ป่วย MN จ�ำนวน 108 ราย  
พบว่ากลุ่มท่ีรักษาด้วย corticosteroids ร่วมกับ chlorambucil 

มีการลดลงของการท�ำงานของไตน้อยที่สุด แต่พบผลข้างเคียง 
จากยามากที่สุด21 จากการศึกษาทดลองแบบสุ่มในประเทศจีน 
ในผู้ป่วย primary MN จ�ำนวน 73 รายโดยการให้ tacrolimus 
ขนาด 0.1 มก./กก./วัน แบ่งให้ 2 เวลา ทุก 12 ชั่วโมง และมีระดับ
ยาในเลือดระหว่าง 5-10 นก./มล. จ�ำนวน 39 ราย เปรียบเทียบ 
กบัการให้ cyclophosphamide ขนาด 100 มก./วนั จ�ำนวน 34 ราย  
เป็นเวลา 4 เดือน โดยทั้งสองกลุ่มได้รับ prednisolone ขนาด  
1 มก./กก./วัน เป็นเวลา 4 สัปดาห์และปรับลดขนาดยา เมื่อ 
ติดตามไป 12 เดือนพบว่ากลุ่มที่ได้ tacrolimus มีอัตราการเกิด 
โรคสงบร้อยละ 85 และกลุ่มที่ได้ cyclophosphamide มีอัตรา 
การเกิดโรคสงบร้อยละ 65 ซึ่งมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ แต่พบว่ากลุ่มที่ได้ tacrolimus เกิดโรคเบาหวาน
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ22 ต่อมามีการศึกษาทดลองแบบสุ ่ม 
ในประเทศเซอร์เบียโดยใช้ cyclosporine ขนาด 3 มก./กก./วัน 
ควบคมุระดบัยาที ่80-100 นก./มล. จ�ำนวน 13 ราย เปรยีบเทยีบกบั  
azathioprine ขนาด 1.5-2 มก./กก./วัน จ�ำนวน 10 รายเป็นเวลา 
6 เดือน พบว่าผู ้ป่วย MN ที่ได้รับ cyclosporine มีอัตรา 
การเกิดโรคสงบร้อยละ 80 ในขณะที่กลุ่มที่ได้รับ azathioprine  
มีอัตราการเกิดโรคสงบร้อยละ 93 อย่างไรก็ตามพบว่าไม่มี
ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ23 ล่าสุดมีการศึกษา 
การวิเคราะห์อภิมานเปรียบเทียบระหว่างการให้ CNI กับ  
cyc lophosphamide จ� ำนวน 21 การศึกษา พบว ่ า  
cyclosporine และ tacrolimus มีประสิทธิภาพในการท�ำให ้
โรคสงบมากกว่า cyclophosphamide รวมท้ังสามารถเพิม่แอลบมูนิ 
ในเลือด และลดปริมาณโปรตีนรั่วในปัสสาวะได้มากกว่า แต่พบ 
อัตราการเกิดโรคซ�้ำ (relapse) มากกว่า ส�ำหรับผลข้างเคียงพบ
ว่ายากลุ่ม CNI มีอุบัติการณ์ของภาวะขนดก กรดยูริกในเลือดสูง  
และความดนัโลหติสงูเพิม่ขึน้ ในขณะที ่cyclophosphamide ท�ำให้
เกิดภาวะเม็ดเลือดขาวต�่ำ ผมร่วงและตับอักเสบเพิ่มขึ้น24

	 Rituximab (chimeric murine anti-CD20 antibody) 
มีบทบาทใช้เป็นยากดภูมิคุ้มกันใน primary MN มากขึ้นทั้งจาก 
การศึกษาแบบติดตามย้อนหลังและการศึกษาแบบทดลองสุ ่ม  
เนื่องจากพบว่าการให้ rituximab มีประสิทธิภาพท�ำให้โรคสงบ 
ได้ดี โดยมีการศึกษาทดลองแบบสุ ่มที่เป็นการศึกษาหลักดังนี้  
การศึกษาแรก คือ GEMRITUX ในประเทศฝรั่งเศสเป็นการศึกษา 
ในผู้ป่วย primary MN จ�ำนวน 75 รายที่มี GFR มากกว่า 30 
มล./นาที/1.73 ตร.ม. เปรียบเทียบระหว่างการให้ rituximab 
ทางหลอดเลือดด�ำขนาด 375 มก./ตร.ม ในวันที่ 1 และ 8 
และการรักษาแบบประคับประคองเพื่อลดปริมาณโปรตีนใน
ปัสสาวะ พบว่าไม ่มีความแตกต่างกันของปริมาณโปรตีนที่
รั่วในปัสสาวะที่ระยะเวลา 6 เดือน แต่เม่ือติดตามต่อเนื่อง 
จนครบ 24 เดือนพบว่ากลุ่มที่ได้รับ rituximab มีการลดลง 
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ของปรมิาณโปรตนีท่ีรัว่ในปัสสาวะ รวมถึงอตัราการเกดิโรคสงบดขีึน้ 
และระดับ PLA2RAb ในซีรัมลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
โดยทีผ่ลข้างเคยีงจากยาไม่ต่างจากการรกัษาแบบประคบัประคอง25 
ต่อมาในปี พ.ศ. 2562 มกีารศึกษาทีช่ือ่ว่า MENTOR เป็นการศกึษา
แบบสุ่มจาก 22 สถาบันในประเทศสหรัฐอเมริกา โดยท�ำการศึกษา
ในผู้ป่วย primary MN จ�ำนวน 130 รายที่มี GFR มากกว่า 40 มล./ 
นาท/ี1.73 ตร.ม. และโปรตนีในปัสสาวะมากกว่า 5 กรมั/วนั เปรยีบเทยีบ 
ระหว่างการให้ rituximab ทางหลอดเลือดด�ำขนาด 1 กรัม/วัน 
จ�ำนวน 2 ครั้งห่างกัน 14 วัน และ cyclosporine รับประทานใน
ขนาด 3.5 มก./กก./วันนาน 12 เดือน พบว่าอัตราการเกิดโรคสงบ
ในทั้ง 2 กลุ่มไม่มีความแตกต่างกันที่ระยะเวลา 12 เดือน แต่เมื่อ
ติดตามจนครบ 24 เดือน พบว่ากลุ่มที่ได้รับ rituximab มีอัตราการ
เกิดโรคสงบมากกว่ากลุ่มท่ีได้รับ cyclosporine อย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ และในกลุ่มที่โรคสงบ พบว่าระดับ PLA2Rab ในซีรัมของ 
ผูท้ีไ่ด้รบั rituximab ลดลงเรว็กว่ากลุ่มทีไ่ด้รบั cyclosporine รวมทัง้ 
ไม่พบความแตกต่างของการเกิดผลข้างเคียงที่รุนแรงระหว่างยาท้ัง  

2 ชนิด26 การศึกษาล่าสุดช่ือว่า STARMEN เป็นการศึกษาทดลอง
แบบสุ่มในทวีปยุโรปในผู้ป่วย primary MN ที่ได้รับการยืนยันโดย
พยาธวิทิยาชิน้เนือ้ไตจ�ำนวน 86 รายทีม่ ีGFR มากกว่า 45 มล./นาที/ 
1.73 ตร.ม. และมีปริมาณโปรตีนในปัสสาวะมากกว่า 4 กรัม/วัน  
โดยได้รับยาลดความดันโลหิตอย่างน้อย 2 เดือนและติดตาม 
เป็นเวลา 6 เดือน เปรียบเทียบระหว่างการให้ corticosteroids  
ร่วมกับ cyclophosphamide ชนิดรบัประทานขนาด 2 มก./กก./วนั  
เป็นเวลา 6 เดอืน และการให้ tacrolimus ขนาด 0.05 มก./กก./วนั 
เป็นเวลา 6 เดือนโดยควบคุมระดับยาที่ 5-7 นก./มล. ร่วมกับ 
การให้ rituximab ขนาด 1 กรัมที่เดือนที่ 6 พบว่ากลุ่มท่ีได้รับ 
corticosteroids ร่วมกับ cyclophosphamide ชนิดรับประทาน
มีอัตราการเกิดโรคสงบมากกว่า 1.44 เท่า (RR 1.44, 95% CI; 
1.08-1.92) และสามารถลดระดับ PLA2Rab ในซีรัมได้มากกว่า 
หลังติดตามนาน 6 เดือน27 จากข้อมูลการศึกษาที่ผ่านมา ได้ม ี
ค�ำแนะน�ำเกี่ยวกับขนาดและวิธีการให้ยาในผู้ป่วย primary MN 
ที่มีความเสี่ยงสูงต่อการด�ำเนินโรคไตเรื้อรัง ดังแสดงในตารางที่ 2

ตารางที่ 2	การให้ยากดภูมิคุ้มกันในการรักษา primary MN (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 10)

ยา ขนาดและวิธีการให้ยา

Cyclophosphamide แบบเป็นวงรอบ (cyclical protocol)
		 เดือนที่ 1, 3 และ 5  
		  methylprednisolone ขนาด 1 กรัม/วัน ทางหลอดเลือดด�ำติดต่อกัน 3 วัน ต่อด้วย 
		  prednisolone รับประทานในขนาด 0.5 มก./กก./วัน นาน 27 วัน
		 เดือนที่ 2, 4 และ 6
		  Cyclophosphamide รับประทานในขนาด 2.5 มก./กก./วัน นาน 30 วัน

แบบต่อเนื่อง (continuous protocol) 
		 เดือนที่ 1, 3 และ 5  
		  methylprednisolone ขนาด 1 กรัม/วัน ทางหลอดเลือดด�ำติดต่อกัน 3 วัน
		 เดือนที่ 1 - 6
		  Prednisolone รับประทานขนาด 0.5 มก./กก./วัน โดยให้วันเว้นวัน (จากนั้นลดขนาดยาลง)  
		  ร่วมกับ Cyclophosphamide รับประทานในขนาด 1.5 มก./กก./วัน

Rituximab   	Rituximab ขนาด 1 กรัม ทางหลอดเลือดด�ำ 2 ครั้งภายใน 2 สัปดาห์ หรือ
  	Rituximab ขนาด 375 มก./ตร.ม. ทางหลอดเลือดด�ำ ห่างกันทุก 1 สัปดาห์ จ�ำนวน 1 - 4 ครั้ง 

Tacrolimus 	 Tacrolimus รับประทานขนาด 0.05 - 0.1 มก./กก./วัน (เป้าหมาย คือ trough level 3 - 8 นก./มล.) 
	 เป็นเวลา 12 เดือน

Cyclosporine 	 Cyclosporine รับประทานขนาด 3.5 มก./กก./วัน (เป้าหมาย คือ trough level 125 - 225 นก./มล.)

การรักษาด้วยยากลุ่มอื่น
	 มีการศึกษาใช้ adrenocorticotropic hormone (ACTH) ใน
การรักษาผู้ป่วย MN โดยเชื่อว่า ACTH จะจับกับ melanocortin 
receptors 1 to 5 (MC1–5R) โดยเฉพาะอย่างยิ่ง MC1R ซึ่ง 

เป็นตัวรับที่อยู ่บนผิวของ podocytes และมีบทบาทเก่ียวกับ 
การรั่วของโปรตีนในปัสสาวะ ซึ่งมีการศึกษาวิจัยโดยให้ ACTH  
เป็นเวลา 1 เดือน พบว่าสามารถลดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะและ
เพิ่มระดับแอลบูมินในเลือดได้ แต่เป็นการศึกษาขนาดเล็กและ
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จ�ำนวนผู้ป่วยค่อนข้างจ�ำกัดจึงไม่สามารถสรุปประสิทธิภาพของ 
ACTH ได้อย่างชดัเจน28 จากการศกึษาด้วยการให้ corticosteroids 
ร่วมกับ mycophenolate mofetil (MMF) พบว่ามีอัตราการเกิด
โรคสงบไม่แตกต่างจากการให้ cyclophosphamide แต่พบว่า 
กลุ่มท่ีได้ MMF มีอัตราการเกิดเป็นโรคซ�้ำท่ี 24 เดือนมากกว่า 
นอกจากนี้การศึกษาในประเทศจีนพบว่าการให้ corticosteroids  
ร่วมกับ MMF ในขนาด 2 กรัม/วัน เป็นเวลานาน 6 เดือน มี 
อัตราการเกิดโรคสงบไม่แตกต่างกับ corticosteroids ร่วมกับ  
chlorambucil29 นอกจากน้ีการศึกษาเปรียบเทียบการให้ MMF 
ร่วมกับ tacrolimus และการให้ tacrolimus เพียงอย่างเดียว 
พบว่าอัตราการเกิดโรคซ�้ำไม่มีความแตกต่างกัน30 ผลการศึกษา 
ที่แตกต่างกันดังกล่าวอาจเกิดเน่ืองจากความแตกต่างทางเชื้อชาติ 
โดยเฉพาะชาวเอเชียซึ่งอาจตอบสนองต่อยาได้ดีกว่าชาวยุโรป  
obimutuzumab เป็นยาในกลุ่ม humanized and glycoen-
gineered type II anti-CD20 monoclonal antibody ซึ่งมี
ต�ำแหน่ง epitope ท่ีจับต่างจาก rituximab ท่ีผ่านมามีการน�ำ 
obimutuzumab มาใช้ในผู้ป่วย refractory MN และมีประวัติ
แพ้ rituximab ที่เป็น chimeric โดยในการศึกษาแบบย้อนหลัง
พบว่า obimutuzumab สามารถเพิ่มอัตราการเกิดโรคสงบได้31 
แต่เนื่องจากประชากรในการศึกษาค่อนจ�ำนวนจ�ำกัด ท�ำให้ต้องมี
การศึกษาเพิ่มเติมต่อไป 

การให้ยาละลายลิ่มเลือด
	 ภาวะเนฟโฟรตคิจะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะหลอดเลือด
ด�ำและแดงอุดตันในกลุ่มผู้ป่วย MN ซึ่งความเสี่ยงของโรคส่วนใหญ่
เกิดใน 6-12 เดือนหลังมีอาการ โดยมีค�ำแนะน�ำว่าผู้ป่วยที่มีระดับ
แอลบูมินในเลือดน้อยกว่า 2 กรัม/ดล. ควรได้รับยาละลายลิ่มเลือด 
ส�ำหรับผู้ที่มีระดับแอลบูมินในเลือดน้อยกว่า 3 กรัม/ดล. การได้รับ
ยาละลายลิ่มเลือดอาจพิจารณาตามความเสี่ยงของหลอดเลือดแดง
อุดตัน ร่วมกับการประเมินความเสี่ยงของการมีเลือดออกผิดปกติ
ก่อนให้ยาละลายลิม่เลือด หากผูป่้วยมคีวามเสีย่งสงูต่อการเกดิเลอืด
ออกง่ายจะพิจารณาให้ยาต้านเกร็ดเลือดแทนยาละลายลิ่มเลือด

การติดตามการรักษา
	 ปัจจุบันใช้อาการทางคลินิก ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ และ 
ระดับแอลบูมินในเลือดในการรักษาและติดตามอาการของผู้ป่วย 
นอกจากนี้ยังมีการใช้ระดับ PLA2Rab ในซีรัมร่วมด้วย เนื่องจาก 
สามารถบอกการตอบสนองต่อการรักษาได้ดี โดยระดับ PLA2Rab  
ที่ลดลงสัมพันธ์กับตัวโรคที่ดีขึ้น อย่างไรก็ตามยังไม่มีการก�ำหนด 
ระดับของ PLA2Rab ท่ีชัดเจนในการระบุถึงการตอบสนองต่อโรค 
ทีด่ ีโดยขาดค�ำนยิามของการลดลงของระดบั PLA2Rab ทีต่อบสนอง
ต่อการรักษา แต่มีโดยผู้เช่ียวชาญให้ความเห็นว่าระดับ PLA2Rab  

ที่ลดลงจากเดิมร้อยละ 5 -90 บ่งบอกถึงการตอบสนองที่ด ี
ของตัวโรค รวมถึงสามารถใช้บอกถึงการกลับเป็นซ�้ำของโรค  
(relapse) ได้หากมีระดับ PLA2Rab สูงขึ้นระหว่างการรักษาหรือ
ติดตามอาการ

การกลับเป็นซ�้ำของโรค (relapse) 
ภายหลังการปลูกถ่ายไต
	 มีการใช้ค่า PLA2Rab ช่วยบอกอัตราการกลับเป็นโรคซ�้ำ 
ภายหลังการปลูกถ่ายไตในผู้ป่วย primary MN โดยหากตรวจพบ 
PLA2Rab จะมีอัตราการกลับเป็นซ�้ำประมาณร้อยละ 50 และ 
หากให้ผลลบจะมอีตัราการกลบัเป็นซ�ำ้ประมาณร้อยละ 10 อย่างไร
ก็ตามในปัจจุบันยังไม่มีค่าระดับของ PLA2Rab ในซีรัมท่ีชัดเจน 
ในการระบุการกลับเป็นซ�้ำของโรค รวมถึงยังไม่มีข้อมูลเพียงพอ 
ที่จะสรุปได้ว่าการให้ rituximab ก่อนท�ำการปลูกถ่ายไตในกลุ่ม
ที่เคยมีประวัติการกลับเป็นซ�้ำหรือมีผลบวกต่อ PLA2Rab จะมี
ประสิทธิภาพในการลดอัตราการกลับเป็นซ�้ำของโรค 

สรุป
	 โรคไต membranous nephropathy ชนิดปฐมภูมิ (primary 
MN) เป็นโรคโกลเมอรูลัสที่พบได้บ่อยในผู้ใหญ่ที่มีอายุตั้งแต่ 35 ปี
ขึ้นไป โดยมีความชุกเพิ่มขึ้นตามอายุของผู้ป่วย กลไกหลักของการ
เกิด primary MN เกิดการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันต่อแอนติเจน 
บนผวิของ podocytes โดยเชือ่ว่าแอนตบิอดทีีส่�ำคญั คอื PLA2Rab 
ซึ่งสามารถใช้วินิจฉัยโรค ติดตามการรักษา พยากรณ์โรค และ 
ใช้ในการตัดสินใจก่อนการปลูกถ่ายไต ในการตัดสินใจการรักษาจะ
พิจารณาตามความเสี่ยงต่อการเกิดโรคไตเรื้อรัง โดยพบว่าการให้ 
corticosteroids ร่วมกบัยากดภมูคิุม้กนั ได้แก่ cytotoxic agents, 
ยากลุ่ม CNI หรือ rituximab มีบทบาทส�ำคัญในการรักษากลุ่ม 
ผู้ป่วยที่มีความเส่ียงสูง ซ่ึงการพิจารณาใช้ยากลุ่มใหม่จะต้องค�ำนึง
ถึงประสิทธิภาพที่ได้รับจากยา รวมถึงค่าใช้จ่ายและความคุ้มค่า
ในการเลือกการใช้ยาแต่ละชนิดตามความเหมาะสมของบริบทใน
แต่ละประเทศ
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