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Abstract
	 Acute kidney injury (AKI) is a common and significant problem. The pathophysiology of AKI involves  
hemodynamic change, cellular immune response, inflammation and obstruction of tubular cell. Following an  
episode of AKI, it results in the dedifferentiation, proliferation and redifferentiation of renal tubular epithelial cells. 
The diagnosis of AKI is traditionally based on levels in serum creatinine that in later years efforts in developing new 
biomarkers of AKI to detect injury prior to elevated levels in serum creatinine. The new biomarkers include NGAL and 
KIM-1. However, these biomarkers still lack precision in explaining the cause of AKI. Accordingly, cellular biology was 
initiated and then discovered an association between microRNAs and acute kidney injury at proximal tubule of mice. 
MicroRNAs are small non-coding RNA molecule, but it has an influence in controlling protein synthesis in translation 
process of cell and has led to the different gene expression. The majority of miRNAs are found in the cytoplasm of 
cell but they can also be found outside the cell, for example, blood and other body fluids (urine and breast milk). 
As microRNAs outside the cell are in a remarkably stable form and have distinct expression profile among different 
fluids, the microRNAs in blood and urine become a potential biomarker for the diagnosis of AKI. This promising tool 
can be used to predict AKI before serum creatinine rising. In the future, new interventions should be developed for 
inhibiting or activating microRNAs in the cell so that they can reduce severity of AKI and reduce risk for developing 
progressive chronic kidney disease.
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ไมโครอาร์เอ็นเอในภาวะไตวายเฉียบพลัน

ธนวรรธ พูลเกิด, ณัฐชัย ศรีสวัสดิ์
สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทคัดย่อ
	 ภาวะไตวายเฉียบพลันเป็นปัญหาที่พบบ่อยซึ่งมีกลไกการเกิดประกอบด้วย การเปลี่ยนแปลงการไหลเวียนโลหิต การตอบสนอง 
ของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน การอักเสบและอุดตันของเซลล์เยื่อบุท่อไต หลังจากนั้นจะมีการฟื้นตัวของไตโดยเริ่มจากเซลล์เยื่อบุท่อไต 
ส่วนต้นเกิดภาวะสูญเสียการแบ่งตัวและเปลี่ยนแปลงของเซลล์ช่ัวคราว ต่อมาเกิดการเพิ่มจ�ำนวนอย่างรวดเร็วและการเปล่ียนสภาพกลับ 
ของเซลล์เยื่อบุท่อไตให้เหมือนเดิม โดยทั่วไปการวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลันจะใช้ค่าครีเอตินินในเลือดเป็นเกณฑ์ ต่อมาเริ่มมีการค้นพบ 
ตัวชี้วัดทางชีวภาพเพื่อตรวจพบการอักเสบของไตก่อนค่าครีเอตินินในเลือดเพิ่มขึ้นเช่น เอ็นกาว(NGAL) คิมวัน (KIM-1) เป็นต้น  
แต่เนื่องจากภาวะไตวายเฉียบพลันมีหลายสาเหตุซ่ึงการใช้ตัวชี้วัดทางชีวภาพไม่สามารถอธิบายได้หมด จึงเริ่มมีการศึกษาในระดับเซลล ์
และพบความสมัพนัธ์ระหว่างไมโครอาร์เอน็เอกบัภาวะไตวายเฉียบพลันครัง้แรกทีบ่รเิวณท่อไตส่วนต้นของหนทูดลอง โดยไมโครอาร์เอ็นเอ 
เป็นอาร์เอ็นเอขนาดเล็กท่ีไม่ได้ถูกถอดรหัสเป็นโปรตีนแต่มีผลต่อการควบคุมการสร้างโปรตีนที่เพิ่มขึ้นหรือลดลงในเซลล์และน�ำไปสู ่
การแสดงออกของยีนท่ีแตกต่างกัน หลังจากน้ันได้พบไมโครอาร์เอ็นเอหลายชนิดเพิ่มขึ้นซึ่งน�ำไปสู่การค้นหาในมนุษย์ ไมโครอาร์เอ็นเอ
ส่วนมากพบในไซโต พลาสซึมของเซลล์แต่สามารถพบนอกเซลล์ได้เช่น เลือด หรือของเหลวที่หลั่งออกมาจากร่างกายได้แก่ ปัสสาวะ น�้ำนม 
เป็นต้น ซึง่ไมโครอาร์เอน็เอนอกเซลล์มลีกัษณะทีเ่สถยีรและมีการแสดงออกทีแ่ตกต่างกนั ปัจจบุนัจงึได้มกีารน�ำเลือดและปัสสาวะมาใช้ตรวจ
หาไมโครอาร์เอ็นเอ ซ่ึงประโยชน์จากการพบความสัมพันธ์ของชนิดไมโครอาร์เอ็นเอในภาวะไตวายเฉียบพลันสามารถช่วยในการวินิจฉัย
การอักเสบของไตก่อนที่ค่าครีเอตินินจะเพิ่มขึ้นและในอนาคตถ้าสามารถยับยั้งหรือกระตุ้นไมโครอาร์เอ็นเอที่เกี่ยวข้องโดยตรงสามารถ 
น�ำไปสู่การลดอัตราการเกิดไตวายเฉียบพลันหรือลดความรุนแรงของไตวายเฉียบพลันที่จะกลายเป็นโรคไตวายเรื้อรังได้

ค�ำส�ำคัญ: ไมโครอาร์เอ็นเอ; ไตวายเฉียบพลัน; ไตบาดเจ็บ; ไตเสื่อม

บทน�ำ 
	 ไตวายเฉียบพลัน เป็นภาวะที่พบบ่อยและเป็นปัญหาที่ส�ำคัญ 
โดยเฉพาะในกลุ่มผู ้ป่วยระยะวิกฤต จากรายงานพบประมาณ  
20% - 50% ของผู ้ป่วยระยะวิกฤตท่ัวโลก และมีการศึกษา
ระบาดวิทยาของภาวะไตวายเฉียบพลันของกลุ่มผู้ป่วยระยะวิกฤต 
ในประเทศไทยโดยการศึกษาน้ัน1 พบการเกิดไตวายเฉียบพลัน
ทั้งหมด 52.9% โดยแบ่งเป็นระยะที่หนึ่ง 7.5% ระยะที่สอง 16.5% 
และระยะท่ีสาม 28.9% ไตวายเฉียบพลัน คือภาวะท่ีเกิดจากการ

สูญเสียความสามารถของไตอย่างเฉียบพลันในการขจัดของเสีย 
เช่น ยูเรีย รวมทั้งการสูญเสียความสามารถในการควบคุมสารน�้ำ
และเกลือแร่ โดยเกณฑ์การวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลัน2 ดูจาก
การเปล่ียนแปลงของค่าครีเอตินินในเลือดเพิ่มขึ้นมากกว่าหรือ
เท่ากับ 0.3 มิลลิกรัม/เดซิลิตรใน 48 ชั่วโมง หรือเพิ่มขึ้นมากกว่า
หรือเท่ากับ 1.5 เท่าจากค่าครีเอตินินเดิม หรือมีปัสสาวะออกน้อย
กว่า 0.5 มิลลิลิตร/กิโลกรัม/ช่ัวโมงในเวลา 6 ช่ัวโมง โดยภาวะนี้ 
ได้แบ่งระยะความรุนแรงเป็น 3 ระดับดังตารางที่ 1
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กลไกพยาธิสรีรวิทยาของภาวะไตวายเฉียบพลัน
	 มีกลไกหลักที่เกี่ยวข้องดังต่อไปนี้3

	 1.	 การเปลี่ยนแปลงการไหลเวียนโลหิต (hemodynamic 
change) ที่ส่งผลต่อการไหลเวียนเลือดของไต4

		  1.1	Tubuloglomerular feedback และการเพิ่มขึ้นของ 
			   อะดีโนซีน (Adenosine): ภาวะ Tubuloglomerular  
			   feedback ถกูกระตุน้จากการทีม่คีวามผดิปรกตใินการ 
			   ดูดซึมของโซเดียมที่บริเวณท่อไตส่วนต้น ส่วนการ 
			   เพิ่มขึ้นของอะดีโนซีนท�ำให้หลอดเลือดท่ีไตหดตัวซึ่ง 
			   ส่งผลต่อการเปลี่ยนแปลงการไหลเวียนโลหิต
		  1.2	การท�ำงานเพิ่มขึ้นของระบบประสาทซิมพาเทติกและ 
			   การหลั่งเพิ่มขึ้นของแองจิโอเทนซิน 2 (angiotensin II) 
		  1.3	มีการหลั่งเพิ่มขึ้นของเอนโดทีลิน (endothelin)  
			   โพรสตาแกลนดิน (Prostaglandin) และสารชักน�ำ 
			   การกระตุ้นเกล็ดเลือด (Platelet activated factor) 
		  1.4	มีการบวมและตายของเซลล ์บุผนังหลอดเลือด  
			   (endothelial cell) ร่วมกับอาจมีการเพิ่มขึ้นของ 
			   ความดันนอกเส้นเลือดและส่งผลต่อการไหลเวียน 
			   ของหลอดเลือดฝอยเพอริทิวบูลาร์ (peritubular  
			   capillaries)
	 2.	 การตอบสนองของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน (the cellular 
immune response)
		  2.1	มกีารเคลือ่นย้ายของเซลล์เมด็เลอืดขาวซ่ึงเมด็เลอืดขาว 
			   ที่มีการตอบสนองก่อนคือนิวโทรฟิล โดยจะมารวมกัน 
			   บริเวณ interstitium ของไตและมีการหลั่งสารกระตุ้น 

			   ท�ำให้เกิดการอักเสบและชักน�ำเซลล์เม็ดเลือดขาว 
			   ชนิดอื่นให ้มาบริเวณดังกล ่าว หลังจากน้ันเซลล ์
			   เม็ดเลือดขาวที่เคลื่อนย้ายในล�ำดับถัดมาคือ โมโนไซด์ 
			   และแมคโครฟาจ (macrophages) โดยเฉพาะ Ly6Chi  
			   subset โดยหน้าที่ของแมคโครฟาจนั้นจะช่วยในการ 
			   กระตุ้นการท�ำงานของนิวโทรฟิลและก�ำจัดเซลล์เยื่อบุ 
			   ท่อไตทีต่ายซึง่ Ly6Chi M1 inflammatory subset เป็น 
			   แมคโครฟาจทีอ่ยูใ่นเนือ้เยือ่ไตทีอ่กัเสบ เมือ่มกีารหายไป 
			   ของ Ly6Chi subset และ M1 กลายเป็น M2 ทีเ่วลาผ่านไป 
			   มากกว่า 5 วันโดยที่แมคโครฟาจของ Ly6Clo M2 
	  		  subtype เชื่อว่าสัมพันธ์กับการฟื้นตัวของไตในผู้ป่วย 
			   ไตวายเฉียบพลัน หลังจากนั้นเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด 
			   ลมิโฟไซด์จะมาในล�ำดบัถดัไปทัง้เป็นตวัช่วยในการก�ำจดั 
			   เซลล์ที่ตายและควบคุมในกลไกการอักเสบ 
		  2.2	มีการกระตุ้นเดนดริติกเซลล์ (dendritic cells) ให้ 
			   หลั่งสาร TNF-α เพิ่มขึ้น
		  2.3	เพิ่มการหลั่งไซโตไคน์ (Cytokine) เช่น IL-1, TNF-α,  
			   IL-6, IL-8, TGF-β, MCP-1
	 3.	 การอกัเสบและอดุตนัของเซลล์เยือ่บุท่อไต (inflammation 
and obstruction of tubular cell)
		  3.1	มีการยึดติดระหว่างเซลล์ลดลง ซ่ึงส่งผลต่อการตาย 
			   ของเซลล์เยื่อบุท่อไต
		  3.2	มีการเพิ่มขึ้นของอนุมูลอิสระ (ROS; Reactive  
			   oxygen species) ส่งผลให้เซลล์เยื่อบุท่อไตอักเสบ 
			   มากยิ่งขึ้น

ระยะไตวาย ระดับครีเอตินินในเลือด (มิลลิกรัม/เดซิลิตร) ปริมาณปัสสาวะ (มิลลิลิตร)

1 1.5-1.9 เท่าจากค่าครีเอตินินเดิม หรือเพิ่มขึ้น 
≥ 0.3 มก./ดล.

< 0.5 มล./กก./ชม. ใน 6-12 ชม.

2 2.0-2.9 เท่าจากค่าครีเอตินินเดิม < 0.5 มล./กก./ชม. มากกว่าหรือเท่ากับ 
12 ชม.

3 3.0 เท่าจากค่าครเีอตนินิเดมิ หรอืระดบัครเีอตนินิในเลอืด 
≥ 4 มก./ดล. หรือผู้ป่วยที่เริ่มล้างไต

< 0.3 มล./กก./ชม. มากกว่าหรือเท่ากับ 24 ชม. หรือ
ปัสสาวะไม่ออก (anuria) มากกว่าหรือเท่ากับ 12 ชม.

ตารางที่ 1 ระยะความรุนแรงของภาวะไตวายเฉียบพลัน (Staging severity of AKI) 

พูลเกิด และคณะ
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กลไกพยาธิสรีรวิทยาการฟื้นตัวของไต
จากภาวะไตวายเฉียบพลัน 
	 พยาธิสรีรวิทยาของภาวะไตวายเฉียบพลันนั้นประกอบไปด้วย
บทบาทของการเปลี่ยนแปลงการไหลเวียนโลหิต การตอบสนอง 
ของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันและการอักเสบของเซลล์เยื่อบุท่อไต  
โดยการรอดของเซลล์เยื่อบุท่อไตส่วนต้นเป็นบทบาทเด่นใน
ขบวนการฟื้นตัวของไต ดังนี้3,4 อันดับแรกเซลล์เยื่อบุท่อไตส่วนต้น
จะเกิดภาวะสูญเสียการแบ่งตัวและเปลี่ยนแปลงของเซลล์ชั่วคราว 
(dedifferentiation) ซึ่งหมายถึงการเปลี่ยนแปลงขั้วของเซลล์  
(apical basal polarity) และการหายไปของไทท์จังชัน (tight  
junction) มีการลดลงของสารท่ีหลั่งมาจากเซลล์เยื่อบุผิว  
(epithelial cell markers) และเพิ่มข้ึนของสารท่ีหลั่งจากเซลล์
มีเซนไคมอล (mesenchymal cell หรือ fibroblast markers) 

หลังจากน้ันมีการเพิ่มจ�ำนวนอย่างรวดเร็ว (proliferation) และ
การเปล่ียนสภาพกลับของเซลล์เยื่อบุท่อไตให้เหมือนเดิม (redif-
ferentiation) รวมทัง้มกีารลดลงของสารบ่งชีจ้ากเซลล์มเีซนไคมอล 
และมีการเพิ่มขึ้นของสารบ่งช้ีจากเซลล์เยื่อบุผิว ซ่ึงน�ำไปสู่การ 
กลับมาท�ำหน้าที่ของเซลล์เยื่อบุท่อไตส่วนต้นตามปรกติ สารที่มีผล
ต่อการเจริญของเซลล์ เช่น hepatocyte growth factor (HGF),  
epidermal growth factor, insulin-like growth factor-1  
(IGF-1), bone morphogenic protein-7 และ transforming 
growth factor-β ซ่ึงสารเหล่าน้ีจะช่วยซ่อมแซมเน้ือเยื่อท่ีเยื่อบุ
ท่อไต แต่ถ้ามีการอักเสบของท่อไตอย่างต่อเน่ืองหรือรุนแรงมาก
ขึน้ ท�ำให้มกีารเพิม่ขึน้ของสารทีห่ล่ังมากจากเซลล์มเีซนไคมอลและ 
ส่งผลต่อการเกิดภาวะพังผืดที่มากขึ้น ซ่ึงท�ำให้มีผลกระทบต่อการ
ฟื้นตัวของไตและน�ำไปสู่ภาวะไตวายเรื้อรังได้

รูปที่ 1 กลไกพยาธิสรีรวิทยาของภาวะไตวายเฉียบพลัน

	มีการเคลื่อนย้ายของเซลล์
	 เม็ดเลือดขาว
	มีการกระตุ้นเดนดริติกเซลล์ 
	 (denantic cells) ให้หลั่งสาร 
	 TNF-α เพิ่มขึ้น
	เพิ่มการหลั่งไซโตไคน์ (Cytokine) 
	 เช่น IL-1, TNF-α, IL-6, IL-8, 
	 TGF-β, 	 MCP-1

	 มีการยึดติดระหว่างเซลล์ลดลง
	 ซึ่งส่งผลต่อการตายของเซลล์เยื่อบุไต
	 มีการเพิ่มขึ้นของอนุมูลอิสระ
	 (ROS; Reactive oxygen species)

	Tubuloglomerular feedback 
	 และการเพิ่มขึ้นของอะดีโนซีน 
	 (Adenosine)
	การท�ำงานเพิ่มขึ้นของระบบประสาท
	 ชิมพาเทติกและการหลั่งเพิ่มขึ้น
	 ของแองจิโอเทนซิน 2
	มหีลัง่เพ่ิมขึน้ของเอนโดทลีนิ (endothelin) 
	 โพรสตาแกลนดิน (Prostaglandin)
	 และสารชักน�ำการกระตุ้นเกล็ดเลือด 
	 (Platelet actvated factor)
	มีการบวมและตายของเซลล์บุผนัง
	 หลอดเลือด (endothelial cell)

ภาวะไตวายเฉียบพลัน

เกิดการลดลงของอัตราการกรองของไต (Glomerular filtration rate)

การตอบสนองของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน
(The cellular immune response)

การอักเสบและอุดตันของเซลล์เยื่อบุท่อไต
(Inflammation and obstruction 

of tubular cell)

การเปลี่ยนแปลงการไหลเวียนโลหิต
(Hemodynamic change)
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รูปที่ 2 กลไกพยาธิสรีรวิทยาการฟื้นตัวของไตจากภาวะไตวายเฉียบพลัน

ไมโครอาร์เอ็นเอ (MicroRNA: miRNA or miR)
	 ไมโครอาร์เอ็นเอเป็นอาร์เอ็นเอขนาดเล็ก 20-25 นิวคลีโอไทด์
ที่ไม่ได้ถูกถอดรหัสเป็นโปรตีน แต่มีผลต่อการแสดงออกของยีน
โดยพบมากกว่า 2,000 ตัวในมนุษย์ ซึ่งค้นพบครั้งแรกเมื่อปี 1993 
โดย Ambros’s group ใน Caenorhabditis elegans จากการ
ค้นพบครั้งนั้นได้มีการศึกษาเรื่อยมามากกว่า 20 ปีพบว่า บทบาท
ของไมโครอาร์เอ็นเอมีความส�ำคัญหลังจากการถอดรหัสพันธุกรรม 
(transcription) โดยการควบคุมการท�ำหน้าที่ของเซลล์เช่น การ
เพิ่มจ�ำนวนของเซลล์ (proliferation) การเพิ่มการเปลี่ยนแปลง
ไปเป็นเซลล์ที่มีคุณสมบัติเฉพาะ (differentiation) และการตาย 
ของเซลล์อย่างเป็นระบบ (apoptosis)

ไบโอจีเนซิส (biogenesis) และหน้าที่
ของไมโครอาร์เอ็นเอ
	 เมื่อยีนไมโครอาร์เอ็นเอที่อยู่ในนิวเคลียสได้ถอดรหัสพันธุกรรม
โดยใช้อาร์เอ็นเอโพลีเมอเรส 2 (RNA polymerase II) เป็น  
Pri-miRNA (primary-miRNA) ซึ่งมีความยาวประมาณ 1,000  
นิวคลีโอไทด์ ต่อมาจะถูกเอนไซม์ DROSHA ท่ีเป็นเอนไซม์ชนิด 

RNase III และ DGCR8 (cofactor DiGeorge syndrome critical 
region gene 8) ตัดสายไมโครอาร์เอ็นเอจาก Pri-miRNA  
เป็น Pre-miRNA (precursor-miRNA ซึ่งมีความยาวประมาณ  
70 นิวคลีโอไทด์) หลังจากนั้นจะเคล่ือนย้ายจากในนิวเคลียส 
ออกสู่ไซโตพลาสซึมผ่าน Exportin5 และถูกเอนไซม์ ชื่อ DICER  
ที่เป็นเอนไซม์ RNase III เปล่ียนเป็น miRNA duplex และ 
ถูกแยกเป็นสายเดี่ยว (single-stranded miRNAs ซึ่งเรียกเป็น 
Mature miRNA ) หลังจากน้ันจะไปรวมกับกลุ่มโปรตีน RISC  
(RNA-induced silencing complex) โดยมีเอนไซม์ท่ีอยู่ในกลุ่ม
โปรตีนนั้นชื่อ AGO (Argonaute) ซึ่งไมโครอาร์เอ็นเอจะมีหน้าที่
ควบคุมการแปลรหัสของเอ็มอาร์เอ็นเอ (mRNA translational  
repression) ในการสร้างโปรตนีชนดิต่าง ๆ  หรอืจับกับเอม็อาร์เอน็เอ 
และกระตุน้ให้เกดิการสลายของเอ็มอาร์เอน็เอ (mRNA degradation)  
ดังรูปที่ 3 ไมโครอาร์เอ็นเอแต่ละชนิดสามารถควบคุมการแปลรหัส
ของเอม็อาร์เอน็เอในการสร้างโปรตนีได้หลายตวัและเอม็อาร์เอ็นเอ 
หน่ึงชนิดก็สามารถถูกควบคุมด้วยไมโครอาร์เอ็นเอได้หลายตัว 
เช่นกัน5

พูลเกิด และคณะ

ไตปรกติ ไตวายเฉียบพลัน ไตวายเรื้อรัง

G2/M cycle arrest

G2/M-arrested
tubular cell

เพริไซต์
(pericyte)

นิวโทรฟิล
ลิมโฟไซด์

แมคโครฟาจ
(M2)

แมคโครฟาจ
(M1) ไฟโบรบลาสต์

(Fibroblast)ไตปรกติ
ไตวายเฉียบพลัน ไตวายเรื้อรัง

การฟื้นตัวของไตวายเฉียบพลัน

แมคโครฟาจ (M2)
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ไมโครอาร์เอ็นเอที่พบในสัตว์ทดลอง
ที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน
	 การศึกษาไมโครอาร์เอ็นเอที่มีผลกระทบต่อพยาธิก�ำเนิด 
(pathogenesis) ของภาวะไตวายเฉยีบพลันได้ถูกตพีมิพ์เป็นครัง้แรก 
เมื่อปี 2010 โดย Wei Q et al.6,7 ได้มีการทดลองในหนูโดยการ 
น�ำท่อไตส่วนต้นที่ขาดเอนไซม์ไดเซอร์ (Dicer) แล้วท�ำให้หนู 
อยู ่ ในภาวะไตขาดเลือด หลังจากนั้นวัดการแสดงออกของ 
ไมโครอาร์เอ็นเอซึ่งพบว่า บทบาทของเอนไซม์ไดเซอร์ (Dicer) 
สัมพันธ์กับการแสดงออกของไมโครอาร์เอ็นเอในภาวะไตขาดเลือด  
จึงเป็นที่มาของการศึกษาต่อเน่ืองเก่ียวกับเอนไซม์นี้ในโมเดล 
ของสัตว์ทดลองท่ีมีภาวะไตวายเฉียบพลันได้พบความหลากหลาย
ของชนิดไมโครอาร์เอ็นเอและการแสดงออกท่ีเพิ่มข้ึนหรือลดลง 
ของไมโครอาร์เอ็นเอท้ังในภาวะท่ีเหมือนกันหรือแตกต่างกัน 
ตัวอย่างไมโครอาร์เอ็นเอท่ีน่าสนใจในโมเดลของสัตว์ทดลองคือ
ไมโครอาร์เอน็เอ 21 (miR-21) เป็นชนดิไมโครอาร์เอน็เอทีถ่กูน�ำมา 
วิเคราะห์ในภาวะไตวายเฉียบพลันบ่อยที่สุดซึ่งพบได้แพร่หลาย 
ในสตัว์เลีย้งลกูด้วยนม โดยพบในหลายอวยัวะเช่น ปอด ไตและหวัใจ 

ไมโครอาร์เอ็นเอชนิดนี้จะเพิ่มข้ึนเมื่อมีภาวะไตวายเฉียบพลันโดย 
มบีทบาทต่อการตายของเซลล์และการเกดิพงัผดืทีไ่ต (fibrosis) จาก
การศึกษาในหนูทดลองพบว่าการยับยั้งการแสดงออกของไมโคร
อาร์เอ็นเอ 21 น�ำไปสู่การลดลงของ Tumor necrosis factor 
alpha (TNF-α) และ monocyte chemoattractant protein-1  
(MCP-1) ซ่ึงสองตัวนี้มีบทบาทในกระบวนการอักเสบที่ไต ดังนั้น
ไมโครอาร์เอน็เอ 21 จงึเป็นตวัส�ำคญัในการเกดิเป็นพงัผดืทีไ่ตไมโคร
อาร์เอ็นเอ 24 (miR-24) เป็นส่วนหนึ่งในกลุ่มไมโครอาร์เอ็นเอ 
23/24/27 ซึ่งมีความส�ำคัญที่เกี่ยวกับทางสรีรวิทยา (physiology) 
ของหวัใจ ไมโครอาร์เอน็เอชนดินีพ้บมากในไตของหนทูีเ่กดิภาวะไต
ขาดเลือด เซลล์บุผนังหลอดเลือดที่ไต (renal endothelial cells) 
และเซลล์บผุวิท่อไต (tubular epithelial cells) ซึง่มบีทบาทส�ำคญั 
คือกระตุ้นการตายของเซลล์ไมโครอาร์เอ็นเอ 126 (miR-126)  
พบมากในเซลล์บุผนังหลอดเลือดที่ไตและสัมพันธ์กับการกระตุ้น 
การเกิดเส้นเลือดใหม่ (neovascularization) ส่งผลให้ไมโคร 
อาร์เอ็นเอ 126 เป็นตัวที่ส�ำคัญในกระบวนการฟื้นตัวของไตจาก
ภาวะไตวายเฉียบพลัน

รูปที่ 3 ขั้นตอนการเกิดและหน้าที่ของไมโครอาร์เอ็นเอในเซลล์
Pri-miRNA (primary-miRNA ประมาณ1,000 นิวคลีโอไทด์), Pre-miRNA (precursor-miRNA ประมาณ 70 นิวคลีโอไทด์); 
Mature miRNA (ประมาณ 20-25 นิวคลีโอไทด์); DGCR8 (cofactor DiGeorge syndrome critical region gene 8); RISC  
(RNA-induced silencing complex), AGO (Argonaute) family

ไมโครอาร์เอ็นเอ
(miRNA)

Pri-miRNA

DICER
(เอนไซม์ชนิด RNase III)

การควบคุมการแปลรหัสของเอ็มอาร์เอ็นเอ
(miRNA translational repression)

การสลายเอ็มอาร์เอ็นเอ (miRNA degradation)

Unwind

Pre-miRNA

miRNA duplex

Mature miRNA

Perfect complementarity

Partial
complementarity

RISC
RISC

RISC

AGO
AGO

AGO

Pre-miRNA-	DROSHA	 (เอนไซม์ชนิด RNase III)-	DGCR8

Exp
ortin

5อาร์เอ็นเอโพลีเมอเรส 2
(RNA polymerase II)

ไซโทพลาซึม

นิวเคลียส
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ไมโครอาร์เอน็เอทีพ่บในมนษุย์ทีม่ภีาวะไตวายเฉยีบพลนั
	 ในมนุษย์จะพบไมโครอาร์เอ็นเอที่หลากหลาย โดยเฉพาะ 
ในกรณีกลุ่มโรคไตก็พบไมโครอาร์เอ็นเอที่แตกต่างกันข้ึนอยู่กับ 
โรคนั้น ๆ เช่น โรคไตจากภาวะเบาหวาน สัมพันธ์กับ miR-377,  
miR-192, miR-25 เป็นต้น โรคมะเรง็ไตชนดิ renal cell carcinoma5  
สัมพันธ์กับ miR-199a, miR-205, miR-584 และ miR-1285 
และกรณีของมนุษย์ที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันได้มีหลายการศึกษา 
ที่พบความสัมพันธ์ของไมโครอาร์เอ็นเอกับภาวะไตวายเฉียบพลัน
โดยจะมีการแสดงออกของไมโครอาร์เอ็นเอท่ีเพิ่มข้ึนหรือลดลง 
ดังต่อไปนี้ การศึกษาของ Lorenzen et al.8 ได้ท�ำการแยกไมโคร
อาร์เอ็นเอออกจากเลือดของผู ้ป่วยท่ีอยู ่ในไอซียูและมีไตวาย
เฉียบพลัน 77 คนเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่มีไตวายเฉียบพลัน 48 คน
โดยแบ่งเป็นผู้ป่วยที่อยู่ในไอซียูเนื่องจากหัวใจขาดเลือดแต่ไม่ม ี
ไตวายเฉียบพลัน 18 คน และคนสุขภาพดี 30 คน พบว่าในผู้ป่วย
ไตวายเฉียบพลันจะมีระดับของไมโครอาร์เอ็นเอ 16 และไมโคร 
อาร์เอ็นเอ 320 ในเลือดลดลง แต่พบระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 210 
ในเลือดเพิ่มขึ้น นอกจากนี้ยังพบว่าระดับของไมโครอาร์เอ็นเอ 210 
มีความสัมพันธ์ในการท�ำนายอัตราการเสียชีวิตใน 28 วันได้  
การศึกษาของ Lan et al.9 ได้น�ำผู้ป่วยท่ีอยู่ในไอซียูที่มีไตวาย
เฉียบพลันมา 16 คนโดยค�ำจ�ำกัดความของภาวะไตวายเฉียบพลัน
คือระดับครีเอตินินในเลือดเพิ่มขึ้น 1.5 เท่าจากของเดิมตาม 
RIFLE-Acute Kidney Injury Network criteria เทียบกับผู้ป่วย 
ในไอซียูที่ไม่มีไตวายเฉียบพลัน 10 คนและคนสุขภาพดี 14 คน 
พบว่า ผู้ป่วยที่มีไตวายเฉียบพลันมีระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 494  
ในปัสสาวะสูงขึ้นเป็น 60 เท่าเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะไตวาย
เฉียบพลัน โดยจากสัตว์ทดลองพบไมโครอาร์เอ็นเอ 494 สัมพันธ ์
กับการยับยั้ง ATF3 (activating transcription factor 3) ซึ่งเป็น 
ตวักระตุน้การสร้างโปรตนีในภาวะไตวายเฉยีบพลนัจากการขาดเลือด  
ดังนั้นเมื่อมีการเพิ่มข้ึนของระดับไมโครอาร์เอ็นเอ 494 ส่งผล 
ต่อ ATF3 ลดลงและน�ำไปสู่กระบวนการอักเสบของไตมากยิ่งข้ึน  
การศึกษาของ Du et al.10 ได้กล่าวถึงผู้ป่วยที่ถูกส่งมาเพื่อผ่าตัด
หวัใจจ�ำนวน 120 คนโดยพบไตวายเฉยีบพลนัหลงัผ่าตดัหวัใจ 80 คน 
ซึ่งแบ่งเป็น 2 กลุ่มย่อยคือผู ้ป่วยที่หลังผ่าตัดระดับครีเอตินิน 
ในเลือดเพิ่มขึ้นและลดลงกลับสู่ระดับเดิมจ�ำนวน 41 คน และ 
ผูป่้วยทีห่ลงัผ่าตดัระดบัครเีอตนินิในเลอืดเพิม่สงูขึน้เรือ่ย ๆ  จ�ำนวน 
39 คน ซึ่งค�ำจ�ำกัดความของภาวะไตวายเฉียบพลันในการศึกษานี้ 
คือผู้ป่วยที่มีระดับครีเอตินินในเลือดเพิ่มขึ้น 50 เปอร์เซ็นต์จาก
ของเดิมหรือเพิ่มขึ้น 0.3 มิลลิกรัม/เดซิลิตรใน 48 ชั่วโมง ซึ่งจาก
การศึกษาเป็นผู้ป่วยไตวายระยะท่ี 1 และ 2 เทียบกับกลุ่มที่ไม่มี
ไตวายเฉียบพลันท้ังก่อนและหลังผ่าตัดหัวใจ 40 คน พบว่าระดับ
ไมโครอาร์เอ็นเอ 21 เพิ่มข้ึนทั้งในเลือดและปัสสาวะ โดยสัมพันธ์
กบัภาวะไตวายเฉยีบพลนัทีเ่พิม่มากขึน้เมือ่เทยีบกบักลุม่ทีไ่ม่มภีาวะ

ไตวายเฉยีบพลนัและระดบัของไมโครอาร์เอน็เอท่ีเพิม่ขึน้นีส้ามารถ
ใช้ท�ำนายความรุนแรงของภาวะไตวายเฉียบพลันหลังผ่าตัดหัวใจ 
ได้ การศึกษาของ Ramachandran K et al.11 ได้แบ่ง 2 ขั้นตอน
คือขั้นตอนแรกระยะค้นพบ (discovery phase) โดยน�ำผู้ป่วยที่มี
ไตวายเฉียบพลัน 6 คนเทียบกับคนสุขภาพดี 6 คนเพื่อค้นหาไมโคร
อาร์เอน็เอในปัสสาวะซึง่เลือกมา 7 ตวัหลังจากนัน้ต่อไปเป็นขัน้ตอน
ระยะทดสอบ (validation) โดยน�ำปัสสาวะผู้ป่วยไตวายเฉียบพลัน
ทั้งหมด 98 คนแบ่งเป็นผู้ป่วยในไอซียู 71 คนและผู้ป่วยปลูกถ่าย
อวัยวะที่ไต 27 คนเทียบกับบุคคลที่ไม่มีไตวายเฉียบพลันท้ังหมด 
97 คนแบ่งเป็นคนสุขภาพดี 74 คนและผู้ป่วยไอซียูที่ไม่มีไตวาย 
เฉียบพลัน 23 คน พบว่าไมโครอาร์เอ็นเอในปัสสาวะที่แตกต่าง 
อย่างมีนัยส�ำคัญระหว่าง 2 กลุ่มคือไมโครอาร์เอ็นเอ 21, 200c, 
423 และ 4640 การศึกษาของ Aguado-Fraile et al.12 ได้ศึกษา
ระดับไมโครอาร์เอ็นเอในเลือดของผู้ป่วยไตวายเฉียบพลันในไอซียู
และผูป่้วยทีผ่่าตดัหวัใจเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ม่มไีตวายเฉยีบพลนัพบว่า 
มีระดับสูงขึ้นของไมโครอาร์เอ็นเอ 10 ตัวคือ miR-10a-5p,  
miR-26b-5p, miR-27a-3p, miR-29a-3p, miR-93-3p, miR-101-3p, 
miR-126-3p, miR-127-3p, miR146a-5p และ miR-210-3p  
นอกจากนี้ยังพบว่าไมโครอาร์เอ็นเอมีการเพิ่มขึ้นก่อนที่ระดับ 
ครีเอตินินในเลือดจะเพิ่มขึ้นหลังจากผ่าตัดท�ำให้สามารถช่วย 
ในการท�ำนายภาวะการเกดิไตวายเฉยีบพลนัหลงัผ่าตดัได้ การศึกษา
ของ Gutierrez-Escolano A. et al.13 ได้น�ำผูป่้วยทัง้หมด 1,248 คน 
ที่ได้รับการฉีดสีหัวใจและแบ่งสองกลุ่มคือ ไตวายเฉียบพลันจาก 
สารทึบรังสีและไม่มีไตวายเฉียบพลันพบว่ามีการเพิ่มขึ้นของไมโคร
อาร์เอ็นเอในเลือดเป็นสองเท่าเม่ือเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่มีไตวาย
เฉยีบพลนั โดยไมโครอาร์เอน็เอทีส่มัพนัธ์มเีพยีง 3 ตวัคอื miR-30a,  
miR-30c และ miR-30e จากการศึกษานี้บ่งบอกว่าไมโครอาร์
เอ็นเอทั้งสามตัวนี้สามารถช่วยในการท�ำนายการเกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลันจากสารทึบรังสีได้ การศึกษาของ Saikuma J et al.14 
ได้น�ำปัสสาวะของผู้ป่วยที่มีไตวายเฉียบพลันจากไตขาดเลือดหรือ
ผู้ป่วยในไอซียูที่ไตวายเฉียบพลันและสัมพันธ์กับการติดเช้ือ ซ่ึง 
ค�ำจ�ำกดัความของไตวายเฉยีบพลนัในการศกึษานีคื้อ มรีะดบัครเีอตนินิ 
ในเลือดเพิ่มขึ้นเป็นสองเท่าของค่าเดิม และการศึกษานี้ได้พบว่า 
มรีะดบัไมโครอาร์เอน็เอ 21 และไมโครอาร์เอน็เอ 155 เพิม่สงูขึน้เมือ่
เทยีบกบัคนทัว่ไปทีไ่ม่มภีาวะไตวายเฉยีบพลนั ท�ำให้เชือ่ว่าสามารถ
น�ำมาช่วยในการท�ำนายการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันที่มาจากไต
ขาดเลือดและไตวายเฉียบพลันที่สัมพันธ์กับการติดเชื้อได้

ไมโครอาร์เอ็นเอที่อยู่นอกเซลล์ 
(Circulating microRNA) 

	 ไมโครอาร์เอ็นเอส่วนมากพบในไซโตพลาสซึมของเซลล์ แต่ก็ 
สามารถพบนอกเซลล์ได้ซึ่งจะพบในของเหลวในร่างกายคือเลือด 

พูลเกิด และคณะ
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หรือของเหลวที่หลั่งออกมาจากร่างกายเช่น ปัสสาวะ น�้ำนม 
เป็นต้น อย่างไรก็ตามไมโครอาร์เอ็นเอที่อยู่นอกเซลล์ (circulating 
microRNA) มีลักษณะที่เสถียร ไม่สลายง่าย ซึ่งแตกต่างกับเอ็มอาร์ 
เอ็นเอ (messenger RNA: mRNA) ที่จะไม่เสถียรเมื่อถูกหล่ัง 
ออกมาจากนอกเซลล์ เพราะมเีอนไซม์ไรโบนวิคลเีอส (ribonucleases)  
ที่อยู่ทั้งในเลือดและของเหลวที่หลั่งออกมาจากร่างกายซึ่งสามารถ
ย่อยเอ็มอาร์เอ็นเอได้ ไมโครอาร์เอ็นเอในไซโตพลาสซึมบางส่วน 
จะจับกับโปรตีนอโกรนอท (argonaute) ซึ่งอยู่ในกลุ่มโปรตีน  
RISC (RNA-induced silencing complex) และถูกน�ำ 
ออกจากเซลล์เป็นลักษณะแบบถุงน�้ำซ่ึงมีขนาดแตกต่างกันเช่น  
ถุงน�้ำขนาดเล็ก (microvesicles) มีขนาดตั้งแต่ 50 ถึง 1,000  
นาโนเมตร และถุงน�้ำเอ็กโซโซม (exosomes) มีขนาดตั้งแต่  
30 ถึง 100 นาโนเมตร ปัจจุบันจากการศึกษามีการสนใจถุงน�้ำ 
เอ็กโซโซมมากขึ้นเน่ืองจากประกอบด้วย เอ็มอาร์เอ็นเอ ไมโคร 
อาร์เอน็เอ ดีเอน็เอ โปรตนี และสารชวีโมเลกุลต่างๆ ซึง่จะถกูห่อหุม้
ด้วยเยือ่หุม้เซลล์ (cell membrane) โดยถงุน�ำ้เอ็กโซโซมจะถกูหลัง่

มาจากเซลล์ต้นก�ำเนิดไขกระดูก เซลล์ต้นก�ำเนิดของไต เซลล์บุผนัง
หลอดเลือด และเซลล์เดนไดรติก (dendritic cell) เป็นต้น ดังนั้น 
จึงเป็นที่มาของหลายการศึกษาที่จะแยกสารไมโครอาร์เอ็นเอออก
จากเอ็กโซโซมที่ถูกหลั่งออกมานอกเซลล์ การแยกสารไมโครอาร์
เอ็นในเลือดโดยใช้ชุดตรวจมีหลายแบบเช่น miRNeasy Serum/
Plasma Advanced Kit (Qiagen), Total RNA isolation kit 
(Norgen) และ TRIzol Reagent เป็นต้น ส่วนในกรณีที่ต้องการ
แยกสารไมโครอาร์เอ็นเอจากปัสสาวะซึ่งมาจากไตหรือทางเดิน
ปัสสาวะกม็ชีดุตรวจหลายแบบเช่น Urine microRNA Purification 
Kit (Norgen Biotek) เป็นต้น อย่างไรก็ตามในเลือดและของเหลว 
ที่หล่ังออกมาจากร่างกายจะมีชนิดและปริมาณไมโครอาร์เอ็นเอ
ที่แตกต่างกันทั้งในสภาวะปรกติและผิดปรกติเช่น ภาวะไตวาย
เฉียบพลัน เป็นต้น นอกจากน้ีมีบางการศึกษากล่าวถึงปริมาณ
ไมโครอาร์เอ็นเอที่พบในเลือดพบว่ามีปริมาณลดลงในผู้ป่วยไตวาย
เรื้อรังแบบรุนแรงเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่มีการท�ำหน้าที่ของไตลดลง
เล็กน้อย15

ตารางที่ 2 ไมโครอาร์เอ็นเอที่พบในมนุษย์ที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน20

ไมโครอาร์เอ็นเอ การเกิดไตวายเฉียบพลัน
ตัวอย่างตรวจ 

ไมโครอาร์เอ็นเอ
การแสดงออก

ไมโครอาร์เอ็นเอ
แหล่ง
อ้างอิง

hsa-miR-10a 	ไตวายเฉียบพลันในไอซียูและ ผู้ป่วยที่ผ่าตัดหัวใจ เลือด ลดลง (12)

	FSGS, ไตขาดเลือด ปัสสาวะ เพิ่มขึ้น (16)

hsa-miR-16 	ไตวายเฉียบพลันในไอซียู เลือด ลดลง (8)

hsa-miR-21 	ไตวายเฉียบพลัน ชิ้นเนื้อไต เพิ่มขึ้น (17)

	ไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยที่ผ่าตัดหัวใจ ปัสสาวะ, เลือด เพิ่มขึ้น (10, 18)

	ไตวายเฉียบพลันในไอซียูและผู้ป่วย หลังปลูกถ่ายอวัยวะ ปัสสาวะ เพิ่มขึ้น (11)

	ไตวายเฉียบพลันจากไตขาดเลือดหรือ สัมพันธ์กับการ 
	 ติดเชื้อในผู้ป่วยไอซียู

ปัสสาวะ เพิ่มขึ้น (14)

hsa-miR-24 	ไตวายเฉียบพลันในไอซียู เลือด ลดลง (8)

	ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่ใช้ไตที่มีการขาดเลือดเป็นเวลานาน ชิ้นเนื้อไต เพิ่มขึ้น (19)

hsa-miR-26b 	ไตวายเฉียบพลันในไอซียูและผู้ป่วยที่ผ่าตัดหัวใจ เลือด ลดลง (12)

hsa-miR-27-3p 	ไตวายเฉียบพลันในไอซียู เลือด ลดลง (12)

hsa-miR-29a 	ไตวายเฉียบพลันในไอซียู เลือด ลดลง (12)

hsa-miR-30a-5p 	ไตวายเฉียบพลันจากสารทึบรังสี เลือด เพิ่มขึ้น (13)
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ไมโครอาร์เอ็นเอ การเกิดไตวายเฉียบพลัน
ตัวอย่างตรวจ 

ไมโครอาร์เอ็นเอ
การแสดงออก

ไมโครอาร์เอ็นเอ
แหล่ง
อ้างอิง

hsa-miR-30c 	ไตวายเฉียบพลันจากสารทึบรังสี เลือด เพิ่มขึ้น (13)

hsa-miR-30d* 	ไตวายเฉียบพลันในไอซียู เลือด ลดลง (8)

hsa-miR-30e 	ไตวายเฉียบพลันจากสารทึบรังสี เลือด เพิ่มขึ้น (13)

hsa-miR-92b* 	ไตวายเฉียบพลันในไอซียู เลือด เพิ่มขึ้น (8)

hsa-miR-93-3p 	ไตวายเฉียบพลันในไอซียูและผู้ป่วยที่ผ่าตัดหัวใจ เลือด ลดลง (12

hsa-miR-101-3p 	ไตวายเฉียบพลันในไอซียู เลือด ลดลง (12)

hsa-miR-126-3p 	ไตวายเฉียบพลันในไอซียู เลือด ลดลง (12)

hsa-miR-127-3p 	ไตวายเฉียบพลันในไอซียูและผู้ป่วยที่ผ่าตัดหัวใจ เลือด ลดลง (12)

hsa-miR-146a-5p 	ไตวายเฉียบพลันในไอซียูและผู้ป่วยที่ผ่าตัดหัวใจ เลือด ลดลง (12)

hsa-miR-155 	ไตวายเฉียบพลันจากไตขาดเลือดหรือ สัมพันธ์กับการ 
	 ติดเชื้อในผู้ป่วยไอซียู

ปัสสาวะ เพิ่มขึ้น (14)

hsa-miR-200c 	ไตวายเฉียบพลันในไอซียูและผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายอวัยวะ ปัสสาวะ เพิ่มขึ้น (11)

hsa-miR-210 	ไตวายเฉียบพลันในไอซียู เลือด เพิ่มขึ้น (8)

hsa-miR-210-3p 	ไตวายเฉียบพลันในไอซียู เลือด ลดลง (12)

hsa-miR-320 	ไตวายเฉียบพลันในไอซียู เลือด ลดลง (8)

hsa-miR-423 	ไตวายเฉียบพลันในไอซียูและผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายอวัยวะ ปัสสาวะ เพิ่มขึ้น (11)

hsa-miR-494 ไตวายเฉียบพลันจากไตขาดเลือด ปัสสาวะ เพิ่มขึ้น (9)

hsa-miR-617 ไตวายเฉียบพลันในไอซียู เลือด เพิ่มขึ้น (8)

hsa-miR-620 ไตวายเฉียบพลันในไอซียู เลือด ลดลง (8)

hsa-miR-638 ไตวายเฉียบพลันในไอซียู เลือด เพิ่มขึ้น (8)

hsa-miR-663b ไตวายเฉียบพลันในไอซียู เลือด เพิ่มขึ้น (8)

hsa-miR-1244 ไตวายเฉียบพลันในไอซียู เลือด ลดลง (8)

hsa-miR-4640 ไตวายเฉียบพลันในไอซียูและผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายอวัยวะ ปัสสาวะ ลดลง (11)

hsa-let-7b ไตวายเฉียบพลันในไอซียู เลือด ลดลง (8)

hsa-let-7f ไตวายเฉียบพลันในไอซียู เลือด ลดลง (8)

FSGS: Focal Segmental Glomerulosclerosis, hsa-miR (microRNA in Homo sapiens): ไมโครอาร์เอ็นเอในมนุษย์

พูลเกิด และคณะ
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ตารางที่ 3 หน้าที่ของไมโครอาร์เอ็นเอที่สัมพันธ์กับภาวะไตวายเฉียบพลัน20

ไมโครอาร์เอ็นเอที่ช่วยป้องกันการเกิดไตวายเฉียบพลัน
ไมโครอาร์เอ็นเอที่สนับสนุน

การด�ำเนินโรคไตวายเฉียบพลัน 
และเพิ่มการเกิดไตวายเรื้อรัง

กลุ่มไมโครอาร์เอ็นเอที่ถูกปล่อย
ปริมาณมากในภาวะไตวายเฉียบพลัน

(ยังไม่ทราบกลไกแน่ชัด)

1.	 กลุ่มต้านการอักเสบ (Anti-inflammation)
		miR-10a, miR-21
 		  miR-26a, miR-126 
 		  miR-146a, miR-199a
 		  miR-296

1.	 กระบวนการส่งเสริม
	 การอักเสบ 
 	 (Pro-Inflammatory)
		miR-214, miR-494

		miR-30c, miR-30d
	 	miR-200 family

2.	 ยับยั้งการตายของเซลล์ (Anti-apoptosis)
		miR-10a, miR-21
 		  miR-122, miR-126
 		  miR-199a, miR-296

2. 	กระตุ้นการตายของเซลล์
 	 (Pro-apoptosis)
		miR-24, miR-192
 		  miR-494, miR-687

3.	 ยับยั้งการเกิดพังผืด (Anti-fibrosis)
		miR-29a, miR-200b
		   miR-200c

3.	 กระตุ้นการเกิดพังผืด 
	 (Pro-fibrosis)
		miR21 (ถูกกระตุ้น
 	  เป็นเวลานาน ท�ำให้ปริมาณ
	 เพิ่มขึ้น), miR-192, miR-214

4.	 กระตุ้นการเกิดเส้นเลือดใหม่ (Pro-angiogenesis)
		miR-126, miR-210
 		  miR-296

5.	 กระตุ้นการเจริญของเซลล์ เยื่อบุท่อไต (Enhancing 
 	 tubular proliferation)
		miR-126, miR-296

มุมมองอนาคตของการใช้ไมโครอาร์เอ็นเอในผู้ป่วย
ไตวายเฉียบพลัน (Future perspective of miRNA 
in acute kidney injury) 
 	 จากหลายการศึกษาที่ค้นพบชนิดของไมโครอาร์เอ็นเอในผู้ป่วย
ไตวายเฉียบพลันหลายตัวน�ำไปสู่การวางแผนเพื่อช่วยลดอัตราการ
เกิดไตวายเฉียบพลันหรือลดความรุนแรงของไตวายที่จะกลายเป็น
โรคไตวายเรื้อรังรวมทั้งการเกิดภาวะแทรกซ้อนตามมาได้ซึ่งจะเป็น
ในรูปแบบที่ยับยั้งหรือกระตุ้นไมโครอาร์เอ็นเอโดยตรง จากรูปที่ 4 
แสดงถึงการเกิดไตวายเฉียบพลันระยะต่าง ๆ และการน�ำไมโคร
อาร์เอ็นเอมาใช้ในขั้นตอนต่าง ๆ ของการเกิดไตวายเฉียบ พลันโดย 
แบ่งเป็น 4 ระยะดังนี้21

 	 ระยะที่ 1 การระบุความเสี่ยง (risk Identification) ถ้าสามารถ
ยับยั้งหรือทราบว่ามีโอกาสสูงในการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน  
โดยได้ท�ำการป้องกันมากข้ึนย่อมส่งผลต่อการลดอัตราการเกิด 
ไตวายได้
 	 ระยะที่ 2 พบการอักเสบเริ่มต้น (early injury detection) 

ในกรณีนี้ถ้าสามารถยับยั้งไมโครอาร์เอ็นเอที่สัมพันธ์กับภาวะการ
อักเสบของไตวาย หรือกระตุ้นให้ไมโครอาร์เอ็นเอเพิ่มขึ้นในกลุ่ม 
ที่สัมพันธ์กับการป้องกันการเกิดไตวายเฉียบพลัน ย่อมส่งผล 
ต่อการลดการด�ำเนินโรคของภาวะไตวายเฉียบพลันหรือช่วย 
ในการฟื้นตัวของไตได้
 	 ระยะที่ 3 ติดตามการอักเสบและการซ่อมแซมของไต (injury 
and repair monitoring) ในระยะน้ีถ้าสามารถยับยั้งไมโครอาร์
เอ็นเอที่สัมพันธ์กับการอักเสบหรือสามารถกระตุ้นไมโครอาร์เอ็น
เอที่ป้องกันการเกิดไตวายย่อมส่งผลต่อการลดการด�ำเนินโรค 
ของภาวะไตวายเฉียบพลันได้ แต่อย่างไรก็ตามประโยขน์ที่ได้ 
จากระยะนี้อาจน้อยกว่าระยะที่ 2 ที่พบตั้งแต่เริ่มแรก
	 ระยะที่ 4 ผลลัพธ์ (outcome) ระยะนี้เป็นการใช้ไมโครอาร์
เอ็นเอที่พบเพื่อท�ำนายการฟื้นตัวของไต การล้างไตหรือการเกิด 
ไตวายเรื้อรังได้ และส่งผลต่อการท�ำนายอัตราการรอดชีวิตจาก 
ภาวะไตวายเฉียบพลันได้
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สรุป
 	 การค ้นพบไมโครอาร ์ เอ็นเอที่สัมพันธ ์กับภาวะไตวาย 
เฉียบพลันนั้นมีหลายชนิดซึ่งสามารถตรวจพบได้ทั้งในช้ินเน้ือ 
ท่ีไต ปัสสาวะและเลือด โดยการค้นพบของไมโครอาร์เอ็นเอ 
ในสิ่งส่งตรวจแต่ละอย่างนั้นอาจจะแตกต่างหรือเหมือนกันได้  
และการค้นพบเหล่านี้สามารถน�ำมาใช้ประโยชน์ในการป้องกัน
หรือลดความรุนแรงของภาวะไตวายเฉียบพลันได้ อย่างไรก็ตาม
จากข้อมูลการศึกษาของไมโครอาร์เอ็นเอท่ีสัมพันธ์กับภาวะไตวาย
เฉียบพลันส่วนมากศึกษาในผู้ป่วยที่มีภาวะไตขาดเลือด ซึ่งในความ
เป็นจริงการเกิดไตวายเฉียบพลันมีหลายสาเหตุเช่น สัมพันธ์กับ 
การติดเชื้อ ยา หรือสารทึบรังสี เป็นต้น ท�ำให้การน�ำไปใช้นั้น 
อาจมีข้อจ�ำกัดได้ นอกจากน้ียังสามารถมีตัวกวนท่ีไม่ได้เกี่ยวข้อง
กับภาวะไตวายเฉียบพลันได้เช่น ผู้ป่วยโรคมะเร็ง ผู้ป่วยหัวใจวาย 
เป็นต้น เพราะในภาวะเหล่านั้นสามารถมีการเพิ่มขึ้นหรือลดลง
ของไมโครอาร์เอ็นเอท่ีอาจจะเหมือนกับตัวท่ีพบในภาวะไตวาย
เฉียบพลันและส่งผลต่อการแปลผลระดับของไมโครอาร์เอ็นเอได ้
นอกจากนี้แล้วมุมมองในอนาคตคือการหาความสัมพันธ์ระหว่าง
โปรตนีต่าง ๆ  กบัไมโครอาร์เอน็เอทีเ่กีย่วข้องกบักลไกการเกิดไตวาย 

รูปที่ 4 การใช้ประโยชน์ของไมโครอาร์เอ็นเอที่อยู่นอกเซลล์ (Circulating microRNA) เพื่อเป็นตัวช้ีวัดทาง ชีวภาพ (biomarker) ใน 
ภาวะไตวายเฉียบพลัน

เฉียบพลันและการฟื้นตัวของไต โดยจะน�ำไปสู่การสร้างตัวชี้วัด 
ทางชีวภาพ (biomarkers) ที่เหมาะสมและมีประสิทธิภาพมากขึ้น
ในอนาคตได้
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