
Long Term Renal Outcome in Preeclampsia: 
Role of sFlt-1 / PlGF and Endoglin
Thanaphan Thitivichienlert1, Thananda Trakarnvanich1, Chadakarn Phaloprakarn
1Division of Nephrology, Faculty of Medicine Vajira Hospital, Navamindradhirad University, Bangkok, Thailand
2Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine Vajira, Hospital. Navamindradhirad University, Bangkok, Thailand

Abstract
Background: Preeclampsia (PE) is an important complication of pregnancy and can lead to chronic kidney  
disease by causing endothelial damage and podocyte loss, Soluble forms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1), placental 
growth factor (PlGF), sFlt1/PlGF ratio and endoglin are the biomarkers for the differential diagnosis of preeclampsia 
and other diseases. We aim to explore the correlation of these biomarkers with long term renal function, blood 
pressure and urine albumin creatinine ratio (UACR) in PE patients.
Methods: All patients diagnosed as PE were enrolled. Blood samples for sFlt-1, PlGF, endoglin and urine  
albumin-creatinine ratio (UACR) were collected. After delivery, the patients were followed to record blood pressure, 
renal function and UACR at three months and one year. 
Results: 42 PE patients were included. Estimated glomerular filtration rate (eGFR) decreased significantly within  
three months and one year after follow-up (128.20 ± 10.34 to 120.75 ± 10.166 mL/min/1.73 m2 (p=0.001) at three 
months and 126.71 ± 9.948 to 114.29 ± 11.274 mL/min/1.73 m2 (p < 0.001) at one year. The endoglin level correlated 
significantly with eGFR level during PE but there was no correlation of all the biomarkers with eGFR, blood pressure, 
urine albumin-creatinine ratio (UACR) at one year.
Conclusion: PE carries an increased risk for the mother to develop renal disease later in life. Only endoglin can  
help diagnose PE but is not correlated with long term renal function, blood pressure and urine albumin creatinine 
ratio (UACR).
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บทบาทของ sFlt-1 / PlGF และ Endoglin 
ต่อภาวะครรภ์เป็นพิษและการท�ำงานของไตในระยะยาว
ธนพันธ์ ธิติวิเชียรเลิศ1, ธนันดา ตระการวนิช1, ชาดากานต์ ผโลประการ2
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บทคัดย่อ
บทน�ำ: ภาวะครรภ์เป็นพิษ (preeclampsia) เป็นภาวะแทรกซ้อนของการตั้งครรภ์ที่ส่งผลต่อการเกิดโรคไตเรื้อรัง เนื่องจากการบาดเจ็บ 
ของเซลล์ผนังหลอดเลือดร่วมกับการสูญเสียเซลล์โพโดไซต์ ปัจจุบันมีการใช้ดัชนีชี้วัดทางชีวภาพ ได้แก่ soluble fms-like tyrosine 
kinase-1 (sFLt-1), placental growth factor (PlGF), สัดส่วน sFlt-1 ต่อ PlGF (sFlt-1/PlGF) และ endoglin เพื่อช่วยในกา 
รวินิจฉัยแยกภาวะครรภ์เป็นพิษกับโรคอื่น การศึกษาน้ีจึงมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ของดัชนีช้ีวัดทางชีวภาพดังกล่าวและ 
การท�ำงานของไต (eGFR) ความดันโลหิต และสัดส่วนแอลบูมินต่อครีแอทินินในปัสสาวะ (UACR) ในระยะยาว
วิธีการศึกษา: การศึกษาเชิงสังเกตแบบไปข้างหน้า (prospective observational study) โดยรวบรวมสตรีตั้งครรภ์ที่มีอายุตั้งแต่ 18 ปี 
ที่ได้รับการวินิจฉัยว่ามีภาวะครรภ์เป็นพิษ ทุกคนจะได้วัดความดันโลหิตและรับการตรวจระดับ sFlt-1, PlGF และ endoglin ก่อนการ
คลอดบุตร หลังจากนั้นติดตามนัดผู้ป่วยเพื่อมาวัดความดันโลหิต ค่าการท�ำงานของไต (eGFR) และ UACR ที่ระยะเวลา 3 เดือนและ 1 ปี 
ผลการศึกษาจะดูสหสัมพันธ์ (correlation) ของดัชนีชี้วัดดังกล่าวกับค่า eGFR, ความดันโลหิตและ UACR ที่ 1 ปี
ผลการศกึษา : จากหญงิตัง้ครรภ์ทีม่ภีาวะครรภ์เป็นพษิทัง้หมด 32 ราย และมีภาวะครรภ์เป็นพษิชนิดรนุแรงและมภีาวะตับอกัเสบร่วมด้วย 
(HELLP syndrome) จ�ำนวน 1 ราย พบว่าค่า eGFR ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ โดย eGFR ลดลงจาก 128.20±10.34 เป็น 120.75±10.166 
มล./นาที/1.73 ตร.ม. (p=0.001) ที่ 3 เดือนและ 126.71±9.948 เป็น 114.29±11.274 มล./นาที/1.73 ตร.ม. (p < 0.001) ที่ 1 ปี 
เมือ่เทยีบกบัวนัทีว่นิจิฉยัครรภ์เป็นพษิตามล�ำดับ และพบว่าระดบั endoglin ทีเ่พิม่ขึน้สมัพนัธ์กบัการลดลงของค่า eGFR ณ เวลาทีว่นิิจฉัยโรค  
แต่เมื่อติดตามไป 1 ปี ไม่พบความสัมพันธ์ของระดับ sFlt-1, ระดับ PlGF, สัดส่วน sFlt-1/PlGF และระดับ endoglin กับค่า eGFR,  
ความดันโลหิต และ UACR
สรุป: ภาวะครรภ์เป็นพิษส่งผลต่อการท�ำงานของไตในระยะยาว แต่พบว่าดัชนีชี้วัดทางชีวภาพ ได้แก่ ระดับ sFlt-1 ระดับ PlGF สัดส่วน 
sFlt1/PlGF และระดับ endoglin ไม่มีความสัมพันธ์กับค่า eGFR, ความดันโลหิต และ UACR ในระยะยาว

ค�ำส�ำคัญ: ตั้งครรภ์; ท้อง; ไตวาย; โรคไตเรื้อรัง; ความดันสูง; โปรตีนในปัสสาวะ; ปัสสาวะเป็นฟอง; โปรตีนรั่ว

บทน�ำ
	 ภาวะครรภ์เป็นพิษ (preeclampsia) พบได้ประมาณร้อยละ 
4-8 ของการตั้งครรภ์1 ภาวะน้ีส่งผลต่อระบบหัวใจหลอดเลือด 
ของผู ้ป่วยที่ตั้งครรภ์ในระยะยาว2,3 นอกจากน้ีในช่วงที่ผู ้ป่วย 
ภาวะครรภ์เป็นพิษจะท�ำให้มีความดันโลหิตสูงและเกิดภาวะไต
วายเฉียบพลันได้ซึ่งจะดีขึ้นภายใน 6 สัปดาห์หลังคลอด4,5 ส�ำหรับ 

ผลการศึกษาการท�ำงานของไตในระยะยาวยังไม่ชัดเจน โดย 
จากการศึกษาแบบ meta-analysis โดย McDonald และคณะ 
พบว่า มีอุบัติการณ์ของ microalbuminuria เพิ่มขึ้น 4.3 เท่า6  

และต่อมามีการศึกษาท่ีสนับสนุนการเกิดภาวะไตเส่ือมในระยะ
ยาวได้มากขึ้น7-9 นอกจากนี้ Ayansina และคณะได้ท�ำการศึกษา 
ย้อนหลังในชาวสกอตแลนด์ที่ลงทะเบียนผู้ป่วยตั้งแต่ ค.ศ. 1969  
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และค้นหาผู้ป่วยที่วินิจฉัยเป็นโรคไตเรื้อรัง (chronic kidney  
disease) พบว่าอุบัติการณ์การเกิดโรคไตเรื้อรังในผู ้ป ่วยที่ม ี
ความดันโลหิตสูงระหว่างตั้งครรภ์ (gestational hypertension) 
เท่ากับร้อยละ 7.5 และอุบัติการณ์การเกิดโรคไตเรื้อรังในผู้ป่วย 
ภาวะครรภ์เป็นพิษเท่ากับร้อยละ 5.210 จากการท�ำ Kaplan-Meier  
analysis พบว่าผู ้ป่วยครรภ์เป็นพิษมีโอกาสพบภาวะไตวาย
เฉียบพลันได้มากกว่าผู้ป่วยที่มีความดันโลหิตสูงระหว่างตั้งครรภ์ 
	 ปัจจยัทีท่�ำให้เกดิครรภ์เป็นพษิมไีด้ทัง้จากพนัธกุรรม โรคประจ�ำ
ตัวเดิมที่มีโรคไตเรื้อรังหรือมีความดันโลหิตสูงตั้งแต่ก่อนตั้งครรภ์
ท�ำให้มีเลือดไปเลี้ยงรกน้อยลง11 กระตุ้นการสร้างสาร soluble 
fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) และ endoglin เพิ่มมากขึ้น  
และมีการลดลงของ vascular endothelial growth factor  
(VEGF) และ placental growth factor (PlGF) ซึ่ง VEFG  
สร้างมาจากเซลล์โพโดไซต์ (podocyte) ท�ำให้ไตมีลักษณะ  
glomerular capillary endotheliosis12-14 โดยโกลเมอรูลัส 
จะมีขนาดใหญ่ขึ้น มีเซลล์ผนังหลอดเลือดบวมและใหญ่ สูญเสีย
ความสามารถในการกรองสารท�ำให้มีโปรตีนรั่วในปัสสาวะ15 และ
ส่งผลท�ำให้อัตราการกรองของไตลดลง
	 จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าผู ้ป่วยที่มีภาวะครรภ์เป็นพิษ 
จะมีการเพิ่มขึ้นของระดับ sFlt-1 เพิ่มสูงขึ้นตั้งแต่สัปดาห์ที่ 5 ก่อน
เกิดอาการ ในขณะที่ระดับ VEGF และ PIGF ลดลง16 โดยพบว่า
ระดับ PlGF ในปัสสาวะจะสัมพันธ์กับการเกิดภาวะครรภ์เป็นพิษ17 
นอกจากนี้ยังมีการศึกษาในสตรีตั้งครรภ์ 116 รายท่ีมีความเสี่ยง
ต่อภาวะครรภ์เป็นพิษ พบว่าระดับ endoglin ในเลือดท่ีสัปดาห ์
ที่ 13 สามารถท�ำนายการเกิดภาวะครรภ์เป็นพิษได้18 การศึกษา 
ของ Hirashima และคณะพบว่าค่าปกตขิอง sFlt-1 ในหญงิตัง้ครรภ์
ที่มีอายุครรภ์ 10-28 สัปดาห์ คือ น้อยกว่า 1,000 pg/mL และ 
ที่อายุครรภ์ 35-39 สัปดาห์ มีค่าน้อยกว่า 2,000 pg/mL ส�ำหรับ
ค่าปกติของ PlGF เม่ือแบ่งตามอายุครรภ์ 10, 18, 28 และ  
37 สัปดาห์ พบว่ามีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 36 (14-89), 206 (83-515),  
518 (207-1,290) และ 354 (42-884) pg/mL ตามล�ำดับ19

	 การศกึษาความสมัพนัธ์ของ sFlt-1 และ PlGF กับค่าการท�ำงาน
ของไต (eGFR) ที่เวลา 6 และ 12 เดือนหลังคลอด พบว่าผู้ป่วย  
44 รายมีค่า eGFR ลดลงร้อยละ 61 มีโปรตีนรั่วในปัสสาวะร้อยละ 
87 ที่เวลา 6 เดือน และร้อยละ 81 ที่เวลา 12 เดือนหลังคลอด และ
พบว่าระดับ sFlt-1 ก่อนคลอดสัมพันธ์กับการลดลงของค่า eGFR  
ดังนั้นระดับ sFlt-1 น่าจะเป็นดัชนีที่ใช้บอกถึงการท�ำงานของไต
หลังคลอดได้ โดยเฉพาะถ้าระดับมากกว่า 5,000 pg/mL และหาก
ค่ามากกว่า 10,000 pg/mL จะมีค่าความจ�ำเพาะสูงมากขึ้น20

	 endoglin เป็นตวัรบัร่วม (co-receptor) ส�ำหรบั transforming 
growth factor beta1 (TGF-β1) และ beta3 (TGF- β3) พบมาก 
ที่บริเวณเซลล์ผนังหลอดเลือดและ syncytiotrophoblast21,22  

ซ่ึง endoglin มฤีทธิยั์บยัง้การสร้างหลอดเลือด (anti-angiogenesis)  
และสามารถเพิ่มการรั่วซึมของสารผ่านหลอดเลือดได้ ถ้าระดับ 
endoglin ผิดปกติไป ท�ำให้เซลล์ผนังหลอดเลือดหยุดการแบ่งตัว 
ท�ำให้เกิดภาวะครรภ์เป็นพิษได้ โดยพบความดันโลหิตสูง เซลล์ 
บุหลอดเลือดท�ำงานผิดปกติ และการไหลเวียนเลือดของรกผิดปกติ 

นอกจากนีร้ะดบั endoglin สมัพนัธ์กบัการร่ัวของโปรตนีในปัสสาวะ 
ความดันโลหิตสูงรุนแรง และครรภ์เป็นพิษแบบรุนแรง (HELLP  
syndrome) โดยระดบั endoglin จะสงูขึน้ในผูท้ีม่ภีาวะครรภ์เป็นพษิ 
และจะสูงขึ้น 2-3 เดือนก่อนจะมีอาการของครรภ์เป็นพิษ จากการ
ศึกษาของ Elhawary และคณะ พบว่าระดับ endoglin ในหญิง 
ตั้งครรภ์ปกติมีค่าเฉลี่ย 17.8 ng/mL (8.2-55.5 ng/mL) ส่วน 
ในหญิงที่มีภาวะครรภ์เป ็นพิษจะมีค ่าเฉลี่ย 70.7 ng/mL  
(12.1-120.5 ng/mL) 23 นอกจากนี้ endoglin ยังมีบทบาท 
เกี่ยวกับภาวะน�้ำตาลในเลือดสูง ระดับความดันโลหิตที่เพิ่มขึ้น  
และหัวใจห้องล่างท่ีโตขึ้น แสดงว่าระดับ endoglin เป็นดัชนี 
ที่แสดงถึงความผิดปกติของหลอดเลือดและความผิดปกติของ 
โรคหัวใจและหลอดเลือดได้
	 อย่างไรก็ตามจากการศึกษาล่าสุดพบว่าผู้ป่วยภาวะครรภ ์
เป็นพิษมีโอกาสเกิดโรคไตเรื้อรังจนถึงขั้นบ�ำบัดทดแทนไตโดย 
มีนัยส�ำคัญทางสถิติ แต่ไม่พบความสัมพันธ์ของการเกิดโปรตีนรั่ว
ในปัสสาวะหลังคลอด และไม่พบความสัมพันธ์ของการเกิดโรคไต
เรือ้รงัหลงัคลอด จงึเป็นข้อมลูทีย่งัไม่ไปในทางเดยีวกนักบัการศกึษา
ที่ผ่านมา ดังนั้นผู้วิจัยจึงมีความสนใจที่จะศึกษาความสัมพันธ์ข 
องระดับ sFlt-1, PlGF และ endoglin ก่อนคลอดกับการท�ำงาน
ของไตในระยะยาวในผู้ป่วยภาวะครรภ์เป็นพิษหรือความดันโลหิต
สูงระหว่างตั้งครรภ์

วัตถุประสงค์
	 วัตถุประสงค์หลักเพื่อศึกษาความสัมพันธ์ของสัดส่วน sFlt-1  
ต่อ PlGF (sFlt-1/PLGF) และระดับ endoglin ต่อค่าการท�ำงาน
ของไต (eGFR) ที่ระยะเวลา 3 เดือนและ 1 ปีหลังคลอด และ 
วัตถุประสงค์รองเพื่อศึกษาความสัมพันธ์ของสัดส่วน sFlt-1/PlGF 
และระดับ endoglin กับความดันโลหิตและสัดส่วนของแอลบูมิน 
ต่อครีแอทินินในปัสสาวะ (UACR) หลังการคลอด และ ท�ำนาย 
การเกิดภาวะครรภ์เป็นพิษจากระดับ sFlt-1, สัดส่วน sFlt-1/PlGF 
และระดับ endoglin

วิธีการศึกษา
	 เป็นการศึกษาแบบ prospective observational study ใน 
สตรีตั้งครรภ์ที่มารับการรักษาที่แผนกสูตินรีเวช คณะแพทยศาสตร์
วชิรพยาบาล มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช ตั้งแต่ 1 ตุลาคม 2562  
ถึง 31 ธันวาคม 2563 โดยมีเกณฑ์การคัดเลือกเข้า ได้แก่ สตรี
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ตั้งครรภ์ที่มีอายุตั้งแต่ 18 ปีข้ึนไป หรือ ได้รับการวินิจฉัยจาก 
สูตินรีแพทย์ว่ามีภาวะครรภ์เป็นพิษ (preeclampsia) หรือมีภาวะ
ความดันโลหิตสูงระหว่างตั้งครรภ์ (gestational hypertension) 
และ เกณฑ์การคัดเลือกออก ได้แก่ มีภาวะความดันโลหิตสูง 
ก่อนการตั้งครรภ์ มีภาวะไตเรื้อรังก่อนการตั้งครรภ์จากสาเหตุอื่น 
เช่น โรคเบาหวาน หรือ มีภาวะครรภ์แฝด

นิยามศัพท์
	 ภาวะครรภ์เป็นพิษ (preeclampsia) เป็นภาวะแทรกซ้อน 
ของการตั้งครรภ์ที่มีความดันโลหิตซิสโตลิค (systolic BP) มากกว่า
หรือเท่ากับ 140 มม.ปรอท และ/หรือ มีความดันโลหิตไดแอสโตลิค 
(diastolic BP) มากกว่าหรือเท่ากับ 90 มม.ปรอท ร่วมกับมีโปรตีน
รั่วในปัสสาวะมากกว่าหรือเท่ากับ 300 มก.ต่อวัน หรือ 0.3 กรัม 
ต่อกรัมครีแอทินิน (mg/g Cr) หรือจุ่มปัสสาวะในชุดตรวจพบ 
โปรตีนมากกว่าหรือเท่ากับ 1+ ในอายุครรภ์ที่มากกว่า 20 สัปดาห์ 
โดยต้องไม่พบความดันโลหิตสูงก่อนการตั้งครรภ์
	 ความดันโลหติสงูระหว่างตัง้ครรภ์ (gestational hypertension)  
คือ ภาวะแทรกซ้อนของการตั้งครรภ์ท่ีมีความดันโลหิตซิสโตลิค 
(systolic BP) มากกว่าหรือเท่ากับ 140 มม.ปรอท หรือมีความดัน
โลหติไดแอสโตลคิ (diastolic BP) มากกว่าหรอืเท่ากบั 90 มม.ปรอท 
ซึ่งพบครั้งแรกในหญิงตั้งครรภ์ท่ีมีอายุครรภ์มากกว่า 20 สัปดาห์  
และไม่พบโปรตีนรั่วในปัสสาวะ
	 โรคไตเรื้อรัง (chronic kidney disease) คือ ภาวะที่ม ี
การท�ำงานของไตลดลงภายระยะในเวลาเป็นเดือนหรือเป็นปี  
โดยจะใช้ค่าการท�ำงานของไต (eGFR) ที่น้อยกว่าหรือเท่ากับ  
90 มล./นาที/1.73 ตร.ม. (mL/min/1.73 m2) เป็นเวลาตั้งแต่  
90 วันขึ้นไป ตามค�ำจ�ำกัดความของ KDIGO

การเก็บข้อมูล
	 ข้อมูลทั่วไป ได้แก่ อายุ อายุครรภ์ จ�ำนวนครั้งท่ีตั้งครรภ์ 
ประวัติการตั้งครรภ์ โรคประจ�ำตัว และความดันโลหิตขณะวินิจฉัย
โรค และ ข้อมูลทางห้องปฏิบัติการ ได้แก่ การตรวจความสมบูรณ์ 
ของเม็ดเลือด (CBC), ระดับยูเรียไนโตรเจนในเลือด (BUN),  
ค่าอัตราการกรองของไต (eGFR), ระดับครีแอทินินในซีรัม (SCr), 
การตรวจปัสสาวะ, ระดับไมโครแอลบูมินในปัสสาวะ (urine  
microalbumin), ระดบัครแีอทนินิในปัสสาวะ (urine creatinine),  
สัดส่วนของแอลบูมินต่อครีแอทินินในปัสสาวะ (UACR), ค่า 
การท�ำงานของตบั (LFT), ระดบั endoglin ในเลอืด, ระดบั soluble 
fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) ในเลือด, ระดับ placental 

growth factor (PlGF) ในเลือด และ lactate dehydrogenase 
(LDH) ในเลือด

การวิเคราะห์ข้อมูล
	 ข้อมูลเชิงคุณภาพจะรายงานผลเป็นจ�ำนวนและร้อยละ ส�ำหรับ
ข้อมูลเชิงปริมาณจะรายงานผลเป็นค่าเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบน
มาตรฐาน (mean±SD) หากการกระจายตัวของข้อมูลเป็นแบบ
โค้งปกติ และรายงานเป็นค่ากลางและค่าพิสัยควอไทล์ (median, 
interquartile range (IQR)) หากการกระจายตัวของข้อมูลเป็น
แบบโค้งไม่ปกต ิใช้สถติ ิpaired t-test ในการเปรยีบเทยีบค่า eGFR  
ที่ 3 เดือนและ 1 ปีส�ำหรับประชากรรายเดียวกัน ใช้ Pearson 
Correlation Coefficient ในการหาความสัมพันธ์ของระดับ  
sFlt-1, PlGF และ endoglin ต่อค่า eGFR ที่ 3 เดือนและ 1 ปี  
และมีการแบ่งข้อมูลที่ได้ออกเป็นส่ีส่วน (quartile) เพื่อหา 
ความสัมพันธ์ของระดับ sFlt-1, ระดับ PlGF, สัดส่วน sFlt-1/PlGF 
และระดับ endoglin ต่อ UACR ในช่วงต่าง ๆ โดยใช้สถิติ Kruskal 
Wallis คิดระดับนัยส�ำคัญทางสถิติเม่ือ p-value < 0.05 และ
วิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรม STATA/MP 12

ผลการศึกษา
	 จากจ�ำนวนผู้ผ่านเกณฑ์การคัดเข้าทั้งส้ิน 40 ราย มีผู้ท่ีไม่ได้
ติดตามการรักษาครบที่ 1 ปี จ�ำนวน 8 ราย ท�ำให้เหลือผู้เข้าร่วม
การศึกษาทั้งสิ้น 32 ราย โดยเป็นหญิงตั้งครรภ์ที่มีภาวะครรภ์เป็น
พิษท้ังหมด ซ่ึงในจ�ำนวนนี้มีภาวะครรภ์เป็นพิษชนิดรุนแรงและ 
มีภาวะตับอักเสบร่วมด้วย (HELLP syndrome) จ�ำนวน 1 ราย  
ผู้เข้าร่วมการศึกษามีอายุเฉล่ีย 28.4±6.5 ปี เป็นการตั้งครรภ์
แรก (primigravida) จ�ำนวน 13 ราย (ร้อยละ 40.6) มีอายุครรภ์ 
เฉล่ีย 37.3±2.3 สัปดาห์ โดยร้อยละ 87.5 มีอายุครรภ์อยู่ใน
ช่วง 35-40 สัปดาห์ ผู้เข้าร่วมการศึกษามี systolic BP เฉลี่ย 
อยู่ที่ 144.4±12.6 มม.ปรอท และ diastolic BP เฉลี่ย 90.3±8.9 
มม.ปรอท 
	 ผู้เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมดมี UACR มากกว่า 20 mg/g Cr  
ณ วันที่วินิจฉัยภาวะครรภ์เป็นพิษ โดยมีสัดส่วน UACR เท่ากับ  
70.8 (41.63-141.8) mg/g Cr และร้อยละ 40.6 ที่ตรวจไม่พบ 
แอลบูมินรั่วในปัสสาวะจากแบบจุ่มทดสอบ ค่า SCr เท่ากับ 0.58 
(0.49-0.66) mg/dL และมีค่า eGFR เฉลี่ย 127.0±11.0 mL/
min/1.73 m2 ส�ำหรับผลตรวจทางห้องปฏิบัติการอื่น ได้แสดงไว้
ในตารางที่ 1
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	 ระดับ sFlt-1 ในผู ้ป ่วยครรภ์เป็นพิษเท่ากับ 3,096.35 
(2,271.56-3,978.44) pg/mL ระดับ PlGF เท่ากับ 219.58  
(167.08-373.04) pg/mL สัดส่วน sFlt-1/PlGF มีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 

BUN; blood urea nitrogen, UACR; urine albumin creatinine ratio; AST; aspartate aminotransferase, ALT; alanine  
aminotransferase ALP; alkaline phosphatase, LDH; lactate dehydrogenase

Baseline characteristic 
(Total N = 32)

n (%) mean±SD median (IQR)

Age (years) 28.41±6.50

Primigravida 13 (40.6)

Gestational age (weeks)
	 30-34 weeks
	 35-40 weeks
	 >40 weeks

2 (6.25)
28 (87.5)
2 (6.25)

37.34±2.28

Systolic BP (mmHg) 144.44±12.61

Diastolic BP (mmHg) 90.28±8.87

BUN (mg/dL) 9.16±4.01

SCr (mg/dL) 0.58 (0.49-0.66)

eGFR (mL/min/1.73 m2) 127.00±11.02

Urine microalbumin (mg/L) 69.5 (33.95-185.0)

Urine creatinine (mg/dL) 90.29 (56.83-127.94)

UACR (mg/g Cr) 70.8 (41.63-141.8)

AST (U/L) 17 (15-23)

ALT (U/L) 17 (12.5-26)

ALP (U/L) 139 (128-164)

Albumin (g/dL) 2.68±0.49

Hemoglobin (g/dL) 12.55 (11.45-12.85)

White blood cell count (/mm3) 10,070 (8,245-12,230)

Platelet count (/mm3) 246,000 (217,500-269,500)

LDH (u/L) 173 (156.5-188.0)

ตารางที่ 1 ลักษณะทั่วไปของผู้ป่วยภาวะครรภ์เป็นพิษ

15.7±9.0 และระดับ endoglin เฉล่ีย 47.84±26.02 ng/mL  
ดังแสดงในตารางที่ 2

Parameter mean ± SD median (IQR)

sFlt-1 (pg/mL) - 3,096.35 (2,271.56-3,978.44)

PlGF (pg/mL) - 219.58 (167.08-373.04)

sFlt-1/PlGF 15.70±9.01 -

endoglin (ng/mL) 47.84±26.02 -

ตารางที่ 2 ดัชนีชี้วัดทางชีวภาพในผู้ป่วยภาวะครรภ์เป็นพิษ

sFlt-1; soluble fms-like tyrosine kinase-1, PlGF; placental growth factor
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	 เมื่อน�ำสัดส่วน sFlt-1/PlGF มาแจกแจงแล้วแบ่งข้อมูลออกเป็นสี่ส่วน (quartile) พบว่ามีค่าเฉลี่ยแสดงในตารางที่ 3

Quartile Mean ± SD Median (IQR)

Q1: <9.14 4.87±1.97 4.43 (6.46-3.38)

Q2: 9.14 - 15.28 11.11±1.61 10.69 (11.71-10.01)

Q3: 15.29-22.85 19.51±2.32 19.65 (21.30-17.73)

Q4: >22.85 27.33±4.27 25.54 (31.63-23.77)

ตารางที่ 3 สัดส่วน sFlt1/PlGF ตาม quartile

soluble fms-like tyrosine kinase-1(sFlt-1), placental growth factor (PlGF)

	 ที่ระยะเวลา 3 เดือนมีผู้ติดตามการรักษาจ�ำนวน 20 ราย พบว่า 
ส่วนใหญ่มคีวามดันโลหิตลดลง และมีผูท้ีม่ ีUACR มากกว่า 20 mg/g 
Cr จ�ำนวน 8 ราย (ร้อยละ 40) และเมื่อติดตามจนครบ 1 ปี พบว่า
มีผู้เข้าร่วมการศึกษาจ�ำนวน 6 รายจากจ�ำนวน 17 รายที่มี UACR  

Parameter
Baseline
N = 32

3 months
N = 20

1 year
N = 17

Blood pressure (mmHg)
	 <140/90
	 ≥140/90

0
32 (100)

17 (85.00)
3 (15.00)

14 (82.35)
3 (17.65)

UACR (mg/g Cr)
	 ≤20
	 >20

0
32 (100)

12 (60.00)
8 (40.00)

11 (64.71)
6 (35.29)

BP ≥140/90 mmHg and UACR >20 mg/g Cr 32 (100) 2 (10.00) 1 (5.88)

UACR; urine albumin creatinine ratio, BP; blood pressure

ตารางที่ 4 ระดับความดันโลหิตและ UACR ที่ 3 เดือนและ 1 ปี

มากกว่า 20 mg/g Cr คิดเป็นร้อยละ 35.29 นอกจากนี้พบว่า 
มผีูเ้ข้าร่วมการศกึษาจ�ำนวน 1 ราย (ร้อยละ 5.88) ทีม่คีวามดนัโลหิต
มากกว่า 140/90 มม.ปรอทร่วมกับมี UACR มากกว่า 20 mg/g Cr 
ที่ระยะเวลา 1 ปี ดังแสดงในตารางที่ 4

	 ส�ำหรับค่า eGFR ท่ี 3 เดือนพบว่าลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ คือ  
ลดลงจาก 128.20±10.34 เป็น 120.75 ±10.166 mL/min/1.73 m2 

(p=0.001) และเมื่อติดตามครบ 1 ปี พบว่าค่า eGFR ลดลง
อย่างมีนัยส�ำคัญเม่ือเทียบกับวันท่ีวินิจฉัยภาวะครรภ์เป็นพิษ 
จาก 126.71±9.948 เป็น 114.29±11.274 mL/min/1.73 m2 

(p<0.001) 
	 เมื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างดัชนีช้ีวัดทางชีวภาพและ 

ค่า eGFR พบว่าระดับ endoglin ที่เพิ่มขึ้นสัมพันธ์กับการลดลง
ของค่า eGFR ณ วันที่วินิจฉัยภาวะครรภ์เป็นพิษ แต่เมื่อติดตาม 
ไปในระยะยาว 3 เดือนและ 1 ปี ไม่พบความสัมพันธ์ดังกล่าว  
รวมทั้งไม่พบความสัมพันธ์ของ ระดับ sFlt-1, ระดับ PlGF และ
สัดส่วน sFlt1/PlGF กับค่า eGFR ดังแสดงในตารางที่ 5 และ
แผนภูมิที่ 1
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Baseline
N = 32

3 months
N = 20

1 year
N = 17

r p-value r p-value r p-value

sFlt-1 -0.14 0.44 -0.06 0.85 0.14 0.58

PlGF 0.14 0.43 -0.20 0.40 -0.11 0.66

sFlt-1/PlGF -0.16 0.38 0.24 0.30 0.22 0.38

endoglin -0.45 0.01* -0.40 0.08 0.27 0.29

Baseline
N = 32

3 months
N = 20

1 year
N = 17

r p-value r p-value r p-value

sFlt-1 0.11 0.54 -0.20 0.40 -0.29 0.27

PlGF -0.17 0.34 -0.19 0.42 -0.15 0.56

sFlt-1/PlGF 0.17 0.35 0.01 0.97 -0.09 0.73

endoglin 0.33 0.06 0.21 0.36 0.162 0.53

Baseline
N = 32

3 months
N = 20

1 year
N = 17

r p-value r p-value r p-value

sFlt-1 -0.07 0.67 0.09 0.72 0.04 0.88

PlGF 0.11 0.56 -0.16 0.50 0.19 0.47

sFlt-1/PlGF -0.17 0.36 0.07 0.77 -0.26 0.31

endoglin -2.67 0.14 0.06 0.81 -0.263 0.31

ตารางที่ 5 สหสัมพันธ์ (correlation) ระหว่างดัชนีชี้วัดทางชีวภาพและค่าการท�ำงานของไต (eGFR)

ตารางที่ 7 สหสัมพันธ์ (correlation) ระหว่างดัชนีชี้วัดทางชีวภาพและ UACR

ตารางที่ 6 สหสัมพันธ์ (correlation) ระหว่างระหว่างดัชนีชี้วัดทางชีวภาพและความดันโลหิต

sFlt-1; soluble fms-like tyrosine kinase-1, PlGF; placental growth factor

sFlt-1; soluble fms-like tyrosine kinase-1, PlGF; placental growth factor

sFlt-1; soluble fms-like tyrosine kinase-1, PlGF; placental growth factor

แผนภูมิที่ 1 สหสัมพันธ์ (correlation) ระหว่างระดับ endoglin และค่า eGFR ณ วันที่วินิจฉัยภาวะครรภ์เป็นพิษ

	 อย่างไรก็ตามไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างดัชนีชี้วัดทางชีวภาพต่อความดันโลหิตและ UACR ของผู้เข้าร่วมการศึกษาในทุกช่วงเวลาของ
การศึกษา ดังแสดงในตารางที่ 6 และ 7

ธิติวิเชียรเลิศ และคณะ
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	 เมือ่แบ่งสดัส่วน sFlt-1/PlGF และระดบั endoglin เป็น quartile 
เพื่อดูความสัมพันธ์กับ UACR ณ วันที่วินิจฉัยภาวะครรภ์เป็นพิษ
และเมื่อสิ้นสุดการศึกษา พบแนวโน้มว่าสัดส่วน sFlt-1/PlGF 

และระดับ endoglin ที่เพิ่มขึ้นมีความสัมพันธ์กับ UACR ที่สูงขึ้น  
ณ วันที่วินิจฉัยภาวะครรภ์เป็นพิษดังแสดงตามแผนภูมิท่ี 2  
และ 3

แผนภูมิที่ 2 สัดส่วน sFlt-1/PlGF (ตาม quartile) และ UACR ช่วงเริ่มการศึกษา (A) และที่ 1 ปี (B)

แผนภูมิที่ 3 ระดับ endoglin (ตาม quartile) และ UACR ช่วงเริ่มการศึกษา (A) และที่ 1 ปี (B)

อภิปรายการศึกษา
	 ภาวะครรภ์เป็นพิษ (preeclampsia) เป็นภาวะแทรกซ้อน 
ของการตั้งครรภ์ซึ่งส่งผลต่อระบบหัวใจหลอดเลือดในระยะยาว 
โดยปัจจุบันมีการศึกษาการใช้ดัชนีชี้วัดทางชีวภาพ ได้แก่ soluble 
fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1), placental growth factor 
(PlGF), สัดส่วน sFlt-1 ต่อ PlGF และ endoglin มาช่วยในการ
วินิจฉัยแยกภาวะครรภ์เป็นพิษจากโรคอื่น ซ่ึงพบว่าดัชนีชี้วัด 
ทางชีวภาพเหล่านี้มีผลต่อโกลเมอรูลัส เซลล์ผนังหลอดเลือด และ
เซลล์โพโดไซต์ (podocyte) จงึเป็นทีม่าของการศึกษาครัง้นีว่้าระดบั
ของดชันชีีว้ดัทางชีวภาพเหล่านีว่้ามผีลต่อการท�ำงานของไตในระยะ
ยาวหรือไม่ โดยวัดจากค่าการท�ำงานของไต (eGFR) ที่เปลี่ยนแปลง
ไป และดูจากสัดส่วนการรั่วแอลบูมินกับครีแอทินินในปัสสาวะ 
(UACR) การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบไปข้างหน้า (prospective) 
ซึง่มกีารวางแผนในการเก็บส่ิงส่งตรวจ และวางแผนการบันทกึข้อมลู
การตรวจติดตามไว้ล่วงหน้า ท�ำให้สามารถเก็บข้อมูลที่จะใช้ในการ
วิเคราะห์ได้ผลครบถ้วน 

	 จากผลการศกึษานีพ้บว่าภาวะครรภ์เป็นพษิส่งผลต่อการท�ำงาน
ของไตในระยะยาว โดยมีค่า eGFR ที่ลดลงทั้งที่ระยะเวลา 3 เดือน
และ 1 ปี ซ่ึงสอดคล้องกับการศึกษาในอดีตจากประเทศอังกฤษ 
ที่ได้รวบรวมสาเหตุของโรคไตเรื้อรังที่พบว่าภาวะครรภ์เป็นพิษเป็น
สาเหตุหนึ่งของการเกิดโรคไตเรื้อรัง และสอดคล้องกับการศึกษา
ของ Murakami และคณะที่พบว่าภาวะครรภ์เป็นพิษเป็นปัจจัย 
เสี่ยงที่ส�ำคัญต่อการเกิดโรคไตเรื้อรังเพิ่มขึ้น 34 เท่า เนื่องจาก 
เมื่อมีความดันโลหิตที่สูงขึ้นช่วงภาวะครรภ์เป็นพิษ จะมีการ 
หล่ังสาราร sFlt-1 เพิ่มมากขึ้น PIGF ลดลง ส่งผลให้เซลล์ผนัง 
หลอดเลือดเกิดความผิดปกติ (endothelial dysfunction) และ
ระดับ endoglin ที่เพิ่มขึ้นจะไปยับยั้งการท�ำงานของไนตริก 
ออกไซด์ ส่งผลให้เซลล์ผนังหลอดเลือดตาย นอกจากน้ี vascular 
endothelial growth factor (VEGF) ที่ถูกสร้างขึ้นมาในช่วงครรภ์
เป็นพิษจะท�ำลายโพโดไซต์ (podocyte) จนกระทั่งหลุดออกและ 
เกิดการท�ำลายเนื้อเยื่อไตตามมา ดังนั้นภาวะครรภ์เป็นพิษจึงเป็น
ปัจจัยเสี่ยงพยากรณ์โรคได้ว่าท�ำให้เกิดโรคไตเรื้อรังได้ในอนาคต
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	 การศกึษาครัง้นีพ้บว่าสดัส่วนของ sFlt-1/PlGF ในผูป่้วยทกุราย
น้อยกว่า 38 ซึ่งไม่สอดคล้องกับการศึกษาที่ผ่านมาที่พบว่าสัดส่วน
ของ sFlt-1/PlGF ที่มากกว่า 38 จะมีค่าความไว (sensitivity)  
ร้อยละ 80 และมีค่าความจ�ำเพาะ (specificity) ร้อยละ 78.3  
ในการวนิจิฉยัภาวะครรภ์เป็นพษิ อาจเนือ่งจากกลุม่ประชากรในการ
ศึกษานี้เป็นคนเอเชีย และชุดตรวจเป็นชุดตรวจจาก Quantikine  
ELISA จากประเทศสหรัฐอเมริกา ซ่ึงอาจมีความแตกต่างของ 
ค่าที่ใช้ในการวินิจฉัย ในการศึกษาครั้งนี้พบว่าระดับ endoglin 
สัมพันธ์กับปริมาณแอลบูมินท่ีร่ัวออกมาในปัสสาวะและค่า eGFR 
ณ วันที่วินิจฉัยภาวะครรภ์เป็นพิษ จึงสรุปได้ว่าระดับ endoglin 
ที่เพิ่มขึ้น สัมพันธ์กับการท�ำงานของไตที่ลดลงและระดับโปรตีนรั่ว
ในปัสสาวะ ณ วันที่วินิจฉัยครรภ์เป็นพิษ 
	 ส�ำหรับข้อจ�ำกัดประการแรกในการศึกษาครั้งนี้ คือ การใช้
สัดส่วน sFlt-1/PlGF ที่ไม่สอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้า ท�ำให้
ต้องมีการท�ำการศึกษาแบบมีกลุ่มควบคุม เพื่อหาค่าที่เหมาะสม
ส�ำหรับคนไทย ประการท่ีสองจากผลการศึกษาระดับ endoglin  
ทีส่งูขึน้มผีลต่อการท�ำงานของไตทีล่ดลง ณ วนัทีว่นิจิฉยัภาวะครรภ์
เป็นพิษ แต่สัดส่วน sFlt-1/PlGF มีแนวโน้มที่สัมพันธ์กันแต่กลับ
ไม่มีความสัมพันธ์ทางสถิติ อาจเน่ืองจากจ�ำนวนประชากรในการ 
ศึกษาครั้งนี้ไม่เพียงพอในการแปลผลดังกล่าว และปัญหาการขาด 
การตรวจตดิตาม (drop out) ข้อจ�ำกดัประการสดุท้าย คอื การวดัค่า 
eGFR ซึ่งต้องใช้ครีแอทินินในการค�ำนวณ อาจมีความคลาดเคลื่อน
ได้เนือ่งจากค่าครีแอทนิใินช่วงการตัง้ครรภ์มค่ีาต�ำ่กว่าความเป็นจรงิ  
ทั้งน้ีอาจจะต้องค�ำนวณการท�ำงานของไตจากวิธีอื่นท่ีไม่ได้ค�ำนวณ
จากครีแอทินิน

เอกสารอ้างอิง
	 1.	 Rudra CB, Williams MA. Monthly variation in preeclampsia 

prevalence: Washington State, 1987-2001, J Matern Fetal 

Neonatal Med. 2005;18(5):319-24.

	 2.	 Bellamy L, Casas JP, Hingorani AD, Williams DJ. Pre- 

eclampsia and risk of cardiovascular disease and cancer in  

later life: systematic review and meta-analysis. Br Med 

J. 2007;335(7627):974-7.

	 3.	 Magee LA, von Dadelszen P. Pre-eclampsia and increased 

cardiovascular risk. Br Med J. 2007 335(7627):945–6. 

	 4.	 Airoldi J, Weinstein L. Clinical significance of proteinuria in 

pregnancy. Obstet Gynecol Surv. 2007;62(2) 117-24. 

	 5.	 Drakeley AJ, Le Roux PA, Anthony J, Penny J. Acute renal 

failure complicating severe preeclampsia requiring admission  

to an obstetric intensive care unit. Am J Obstet Gynecol.  

2002;186(2):253-6. 

	 6.	 McDonald SD, Han Z, Walsh MW, Gerstein HC, Devereaux  

PJ. Kidney disease after preeclampsia: a systematic review  

and meta-analysis. Am J Kidney Dis. 2010;55(6):1026-39. 

	 7.	 Fiaschi E, Naccarato R. The histopathology of the kidney in 

toxaemia. Serial renal biopsies during pregnancy, puerperium 

and several years postpartum. Light and electron microscopic 

and immunofluorescent studies. Virchows Archiv A Pathol 

Anat. 1968;345(4):299-309. 

	 8.	 Murakami S, Saitoh M, Kubo T, Koyama T, Kobayashi M. Renal 

disease in women with severe preeclampsia or gestational 

proteinuria. Obstet Gynecol. 2000;96(6):945-9. 

	 9.	 National Collaborating Centre for Chronic Conditions. Royal 

College of Physicians; London: 2008. Chronic Kidney Disease:  

National Clinical Guideline for Early Identification and  

Management in Adults in Primary and Secondary Care. 

	10.	 Ayansina D, Black C, Hall SJ, Marks A, Miller C, Prescott GJ, 

et al. Long term effects of gestational hypertension and  

pre-eclampsia on kidney function: Record linkage study.  

Pregnancy Hypertens. 2016;6:344-9. 

	11.	 van Balen VAL, Spaan JJ, Cornelis T, Spaanderman MEA. 

Prevalence of chronic kidney disease after preeclampsia. J 

Nephrol. 2017;30(3):403-9. 

	12.	 Pollak VE, Nettles JB. The kidney in toxemia of pregnancy:  

a clinical and pathologic study based on renal biopsies. 

Medicine (Baltimore). 1960;39:469-526.

	13.	 Ballermann BJ. Glomerular endothelial cell differentiation.  

Kidney Int 2005; 67: 1668-71.

	14.	 Eremina V, Sood M, Haigh J, Nagy A, Lajoie G, Ferrara N, et al. 

Glomerular-specific alterations of VEGF-A expression lead to 

distinct congenital and acquired renal diseases. J Clin Invest. 

2003;111(5):707-16.

	15.	 Maynard SE, Min JY, Merchan J, Lim KH, Li J, Mondal S, et 

al. Excess placental soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt1) 

may contribute to endothelial dysfunction, hypertension,  

and proteinuria in preeclampsia. J Clin Invest. 2003;111(5): 

649-58.

	16.	 Levine RJ, Maynard SE, Qian C, Lim KH, England LJ, Yu KF, et al.  

Circulating angiogenic factors and the risk of preeclampsia. N 

Engl J Med. 2004;350(7):672-83. 

	17.	 Roberts WG, Palade GE. Increased microvascular permeability 

and endothelial fenestration induced by vascular endothelial 

growth factor. J Cell Sci. 1995;1082369-79.

ธิติวิเชียรเลิศ และคณะ

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 42 J Nephrol Soc Thail 2022; 28(4): 34-43



	18.	 Kaleta T, Stock A, Panayotopoulos D, Vonend O, Niederacher  

D, Neumann M, et al. Predictors of Impaired Postpartum  

Renal Function in Women after Preeclampsia: Results of a  

Prospective Singer Center Study. Dis Markers. 2016;2016:7861919.

	19.	 Hirashima C, Ohkuchi A, Arai F, Takahashi K, Suzuki H, Watanabe 

T, et al. Establishing reference values for both total soluble 

Fms-like tyrosine kinase 1 and free placental growth factor 

in pregnant women. Hypertens Res. 2005;28(9):727-32.

	20.	 Cheifetz S, Bellon T, Cales C, Vera S, Bernabeu C, Massague J,  

et al. Endoglin is a component of the transforming growth 

factor-beta receptor system in human endothelial cells. J 

Biol Chem. 1992;267(27): 9027-30.

	 21	 .Gougos A, St Jacques S, Greaves A, O’Connell PJ, d’Apice 

AJ, Buhring HJ, et al. Identification of distinct epitopes of 

endoglin, an RGD-containing glycoprotein of endothelial  

cells, leukemic cells, and syncytiotrophoblasts. Int Immunol. 

1992;4(1):83-92.

	22.	 Levine RJ, Lam C, Qian C, Yu KF, Maynard SE, Sachs BP, et 

al.Soluble endoglin and other circulating antiangiogenic  

factors in preeclampsia. N Engl J Med. 2006;355(10):992-1005.

	23.	 Elhawary TM, El-Bendary AS, Demerdash H. Maternal serum 

endoglin as an early marker of pre-eclampsia in high-risk 

patients. Int J Womens Health. 2012;4:521-5.

	24.	 Levine RJ, Maynard SE, Qian C, Lim KH, England LJ, Yu KF, et 

al. Circulating angiogenic factors and the risk of preeclampsia. 

N Engl J Med. 2004;350(7):672-83.

	25.	 Nachtigal P, Vecerova LZ, Rathouska J, Strasky Z. The role 

of endoglin in atherosclerosis. Atherosclerosis. 2012;224(1): 

4-11.

Original Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  43J Nephrol Soc Thail 2022; 28(4): 34-43




