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Abstract
	 Angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin II receptor blockers and sodium-glucose cotransporter 
2 inhibitors have become the standard treatment of diabetic kidney disease (DKD). Despite the efficacy of newer 
drugs, the risk of progression of kidney disease, and cardiovascular morbidity and mortality remain substantial.  
Overactivation of mineralocorticoid receptor has been reported to play an important role in the progression of  
DKD and cardiovascular dysfunction through inflammation and fibrosis. Finerenone, a nonsteroidal selective  
mineralocorticoid receptor antagonist, may contribute to cardiorenal protection with decreased risk of  
hyperkalemia. Combining with the standard treatment, mineralocorticoid receptor antagonist has emerged as  
a promising strategy in slowing the progression of kidney disease and lowering the risk of cardiovascular disease  
in patients with DKD.
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บทบาทของยาต้านตัวรับมิเนอราโลคอร์ติคอยด์
ในโรคไตจากเบาหวาน
นิโลบล พันธุวรรรณ, กิตติ์รวี กฤษฏิ์เมธาภาคย์
สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น

บทคัดย่อ
	 ในปัจจุบันการใช้ยายับยั้งแองจิโอเทนซินคอนเวอร์ติงเอนไซม์ ยาต้านตัวรับแองจิโอเทนซินทู และยายับยั้งเอสจีแอลทีทู เป็นการ 
รักษามาตรฐานในผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวาน อย่างไรก็ตามแม้ว่าจะมียาหลายชนิดที่มีประสิทธิภาพที่ดีแต่ความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจ 
และหลอดเลือดและการเส่ือมของไตในผู้ป่วยกลุ่มนี้ยังคงสูงอยู่ มีการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่าการกระตุ้นตัวรับมิเนอราโลคอร์ติคอยด ์
มีส่วนเกี่ยวข้องในพยาธิก�ำเนิดของโรคไตจากเบาหวานและโรคหัวใจและหลอดเลือดซึ่งผ่านกระบวนการอักเสบและการเกิดพังผืด  
ยาไฟนีรีโนนเป็นยาต้านตัวรับมิเนอราโลคอร์ติคอยด์ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ซ่ึงมีผลในการชะลอการเส่ือมของไตและลดการเกิดโรคหัวใจ 
และหลอดเลือด โดยมีความเสี่ยงต�่ำต่อการเพิ่มขึ้นของระดับโพแทสเซียมในเลือด การใช้ยาต้านตัวรับมิเนอราโลคอร์ติคอยด์ร่วมกับ 
การรักษามาตรฐานอาจเป็นกลยุทธ์ที่ช่วยชะลอการเสื่อมของไตและการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยที่มีโรคไตจากเบาหวานได้

ค�ำส�ำคัญ: ไตวาย; ไตเรื้อรัง; เบาหวานลงไต; เบาหวาน; ความดันโลหิตสูง

	 โรคไตจากเบาหวาน (diabetic kidney disease) พบได้
ประมาณร้อยละ 40 ของผู้ป่วยโรคเบาหวาน ซึ่งเป็นสาเหตุส�ำคัญ
ของการเกิดโรคไตเรื้อรัง (chronic kidney disease, CKD) และ
เพิ่มอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด ความชุก 
ของโรคเบาหวานในปัจจุบันมีแนวโน้มเพิ่มขึ้น โดยผลการส�ำรวจ
ในปี พ.ศ. 2561 พบความชุกร้อยละ 11.6 และเป็นสาเหต ุ
การเสียชีวิตอันดับที่  41 จากข้อมูลการบ�ำบัดทดแทนไตใน
ประเทศไทย พ.ศ. 2563 พบว่าโรคเบาหวานเป็นสาเหตุหลัก 
ของการบ�ำบดัทดแทนไตถงึร้อยละ 41.502 ในปัจจบุนั angiotensin-
converting enzyme inhibitor (ACEI) และ angiotensin II 
receptor blocker (ARB) เป็นยากลุ่มหลักที่ใช้ชะลอการเสื่อม 
ของไตในผู ้ป ่วยโรคเบาหวาน แต่ยากลุ ่มน้ีมีข้อจ�ำกัดในการ 
ใช้เน่ืองจากท�ำให้เกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง นอกจากน้ี 
ยากลุ่ม sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitor  
มีข้อมูลว่าสามารถชะลอการเสื่อมของไตจากโรคเบาหวานและ 
ลดการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได้โดยไม่ขึ้นกับระดับน�้ำตาล
ในเลือด แม้ว่าจะมีการใช้ยากลุ่ม ACEI หรือ ARB ร่วมกับ SGLT2 
inhibitor แล้วผู้ป่วยโรคเบาหวานก็ยังคงมีความเส่ียงต่อการ 

เสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดและการเกิดโรคไตวายเรื้อรัง 
ระยะสุดท้าย (end-stage kidney disease) เป็นที่ทราบกันดี 
ว่าเมื่อฮอร์โมน aldosterone จับกับ mineralocorticoid  
receptor (MR) จะกระตุ้นให้เกิดการดูดกลับน�้ำและเกลือแร่ 
ที่ไตและล�ำไส้ นอกจากน้ียังพบ MR ในเซลล์ชนิดอื่นหลายชนิด  
ได้แก่ เซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ เซลล์กล้ามเนื้อเรียบในผนังหลอดเลือด 
เซลล์บุผนังหลอดเลือด เซลล์ไขมัน และเซลล์เม็ดเลือดขาว ซึ่ง 
การกระตุ้น MR ในเซลล์เหล่านี้จะท�ำให้เกิดการอักเสบและพังผืด
ในเนื้อเยื่อเพิ่มขึ้นซึ่งส่งผลเสียต่อไต หัวใจ และหลอดเลือด ดังนั้น
จึงมีการศึกษายากลุ่ม mineralocorticoid receptor antagonist 
(MRA) เพื่อใช้ในผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวาน โดยยากลุ่ม MRA ชนิด
สเตียรอยด์ เช่น spironolactone ถูกใช้มาเป็นเวลานานเพื่อรักษา 
ผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูง โรคหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง และโรคตับแข็ง 
และปัจจุบันมียากลุ ่มใหม่ชนิด MRA ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ เช่น  
finerenone ซึ่งมีความจ�ำเพาะต่อ MR มากขึ้น และเมื่อใช้ร่วมกับ 
การรักษามาตรฐานแล้วอาจช่วยชะลอการเส่ือมของไตและ 
ลดอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยโรค 
เบาหวานได้
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ค�ำจ�ำกัดความของโรคไตจากเบาหวาน 
	 จากการศกึษาชือ่ UKPDS (The United Kingdom Prospective  
Diabetes Study) พบว่าร้อยละ 40 ของผู้ป่วยโรคเบาหวาน 
ชนิดที่ 2 ที่เป็นมานานประมาณ 15 ปีจะพบภาวะอัลบูมินรั่ว 
ในปัสสาวะ (albuminuria) และร้อยละ 30 มีอัตราการกรอง 
ของไตต�่ำกว่า 60 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร ร้อยละ 40 
ของผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ไม่เคยตรวจพบภาวะอัลบูมินรั่ว
ในปัสสาวะ จากการศึกษาผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ที่ติดตาม
ไปนาน 7.8 ปี พบการเปลี่ยนแปลงจากภาวะไมโครอัลบูมินนูเรีย  
(microalbuminuria) กลายเป็นภาวะแมโครอัลบูมินนูเรีย  
(macroalbuminuria) ร้อยละ 31, กลับเป็นปกติ (normoal-
buminuria) ร้อยละ 31 และยังคงมีภาวะไมโครอัลบูมินนูเรีย  
ร้อยละ 383

	 การวินิจฉัยทางคลินิกของโรคไตจากเบาหวาน มีเกณฑ์ดัง 
ต่อไปนี้ ตรวจพบภาวะแมโครอัลบูมินนูเรีย (urine albumin/ 
creatinine ratio >300 มิลลิกรัมต่อกรัมของครีเอตินีน) หรือ  
ตรวจพบภาวะไมโครอัลบูมินนูเรีย (urine albumin/creatinine 
ratio >30 มิลลิกรัมต่อกรัมของครีเอตินีน) ร่วมกับ โรคเบาหวาน
เข้าจอประสาทตา (diabetic retinopathy) เป็นโรคเบาหวาน 
ชนิดที่ 1 มานานอย่างน้อย 10 ปี4

	 ปัจจัยเสี่ยงหลักในการเกิดโรคไตจากเบาหวาน ได้แก่ เช้ือชาติ 
ประวตัโิรคไตจากเบาหวานในครอบครวั โรคเบาหวานขณะตัง้ครรภ์ 
ความดันโลหิตสูง ไขมันในเลือดสูง ดัชนีมวลกายสูง และภาวะดื้อ 
ต่ออินซูลิน (insulin resistance) นอกจากน้ีมีปัจจัยเสี่ยงท่ีส่งผล 
ต่อการด�ำเนินโรค เช่น ระดับน�้ำตาลสะสมสูง ภาวะโปรตีนรั่ว 
ในปัสสาวะ และการสูบบุหรี่5 โดยปัจจัยเสี่ยงที่มีความส�ำคัญมาก 
ทางคลินิก ได้แก่ ระดับน�้ำตาลในเลือดสูงและความดันโลหิตสูง 
	 การตรวจคัดกรองโรคไตจากเบาหวาน แนะน�ำให้เริ่มตรวจ 
หลังจากวินิจฉัย 5 ปี ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 1 และตรวจ
ตั้งแต่เริ่มวินิจฉัยในผู ้ป่วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 หลังจากนั้น 
ควรตรวจติดตามทุกปี4 หากตรวจพบภาวะอัลบูมินรั่วในปัสสาวะ
ร่วมกับเบาหวานเข้าจอประสาทตาจะช่วยสนับสนุนการวินิจฉัย
โรคไตจากเบาหวาน โดยการตรวจต้องพบความผิดปกติอย่างน้อย 
2 ใน 3 ครั้งหลังจากติดตามผู้ป่วยนานอย่างน้อย 3-6 เดือน และ
ควรเกบ็ปัสสาวะในช่วงเช้าเพือ่ประเมนิภาวะอลับมูนิรัว่ในปัสสาวะ 
การตรวจทางพยาธิวิทยาของผู ้ป่วยโรคไตจากเบาหวานจะพบ 
การหนาตัวของ glomerular basement membrane ตั้งแต ่
ในระยะแรก ร่วมกับพบ mesangial expansion และ hyaline  
deposit ในผนังหลอดเลือดและโกลเมอรูลัส3 ควรค�ำนึงถึง 
ภาวะที่ไม ่ใช ่โรคไตจากเบาหวานเม่ือพบลักษณะทางคลินิก 
ดังต่อไปนี้ ได้แก่ มีอาการและอาการแสดงของโรคตามระบบ 
ชนิดอื่น, ไม่พบเบาหวานเข้าจอประสาทตาในผู้ป่วยโรคเบาหวาน

ชนิดที่ 1, มีอัตราการกรองของไตลดลงเร็วผิดปกติ, มีภาวะอัลบูมิน 
รั่วในปัสสาวะเพิ่มขึ้นอย่างรวดเร็ว, มีความดันโลหิตสูงที่ดื้อต่อ 
การรักษา, มี active urinary sediment หรือมีอัตราการกรอง 
ของไตลดลงมากกว่าร้อยละ 30 ภายในเวลา 2-3 เดือนหลังจากเริ่ม
ใช้ยากลุ่ม ACEI หรือ ARB4 

Renin-angiotensin-aldosterone system 
ในโรคไตจากเบาหวาน
	 Renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) เริ่มต้น 
จาก angiotensinogen ทีส่ร้างจากตบัถกูเอนไซม์ renin เปลีย่นเป็น  
angiotensin I หลังจากนั้นเอนไซม์ angiotensin-converting  
enzyme จะท�ำหน้าที่เปลี่ยน angiotensin I เป็น angiotensin 
II ซึ่งไปจับกับ AT1 receptor ที่เซลล์กล้ามเนื้อเรียบในผนังหลอด
เลือดและหลอดไตฝอย ท�ำให้เกิดเส้นเลือดหดรัดตัวและกระตุ้น 
การดูดกลับโซเดียมท่ีไต ส่งผลให้ความดันโลหิตสูงขึ้น นอกจากนี้  
angiotensin II ยังไปกระตุ้นการสร้าง aldosterone จาก 
ต่อมหมวกไตช้ันนอก และ aldosterone จะไปจับกับ MR ใน 
ไซโทพลาซึม แล้วถูกขนส่งเข้าไปภายในนิวเคลียสเพื่อกระตุ้นให้
เกิดการแสดงออกของยีนในเซลล์เป้าหมาย (genomic pathway)  
นอกจากน้ี aldosterone ยังสามารถกระตุ ้นการส่งสัญญาณ 
ภายในเซลล์โดยอาจไม่จ�ำเป็นต้องอาศัยการกระตุ้น MR ร่วมด้วย 
(nongenomic pathway)
	 ในผู้ป่วยโรคเบาหวานพบว่าภาวะน�้ำตาลในเลือดสูงจะกระตุ้น
ให้มีการสร้าง angiotensinogen และ angiotensin II ในไต 
เพิ่มขึ้น เมื่อ angiotensin II จับกับ AT1 receptor ที่ต่อมหมวก
ไตชั้นนอกแล้วจะกระตุ้นการท�ำงานของเอนไซม์ aldosterone  
synthase (CYP11B2) และกระตุ ้นการสร้าง aldosterone  
ส่งผลให้ aldosterone สูงขึ้นในผู้ป่วยโรคเบาหวาน และการ 
เพิ่มขึ้นของ angiotensin II จะกระตุ ้นให้เกิดภาวะเครียด 
ทีเ่กดิจากออกซเิดชนั (oxidative stress) การอกัเสบ และการสร้าง  
growth factor บางชนิด (transforming growth factor-β,  
vascular endothelial growth factor) ซึ่ง AT1 receptor จะ
ท�ำหน้าที่กระตุ้นการอักเสบ ในขณะที่ AT2 receptor จะท�ำหน้าที่
ป้องกันการบาดเจ็บของไตโดยการยับยั้งภาวะเครียดที่เกิดจาก 
ออกซเิดชนั การอกัเสบ และอะพอพโทซสิ (apoptosis) การกระตุน้  
RAAS และ MR มากผิดปกติเป็นกลไกส�ำคัญที่ท�ำให้เกิดการ 
อักเสบเรื้อรังและพังผืดในไต ซึ่งน�ำไปสู ่การเสื่อมของไตในโรค 
เบาหวาน6

	 จากการศึกษาจ�ำนวนมากแสดงให้เห็นว ่าการใช้ยากลุ ่ม 
ACEI หรือ ARB สามารถลดการเกิดภาวะโปรตีนรั่วในปัสสาวะ 
และชะลอการเส่ือมของไตได้ทั้งในผู้ป่วยที่เป็นและไม่เป็นโรค 
เบาหวานในปี พ.ศ. 2524 เริม่มกีารพบปรากฏการณ์ aldosterone  
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พันธุวรรรณ และคณะ

breakthrough7 ในผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูงที่ใช้ยากลุ่ม ACEI  
โดยยา captopril ขนาดสูงสามารถลดระดับ aldosterone  
ในพลาสมาจาก 74 พิโคกรัม/มิลลิตร เป็น 21 พิโคกรัม/มิลลิลิตร 
ในระยะเวลา 1 เดือน แต่เม่ือติดตามต่อไปอีก 1 ปี พบว่าระดับ 
aldosterone ในพลาสมากลับเพิ่มขึ้นเป็น 165 พิโคกรัม/มิลลิตร 
โดยที่ระดับ angiotensin II ไม่ได้เพิ่มขึ้น มีรายงานพบภาวะ  
aldosterone breakthrough ประมาณร้อยละ 40 ของผู้ป่วย 
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 หลังจากได้รับยา trandolapril นาน  
40 สัปดาห์ (ระดับ aldosterone 112.0±18.7 และ 53.2±15.1 
พิโคกรัม/มิลลิตร ในผู ้ป่วยที่มีและไม่มีภาวะ aldosterone  
breakthrough ตามล�ำดับ) ท�ำให้ความสามารถในการลดภาวะ
โปรตีนรั่วในปัสสาวะสูญเสียไปในผู้ป่วยที่เกิดภาวะ aldosterone 
breakthrough จึงท�ำให้เริ่มมีการศึกษายาท่ีช่วยลดภาวะดังกล่าว  
มีการทดลองให้ยา spironolactone ขนาด 25 มิลลิกรัมต่อวัน  
เปรียบเทียบกับการให้ยาหลอกในผู ้ป่วยท่ีได้รับยากลุ ่ม ACEI  
หรือ ARB อยู่แล้ว เมื่อติดตามไปนาน 1 ปี พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา 
spironolactone ร่วมด้วยมีโปรตีนรั่วในปัสสาวะลดลงอย่างมีนัย
ส�ำคัญทางสถิติและมีการลดลงของอัตราการกรองของไตน้อยกว่า
กลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอก อย่างไรกต็ามกลุม่ทีไ่ด้รบัยา spironolactone 
ร่วมด้วยมรีะดบัโพแทสเซยีมในเลอืดสงูขึน้ด้วย ในการศกึษานีพ้บว่า
ค่าพืน้ฐานของระดบั aldosterone ในผูป่้วยมีความสมัพันธ์กบัความ
รนุแรงของภาวะโปรตนีรัว่ในปัสสาวะและสามารถท�ำนายการลดลง
ของภาวะโปรตีนรั่วในปัสสาวะหลังจากใช้ยา spironolactone ได้8

หน้าที่ของ aldosterone และ mineralocorticoid 
receptor
	 Aldosterone เป็นสเตียรอยด์ฮอร์โมนชนิดหนึ่งในกลุ ่ม  
mineralocorticoid ซ่ึงสร้างจากช้ัน zona glomerulosa ของ 
ต่อมหมวกไตชั้นนอก และยังสร้างจากเนื้อเยื่อส่วนปลายได้ 
ด้วย การหลั่ง aldosterone ถูกกระตุ้นโดยภาวะโพแทสเซียมสูง 
หรอื angiotensin II ผ่านทาง RAAS ในภาวะขาดน�ำ้ aldosterone  
ท�ำหน ้าที่กระตุ ้นการขับโพแทสเซียมและดูดกลับโซเดียม 
ที่หลอดไตฝอยบริเวณ distal tubule, connecting tubule และ 
collecting duct (“aldosterone-sensitive distal nephron”) 
aldosterone จึงท�ำหน้าท่ีหลักในการควบคุมความดันโลหิตและ
สมดุลน�้ำนอกเซลล์ เมื่อ aldosterone จับกับ MR ภายในเซลล์ 
จะเกิด aldosterone-receptor complex และเคลื่อนย้ายเข้าไป 
ในนิวเคลียสไปจับกับดีเอ็นเอส่วนท่ีเรียกว่า glucocorticoid  
response element แล้วกระตุ้นกระบวนการ transcription  
ส่งผลให้มีการแสดงออกของยีนที่ควบคุมการสร้าง transporter 
หรือ channel ในหลอดไตฝอย โดยที่ principal cell ของ  
collecting duct โซเดยีมจะผ่านเข้าเซลล์ทาง amiloride-sensitive 

epithelial sodium channel (ENaC) และโพแทสเซียมจะถูก 
ขนส่งออกนอกเซลล์ทาง renal outer medullary potassium 
channel (ROMK) ทีด้่าน apical membrane โซเดยีมจะถกูดดูซมึ
เข้าสู่ร่างกายโดย Na+/K+-ATPase ทีด้่าน basolateral membrane 
การท�ำงานของ ENaC, ROMK และ Na+/K+-ATPase มคีวามสมัพันธ์ 
ซึ่งกันและกัน และถูกกระตุ ้นโดย aldosterone9 นอกจากนี้  
aldosterone ยังสามารถกระตุ้นการสร้างไซโทไคน์ที่ท�ำให้เกิด 
การอักเสบและพังผืดในไต หัวใจ และหลอดเลือดได้ ในผู้ป่วย  
CKD พบว่า aldosterone สามารถกระตุ้นการขับโพแทสเซียม
ออกที่ล�ำไส้ใหญ่ส่วนโคลอนเพื่อช่วยรักษาระดับโพแทสเซียม 
ในเลือดให้คงที่ 
	 ระดับ aldosterone ที่สูงมีความสัมพันธ์กับการเพิ่มขึ้น 
ของอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยโรคหัวใจวายเรื้อรังและโรคกล้าม
เนื้อหัวใจขาดเลือด ในผู้ป่วย CKD ที่มีการท�ำงานของไตลดลง 
ร้อยละ 50 พบว่าระดบั aldosterone สงูขึน้โดยทีร่ะดบัโพแทสเซยีม
และ renin ในเลือดอยู่ในเกณฑ์ปกติ ซึ่งกระตุ้นให้เกิดพังผืดในไต 
จากการศึกษาผลของ aldosterone ต่อการบาดเจ็บของโพโดไซต์  
(podocyte) เชื่อว่าอาจเกิดจาก aldosterone กระตุ้นให้เกิด 
ความดันโลหิตที่สูง ส่งผลให้ความดันในโกลเมอรูลัสสูง และ 
เกิดการบาดเจบ็ของโกลเมอรลัูส นอกจากนี ้aldosterone สามารถ
กระตุ้น MR ในโพโดไซต์ได้โดยตรง ส่งผลให้เกิดภาวะเครียดที่เกิด 
จากออกซิเดชัน ภาวะโปรตีนรั่วในปัสสาวะ และพังผืดในไต 
เพ่ิมข้ึน ดังนั้นการกระตุ้น MR โดย aldosterone จึงเป็นปัจจัย
ส�ำคัญที่กระตุ้นให้เกิดภาวะไตเสื่อมเร็วขึ้น7

	 MR มีความสามารถในการจับกับ aldosterone และ cortisol  
คล้ายคลึงกันแต่เนื่องจากในกระแสเลือดมีปริมาณ cortisol 
มากกว่า aldosterone 100-1,000 เท่า ท�ำให้ cortisol จับกับ 
MR ได้มากกว่า aldosterone อย่างไรก็ตามภายในไตมีเอนไซม์ 
11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 2 (11βHSD2)  
ท�ำหน้าที่เปลี่ยน cortisol ให้กลายเป็น cortisone ซึ่งเป็น 
เมแทบอไลต์ท่ีไม่มีฤทธิ์ทางชีวภาพ9 นอกจากหลอดไตฝอยแล้ว  
MR ยังพบในเซลล์บุผนังหลอดเลือด โพโดไซต์ ไฟโบรบลาสต์ และ
เซลล์เม็ดเลือดขาว ซึ่งเซลล์เหล่านี้มี MR แต่ไม่มีเอนไซม์ 11βHSD2  
ท�ำให้เซลล์ไม่สามารถเปล่ียน cortisol ให้กลายเป็น cortisone  
ส่งผลให้ cortisol สามารถกระตุ้นการท�ำงานของ MR ในเซลล ์
ดงักล่าวได้ ภาวะ aldosterone สงูและการกระตุน้ MR มากผดิปกติ
จะท�ำให้เกิดการอักเสบเรื้อรังและพังผืดในไต ส่งผลให้การด�ำเนิน 
โรคไตจากเบาหวานมีความรุนแรงเพิ่มขึ้น10

	 การแสดงออกของ MR ในไตแบ่งออกเป็น 2 ประเภท คือ  
classical tissue expression of MR พบใน aldosterone-
sensitive distal nephron โดยพบร่วมกับเอนไซม์ 11βHSD2 
และ non-classical tissue expression of MR พบใน mesangial 
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cell, โพโดไซต์ และเซลล์บุผิวภายในโกลเมอรูลัส แต่ไม่พบเอนไซม์ 
11βHSD2 ร่วมด้วย6

การกระตุ้น mineralocorticoid receptor 
มากผิดปกติในโรคไตจากเบาหวาน6 
	 MR เป็นตวัรับของ aldosterone, cortisol และ progesterone  
ซึ่งฮอร์โมนเหล่านี้สามารถจับกับ MR ได้ใกล้เคียงกัน และ proges-
terone ยังสามารถต้านการท�ำงานของ MR ได้บางส่วนด้วย MR  
ที่ไม่ได้จับกับฮอร์โมนจะอยู ่ภายในไซโทพลาซึมโดยรวมตัวกับ  
heat shock protein 90 เพื่อเพิ่มความเสถียร ส่วน MR ที่จับกับ 
ฮอร์โมนแล้วจะถูกกระตุ้นให้เคลื่อนย้ายจากไซโทพลาซึมเข้าไป 
ในนิวเคลียสเพื่อไปจับกับ glucocorticoid response element 
แล้วกระตุ้นกระบวนการ transcription ต่อไป (รูปที่ 1 และ 2)
	 หนูทดลองที่มีภาวะพร่อง MR จะเกิดภาวะสูญเสียเกลือ
แร่ปริมาณมากออกทางปัสสาวะ ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง  
ระดบั renin/aldosterone ในพลาสมาเพิม่ขึน้ และเสยีชวีติภายใน 
1-2 สปัดาห์หลงัคลอด11 ซึง่การกระตุน้ MR ส่วนใหญ่มผีลต่อ ENaC 

ที่ cortical collecting duct โดยควบคุมผ่านการกระตุ้น serum 
and glucocorticoid-regulated kinase 1 (SGK1) ซึ่ง TGF-β/
SGK1 pathway มีบทบาทส�ำคัญต่อการเกิดพังผืดในไต
	 มกีารศกึษาความสมัพนัธ์ระหว่าง Ras-related C3 botulinum  
toxin substrate 1 (Rac1) และ MR โดย Rac1 เป็นเอนไซม ์
ในกลุ่ม GTPase ที่สามารถกระตุ้นการท�ำงานของ MR ได้โดย 
ไม่ต้องอาศยั aldosterone การกระตุน้ Rac1 ผ่านทาง Rac1/PAK1/ 
p38/β-catenin pathway ในโพโดไซต์ท�ำให้เกิดความผิดปกต ิ
ของ actin cytoskeleton และ slit diaphragm รวมถึงเพิ่มภาวะ
โปรตีนรั่วในปัสสาวะและพังผืดในได้12 ภาวะน�้ำตาลในเลือดสูง
สามารถกระตุ้นการท�ำงานของ Rac1 ในโพโดไซต์และ mesangial  
cell นอกจากนี้การให้สารยับยั้ง Rac1 ในสัตว์ทดลองสามารถ 
ลดการเกิดภาวะโปรตีนรั่วในปัสสาวะและบรรเทาพยาธิสภาพ 
ของโกลเมอรูลัสได้13 อย่างไรก็ตามต้องรอการศึกษาเพิ่มเติม 
ในมนุษย์เพื่อยืนยันบทบาทของการกระตุ้น Rac1 ในเซลล์ไต  
โดยเช่ือว่าการยับยั้ง Rac1 จะช่วยลดการกระตุ ้น MR และ 
ชะลอการเกิดโรคไตจากเบาหวานได้

รูปที่ 1 ภาวะที่อาจได้ประโยชน์จากการใช้ mineralocorticoid receptor antagonist
ที่มา: ดัดแปลงจาก Jaisser F, et al. Emerging Roles of the Mineralocorticoid Receptor in Pathology: Toward New  
Paradigms in Clinical Pharmacology. Pharmacol Rev. 2016;68:49-75.9

RETINA

Retinal edema

Neoangiogenesis

ADIPOSE TISSUE

obesity SKIN

Epidermal atrophy

IMMUNE CELLS

inflammation

KIDNEY

hypertension

Ischemic insult

Glomerular injury

BLOOD VESSELS

Vasoconstriction

Endothelial injury

Atherosclerosis

Hypertension

HEART

Heart failure

Myocardial

infarction

MR antagonist benefit for:

Review Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  99J Nephrol Soc Thail 2023; 29(2): 95-106



พันธุวรรรณ และคณะ

การใช้ mineralocorticoid receptor antagonist
ในโรคไตจากเบาหวาน 
	 มีรายงานในปี พ.ศ. 2544 พบว่าการใช้ยากลุ่ม MRA ช่วย 
ป ้องกันโรคไตจากเบาหวานในสัตว ์ทดลองได ้ หลังจากนั้น 
มีการศึกษาจ�ำนวนมากเก่ียวกับบทบาทของ MRA ในการลด
ภาวะโปรตีนรั่วในปัสสาวะและชะลอการเสื่อมของไต ในปัจจุบัน 

มีการจ�ำแนก MRA ออกเป็น 2 ชนิด (ตารางที่ 1) ได้แก่ MRA  
ชนิดสเตียรอยด์ (steroidal MRA) ได้แก่ spironolactone และ 
eplerenone และ MRA ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ (nonsteroidal MRA) 
ได้แก่ finerenone, esaxerenone และ apararenone10

รูปที่ 2 กลไกการกระตุ้น MR ในโรคไตจากเบาหวาน
เมือ่ aldosterone จบักับ MR ในไซโทพลาซมึแล้วจะถูกขนส่งเข้าไปในนวิเคลยีสและรวมตวักบั HRE ทีย่นีเป้าหมาย ท�ำให้เกดิกระบวนการ 
transcription นอกจากนี้ไตมี CYP11B2 ซึ่งกระตุ้นการสร้าง aldosterone ส่งผลให้ MR ถูกกระตุ้นมากผิดปกติและท�ำให้เกิดการอักเสบ
และพงัผดืในไต นอกจากนีภ้าวะน�ำ้ตาลในเลอืดสงูจะกระตุน้การท�ำงานของ Rac1 ซึง่สามารถกระตุน้ MR ได้โดยไม่ต้องอาศยั aldosterone
ค�ำย่อ HRE, hormone response element; MR, mineralocorticoid receptor; NF-βB, nuclear factor kappa B; Rac1,  
Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1; ROS, reactive oxygen species; SGK1, serum and glucocorticoid-regulated 
kinase 1, TGF-β: transforming growth factor-beta
ที่มา: ดัดแปลงจาก Kawanami D, et al. Mineralocorticoid Receptor Antagonists in Diabetic Kidney Disease. Front Phar-
macol. 2021;12:754239.6
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Mineralocorticoid receptor antagonist 
ชนิดสเตียรอยด์
	 มีการศึกษาพบว่า MRA สามารถป้องกันการเปลี่ยนแปลง
โครงสร้างและการท�ำงานท่ีผิดปกติของไตในหนูทดลองที่เป็น 
โรคเบาหวานชนิดที่ 1 และ 2 ได้ แต่ในทางคลินิกมีผลข้างเคียง 
ที่ต้องพึงระวังคือ ภาวะโพแทสเซียมสูงโดยเฉพาะในผู้ป่วยที่ม ี
อัตราการกรองของไตต�่ำกว่า 45 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร 
และผู้ป่วยโรคเบาหวานเน่ืองจากมีภาวะขาดอินซูลินและ hypo-
reninemic hypoaldosteronism อยูแ่ล้ว14 MRA ชนดิสเตยีรอยด์ 
ที่มีข้อมูลการศึกษาทางคลินิก ได้แก่ spironolactone และ 
eplerenone โดย spironolactone ถูกค้นพบเป็นชนิดแรก 
โดยมโีครงสร้างพ้ืนฐานมาจาก progesterone ยา spironolactone 
แย่งจับกับ MR ที่ต�ำแหน่งเดียวกับ aldosterone และยังสามารถ 
กระตุ ้นการท�ำงานของ progesterone receptor และต้าน 
การท�ำงานของ androgen receptor ได้ด้วย ท�ำให้เกดิผลข้างเคยีง 
ได้แก่ ภาวะเต้านมโตในเพศชาย ภาวะเสื่อมสมรรถภาพทางเพศ  
และภาวะประจ�ำเดือนผิดปกติ ยา spironolactone ออกฤทธิ์ 
ผ่านกลไกหลายประการ ได้แก่ ลดการตายของ mesangial cell 
ผ่านทาง Wnt pathway, ลด plasminogen activator inhibitor-1 
(PAI-1), ป้องกันการบาดเจ็บต่อโพโดไซต์ผ่านทางการลด SGK1 
และ NAPDH oxidase, ลดการแสดงออกของ CYP11B2 mRNA, 
ลด integrinβ1 และเพิ่ม integrinβ3 เพื่อป้องกันการท�ำลาย
โครงสร้างของโพโดไซต์, กระตุ้นกระบวนการ autophagy โดย 
การยบัยัง้ PI3K/AKT/mTOR pathway6 รวมถงึป้องกนัการกระตุน้ 
ไฟโบรบลาสต์ในไตผ่านทาง platelet-derived growth factor 
และ connective tissue growth factor10 มีการศึกษาในหนู 
ที่ถูกกระตุ้นให้เกิดโรคเบาหวานด้วยยา streptozotocin พบว่า 
การให้ยา spironolactone นาน 4 สัปดาห์ สามารถลดการสะสม

ของคอลลาเจนและไฟโบรเนกติน (fibronectin) ในหัวใจและไต15 
รวมถึงลดปริมาณ macrophage infiltration, PAI-1 และ TGF-β  
ในเนือ้เยือ่ไตได้16 และมกีารทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบของ
งานวจิยัจ�ำนวน 16 การศกึษา เกีย่วกับผลของยา spironolactone 
ในผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานที่ได้รับยากลุ่ม ACEI หรือ ARB  
อยู่แล้ว พบว่ายา spironolactone สามารถลดความดันโลหิต 
และภาวะโปรตีนรั่วในปัสสาวะได้ แต่เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด 
ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง17 
	 ส�ำหรับยา eplerenone ที่ถูกค้นพบทีหลังมีความจ�ำเพาะ
ต่อ MR มากกว่า spironolactone ซึ่งน�ำมาใช้กันอย่างแพร่หลาย 
ในการรักษาความดันโลหิตสูงและภาวะหัวใจวาย นอกจากนี ้
ยา eplerenone ยังสามารถลดอัตราการเสียชีวิตหลังจาก 
ที่เกิดภาวะหัวใจขาดเลือดซึ่งอาจเกิดจากฤทธิ์ของยาในการลด 
พังผืดในกล้ามเนื้อหัวใจ การให้ยา eplerenone ในหนูสามารถ 
ลดการเกิดพังผืดในไตผ่านการยับยั้งการท�ำงานของ TGF-β,  
ลดการเกิดภาวะโปรตีนรั่วในปัสสาวะโดยป้องกันการบาดเจ็บ 
ต่อโพโดไซต์,18 การศึกษาในหนูที่ได้รับการตัดไตไป 1 ข้างแล้ว 
ได้รับการฉีด aldosterone หลังจากนั้นให้ยา eplerenone พบว่า 
สามารถลดภาวะโปรตนีรัว่ในปัสสาวะโดยลดการท�ำงานของ SGK1 
ในโพโดไซต์,6 การศกึษาในหนพูบว่าการให้ยา eplerenone ร่วมกบั 
ARB สามารถยบัยัง้การบาดเจบ็ต่อโพโดไซต์ และลดภาวะโปรตนีรัว่ 
ในปัสสาวะโดยไม่ขึ้นกับการลดความดันโลหิต19 และมีการศึกษา
ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ร่วมกับความดันโลหิตสูงจ�ำนวน  
75 ราย โดยพบว่าการใช้ยา eplerenone ขนาด 50 มิลลิกรัม/วัน 
ร่วมกับ ramipril ขนาด 10 มิลลิกรัม/วัน สามารถลดภาวะโปรตีน
รั่วในปัสสาวะและความดันโลหิตได้มากกว่าการใช้ยา ramipril  
หรือ eplerenone อย่างเดียวเมื่อติดตามไปนาน 24 สัปดาห์20 

Spironolactone Eplerenone Esaxerenone Finerenone

กลุ่ม
ค่าครึ่งชีวิต
การกระจายตัว
ผลข้างเคียง

สเตียรอยด์
14-16 ชั่วโมง
ไต > หัวใจ
ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง
ภาวะเต้านมโตในเพศชาย 
ภาวะเสื่อมสมรรถภาพทางเพศ
ภาวะประจ�ำเดือนผิดปกติ

สเตียรอยด์
4-6 ชั่วโมง
ไต > หัวใจ
ภาวะโพแทสเซียม
ในเลือดสูง

ไม่ใช่สเตียรอยด์
18-25 ชั่วโมง
ไต = หัวใจ
ภาวะโพแทสเซียม
ในเลือดสูง*

ไม่ใช่สเตียรอยด์
2 ชั่วโมง
ไต = หัวใจ
ภาวะโพแทสเซียม
ในเลือดสูง*

ตารางที่ 1 เปรียบเทียบข้อแตกต่างของยากลุ่ม MRA ชนิดสเตียรอยด์และไม่ใช่สเตียรอยด์

*อุบัติการณ์ต�่ำกว่ายากลุ่ม MRA ชนิดสเตียรอยด์
ที่มา: ดัดแปลงจาก Kawanami D, et al. Mineralocorticoid Receptor Antagonists in Diabetic Kidney Disease. Front  
Pharmacol. 2021;12:754239.6
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พันธุวรรรณ และคณะ

Mineralocorticoid receptor antagonist 
ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์
	 ยากลุ่ม MRA ชนิดสเตียรอยด์มีผลดีต่อไตและหัวใจแต่ยังมีผล
ข้างเคยีงทีพ่บได้บ่อย จงึมกีารพฒันายากลุม่ MRA ทีไ่ม่ใช่สเตยีรอยด์
ซึง่มคีวามความจ�ำเพาะในการออกฤทธิม์ากขึน้ ได้แก่ Finerenone, 
Apararenone และ Esaxerenone ที่มีผลข้างเคียงลดลง ช่วยลด
การเกิดภาวะโพแทสเซียมสูง โดยยามีการกระจายในเนื้อเยื่อไต 
และหัวใจใกล้เคียงกัน14 ในขณะที่ยากลุ่ม MRA ชนิดสเตียรอยด์ 
มกีารกระจายในเนือ้เยือ่ไตมากกว่าหวัใจ (6 เท่าส�ำหรบัยา spirono-
lactone, 3 เท่าส�ำหรับยา eplerenone) MRA ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์
ที่มีข้อมูลการศึกษาทางคลินิก คือ Finerenone6 
	 Finerenone
	 ในภาวะปกติ MR จะท�ำงานร่วมกับโคแฟกเตอร์แล้วมีผล 
ต่อกระบวนการ transcription ในนิวเคลียส โดยยากลุ่ม MRA  
ชนดิสเตยีรอยด์สามารถจบักบัโคแฟกเตอร์และยงัมกีารกระตุน้ MR 
ได้บางส่วน ในขณะที่ยากลุ่ม MRA ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์จะจับกับ MR 
และยงัยัง้การท�ำงานของ MR โดยยา finerenone นัน้ออกฤทธิไ์ด้ดี  
มีความจ�ำเพาะ และสามารถยับย้ังการจับกันระหว่างโคแฟกเตอร์
กับ MR ในภาวะที่ไม่มี aldosterone ด้วย Finerenone ออกฤทธิ์ 
ต้านการเกิดพังผืดได้ดีกว่ายากลุ ่ม MRA ชนิดสเตียรอยด์โดย 
อาจเกิดจาก finerenone ควบคุมการท�ำงานของโคแฟกเตอร์
ของ MR และยับยั้งการท�ำงานของยีนที่ควบคุมการสร้างโปรตีน 
tenascin-X นอกจากน้ีเภสัชจลนศาสตร์ของ finerenone มี 
ความแตกต่างจาก spironolactone และ eplerenone โดย 
เมแทบอลิซึมของ finerenone ไม่ท�ำให้เกิดเมแทบอไลต์ที่มี 
ฤทธิ์ทางชีวภาพและมีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 2 ช่ัวโมง ในขณะที่  
spironolactone มีเมแทบอไลต์ท่ีมีฤทธ์ิทางชีวภาพหลายชนิด 
เช่น canrenone9 โดยมีค่าครึ่งชีวิตนาน 14-16 ชั่วโมง ส่วน  
eplerenone ไม่มีเมแทบอไลต์ทีมี่ฤทธิท์างชวีภาพและมค่ีาครึง่ชวีติ 
4-6 ชั่วโมง	
	 ยา finerenone สามารถลดการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด
โดยไม่สัมพันธ์กับการลดความดันโลหิต, ลดการเกิดพังผืดในไต,  
ลดการท�ำงานของ TGF-β, ลดภาวะเครียดท่ีเกิดจากออกซิเดชัน 
โดยยับยั้งการท�ำงานของ Rac1, ลดการกระตุ้น MR ในเซลล์ 
กล้ามเนื้อเรียบของผนังหลอดเลือด และกระตุ้นการท�ำงานของ 
macrophage ชนิด M2 ซึ่งเป็นเซลล์ที่ช่วยต้านการอักเสบร่วมกับ
ลดการท�ำงานของ macrophage ชนิด M1 ซึ่งเป็นเซลล์ที่กระตุ้น
การอักเสบ มีการศึกษาชื่อ ARTS-DN (The MinerAlocorticoid  
Receptor Antagonist Tolerability Study-Diabetic  
Nephropathy)21 ในปี พ.ศ. 2558 เป็นการศึกษาแบบสุ่มและ 
มีกลุ่มควบคุมในผู้ป่วยโรคเบาหวานจ�ำนวน 823 รายที่มีอัตราส่วน
ของค่าอัลบูมินต่อค่าครีเอตินีนในปัสสาวะ (urine albumin/ 

creatinine ratio, UACR) ตั้งแต่ 30 มิลลิกรัม/กรัมของครีเอตินีน 
และอัตราการกรองของไตมากกว่า 30 มิลลิลิตร/นาที/1.73  
ตารางเมตร ได้รับการรักษาโดย ACEI หรือ ARB มาก่อนและ 
มีระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่ำกว่า 4.8 มิลลิโมล/ลิตร แบ่งผู้ป่วย
ออกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับยา finerenone (1.25, 2.5, 5, 
7.5, 10, 15 และ 20 มิลลิกรัม/วัน) และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก  
โดยร้อยละ 36.7 ของผู้ป่วยมี UACR มากกว่า 300 มิลลิกรัม/
กรัมของครีเอตินีน และร้อยละ 40 มีอัตราการกรองของไตต�่ำกว่า 
60 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร เมื่อติดตามไปนาน 90 วัน 
ผลการศึกษาหลักเพื่อประเมินการเปลี่ยนแปลงของ UACR จาก
ค่าพ้ืนฐานพบว่ายา finerenone สามารถลด UACR ได้อย่างมี 
นัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอกและการลดลง 
ของ UACR มคีวามสัมพนัธ์กบัปรมิาณยาทีไ่ด้รบัโดยยา finerenone 
ขนาด 7.5 มิลลิกรัม ลด UACR ได้ร้อยละ 21 (90% CI: 0.68-0.91;  
p=0.004), 10 มิลลิกรัม ลด UACR ได้ร้อยละ 24 (90% CI:  
0.65-0.88; p=0.001), 15 มิลลิกรัม ลด UACR ได้ร้อยละ 33 
(90% CI: 0.58-0.77; p<0.001) และ 20 มิลลิกรัม ลด UACR ได้
ร้อยละ 38 (90% CI: 0.54-0.72; p<0.001) โดยที่การลดลงของ 
UACR ไม่มีความสัมพันธ์กับการเปล่ียนแปลงของความดันโลหิต 
และอัตราการกรองของไต
	 จากการศึกษาชื่อ FIDELIO-DKD (The Finerenone in  
Reducing Kidney Failure and Disease Progression in 
Diabetic Kidney Disease)22 ซึ่งเปรียบเทียบระหว่างการให้ 
ยา finerenone ขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน (ผู้ป่วยมีอัตราการกรอง 
ของไตมากกว่า 60 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร) หรือ  
10 มิลลิกรัม/วัน (ผู้ป่วยมีอัตราการกรองของไต 25-60 มิลลิลิตร/
นาที/1.73 ตารางเมตร) และยาหลอกในผู ้ป่วยโรคเบาหวาน 
ชนิดที่ 2 ร่วมกับ CKD ระยะ 2-4 จ�ำนวน 5,734 รายซึ่งได้รับยา 
กลุ่ม ACEI หรือ ARB อยู่แล้วและมีระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ 
กว่า 4.8 มิลลิโมล/ลิตร โดยมีการปรับขนาดยา finerenone  
ทุก 1 เดือน ผู ้ป่วยในการศึกษานี้มีอัตราการกรองของไตโดย 
เฉลี่ย 44.3+12.6 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร และมี UACR 
โดยเฉล่ีย 852 มิลลิกรัม/วัน ผู้ป่วยส่วนหนึ่งมีการใช้ยา GLP-1  
receptor agonist (ร้อยละ 6.7 ในกลุ่ม finerenone, ร้อยละ 7.2  
ในกลุ่มยาหลอก) และ SGLT2 inhibitor ร่วมด้วย (ร้อยละ 4.4  
ในกลุ่ม finerenone, ร้อยละ 4.8 ในกลุ่มยาหลอก) เมื่อติดตาม 
ผู้ป่วยไปนานโดยเฉลี่ย 2.6 ปี ผลการศึกษาหลักพบว่ากลุ่มที่ได้รับ 
ยา finerenone เกิดผลรวมของการลดลงของอัตราการกรอง 
ของไตมากกว่าร้อยละ 40 จากค่าพื้นฐาน ภาวะไตวาย (ได้รับ 
การบ�ำบัดทดแทนไตนานกว่า 90 วัน ได้รับการปลูกถ่ายไต หรือ  
มอีตัราการกรองของไตต�ำ่กว่า 15 มลิลลิติร/นาท/ี1.73 ตารางเมตร)  
และการเสยีชวีติจากโรคไตต�ำ่กว่ากลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอก (ร้อยละ 17.8 
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เทียบกับร้อยละ 21.1; HR 0.82; 95% CI 0.73-0.93; P=0.001) 
สอดคล้องกบัผลการศกึษารองซ่ึงพบว่าผลรวมของการเกดิโรคหวัใจ 
ขาดเลอืด โรคหลอดเลอืดสมอง การเสยีชวีติจากโรคหัวใจหลอดเลือด 
และการนอนโรงพยาบาลด้วยภาวะหัวใจล้มเหลวในกลุ่มที่ได้รับยา  
finerenone เกดิน้อยกว่ากลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอก (ร้อยละ 13 เทยีบกบั 
ร้อยละ 14.8; HR 0.86; 95% CI 0.75-0.99; P=0.03) นอกจาก
นี้กลุ่มที่ได้รับยา finerenone มี UACR ลดลงมากกว่ากลุ่มที่ได้รับ 
ยาหลอกประมาณร้อยละ 31 ภายใน 4 เดือนแรก และกลุ่มที่ได้รับ
ยา finerenone มีค่าเฉลี่ยของความดันโลหิตซิสโทลิกที่ 12 เดือน 
ลดลงจากค่าพ้ืนฐานประมาณ 2.1 มิลลิเมตรปรอท อย่างไรก็ตาม
พบภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงในกลุ่มท่ีได้รับยา finerenone 
บ่อยกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก (ร้อยละ 18.3 เทียบกับร้อยละ  
9) แต่พบภาวะโพแทสเซยีมสงูรนุแรงจนต้องหยดุยาในกลุม่ทีไ่ด้รับยา 
finerenone เพียงร้อยละ 2.3 และกลุ่มที่ได้ยาหลอกร้อยละ 0.9 
ส่วนภาวะไตวายเฉียบพลันนั้นไม่แตกต่างกันระหว่างทั้ง 2 กลุ่ม
	 ล่าสุดมีการศึกษาชื่อ FIGARO-DKD (Efficacy and Safety 
of Finerenone in Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus  
and the Clinical Diagnosis of Diabetic Kidney Disease)23 
ซึ่งเปรียบเทียบระหว่างการให้ยา finerenone ขนาด 10 หรือ  
20 มิลลิกรัม/วัน และยาหลอกในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2  
ร่วมกับ CKD ระยะ 1-4 จ�ำนวน 7,437 รายซ่ึงได้รับยากลุ่ม 
ACEI หรือ ARB อยู่แล้วและมีระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่ำกว่า  
4.8 มิลลิโมล/ลิตร ผู้ป่วยในการศึกษานี้มีอัตราการกรองของไต 
โดยเฉลี่ย 67.8+21.7 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร และมี  
UACR โดยเฉลี่ย 308 มิลลิกรัม/วัน เม่ือติดตามผู้ป่วยไปนาน 
โดยเฉลี่ย 3.4 ปี ผลการศึกษาหลักพบว่าผลรวมของการเกิด 
โรคหัวใจขาดเลือด โรคหลอดเลือดสมอง การเสียชีวิตจากโรคหัวใจ
และหลอดเลือด และการนอนโรงพยาบาลด้วยภาวะหัวใจล้มเหลว 
ในกลุ่มที่ได้รับยา finerenone เกิดน้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก 
(ร้อยละ 12.4 เทียบกับร้อยละ 14.2; HR 0.87; 95% CI 0.76-0.98;  
P=0.03) แต่เมื่อวิเคราะห์แล้วพบว่าเฉพาะการนอนโรงพยาบาล 
ด้วยภาวะหวัใจล้มเหลวทีล่ดลงอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(ร้อยละ 3.2 
เทียบกับร้อยละ 4.4; HR 0.71; 95%CI 0.56-0.90) ส่วนผล 
การศึกษารองพบว่ากลุ ่มที่ได้รับยา finerenone เกิดผลรวม 
ของการลดลงของอัตราการกรองของไตมากกว่าร้อยละ 40 จาก
ค่าพื้นฐานและการเสียชีวิตจากโรคไตไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับ
ยาหลอก (ร้อยละ 9.5 เทียบกับร้อยละ 10.8; HR 0.87; 95%CI 
0.76-1.01) อย่างไรก็ตามกลุ่มท่ีได้รับยา finerenone มี UACR  
ลดลงมากกว่ากลุ่มท่ีได้รับยาหลอกประมาณร้อยละ 32 ภายใน  
4 เดือนแรก อย่างไรก็ตามพบภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง 
ในกลุ่มที่ได้รับยา finerenone บ่อยกว่ากลุ่มท่ีได้รับยาหลอก  
(ร้อยละ 10.8 เทียบกับร้อยละ 5.3) ส่วนภาวะไตวายเฉียบพลันนั้น 

ไม่แตกต่างกันระหว่างทั้ง 2 กลุ่ม จากผลการศึกษาของงานวิจัย  
2 ช้ินข้างต้น (FIDELIO-DKD และ FIGARO-DKD) แสดงให้เห็น 
ว่ายา finerenone สามารถลดการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 
และชะลอการเสื่อมของไตในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ร่วมกับ  
CKD ระยะ 1-4 ที่ใช้ยากลุ่ม ACEI หรือ ARB อยู่แล้ว แต่ควร
ระมัดระวังผลข้างเคียงโดยเฉพาะภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง
	 Apararenone
	 เป็นยากลุ ่ม MRA ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ซ่ึงออกฤทธ์ิจ�ำเพาะ 
และนานขึ้น มีการศึกษาในผู้ป่วยชาวญี่ปุ ่นที่เป็นโรคเบาหวาน 
ชนิดที่ 2 จ�ำนวน 293 รายที่ได้รับยา apararenone ขนาด 2.5, 5 
และ 10 มิลลิกรัม/วัน เปรียบเทียบกับยาหลอก โดยผู้ป่วยมากกว่า
ร้อยละ 60 ได้รับยากลุ่ม ACEI หรือ ARB อยู่แล้ว เมื่อติดตามไป 
นาน 24 สัปดาห์ พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา apararenone ขนาด  
2.5, 5 และ 10 มิลลิกรัม/วัน มี UACR ลดลงเหลือร้อยละ 62.9, 
ร้อยละ 50.8 และร้อยละ 46.5 ของค่าพื้นฐาน ตามล�ำดับ โดยที่
อตัราการกรองของไตและระดบัโพแทสเซยีมในเลอืดไม่แตกต่างกนั
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ24 
	 Esaxerenone
	 เป็นยากลุม่ MRA ทีไ่ม่ใช่สเตยีรอยด์ซึง่มปีระสิทธภิาพและมคีวาม
จ�ำเพาะสูง จากการศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่ายา esaxerenone  
สามารถลดภาวะอัลบูมินรั่วในปัสสาวะ ลดการอักเสบและพังผืด 
ในไตได้ ล่าสุดมีการศึกษาชื่อ ESAX-DN (Esaxerenone in  
Patients with Type 2 Diabetes and Microalbuminuria)25  
ในผู้ป่วยชาวญี่ปุ่นที่เป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จ�ำนวน 455 รายที่มี 
UACR 45 ถึง <300 มิลลิกรัม/กรัมของครีเอตินีน โดยแบ่งออกเป็น 
กลุ่มที่ได้รับยา esaxerenone (เริ่มขนาด 1.25 มิลลิกรัม/วัน  
แล้วค่อยปรับเป็น 2.5 มิลลิกรัม/วัน) ร่วมกับ ACEI หรือ ARB  
เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยา ACEI หรือ ARB ชนิดเดียว เมื่อ 
ติดตามไปนาน 52 สัปดาห์ พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา esaxerenone  
มีสัดส่วนผู้ป่วยที่ UACR ลดลงจนต�่ำกว่า 30 มิลลิกรัม/กรัมของ 
ครเีอตนินี สูงกว่ากลุ่มทีไ่ด้รบัยาหลอก (ร้อยละ 22 เทยีบกบั ร้อยละ  
4) และกลุ่มที่ได้รับยา esaxerenone มี UACR ลดลงโดยเฉลี่ย 
จากค่าพื้นฐานมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก (ร้อยละ 58 เทียบกับ 
ร้อยละ 8) โดยมีนัยส�ำคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตามพบภาวะ
โพแทสเซียมในเลือดสูงในกลุ่มที่ได้รับยา esaxerenone บ่อยกว่า 
กลุ่มที่ได้รับยาหลอก (ร้อยละ 9 เทียบกับ ร้อยละ 2) แต่ส่วนใหญ่ 
เป็นแบบไม่มีอาการและดีขึ้นเมื่อลดหรือหยุดยา 
	 จากการวิเคราะห์อภิมานของงานวิจัยทั้งหมด 17 การศึกษา  
(เป็นงานวิจัยของยา spironolactone, eplerenone และ  
finerenone จ�ำนวน 13, 2 และ 2 การศึกษา ตามล�ำดับ) ซึ่ง 
มผู้ีป่วยโรคเบาหวานจ�ำนวน 1,838 ราย26 พบว่าการใช้ยากลุม่ MRA 
ร่วมกับ ACEI หรือ ARB สามารถลดภาวะโปรตีนหรืออัลบูมินร่ัว
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ในปัสสาวะได้มากกว่าการใช้ ACEI หรือ ARB อย่างเดียว [mean 
difference, -44.17 (95% CI, -61.73 to -26.61; P<0.00001]  
แต่ไม ่มีความแตกต่างกันในเรื่องอัตราการกรองของไตและ 
ความดันโลหิต อย่างไรก็ตามพบภาวะโพแทสเซียมสูงเพิ่มขึ้น  
2.22 เท่า, 2.81 เท่า และ 4.58 เท่า ในกลุ่มที่ได้รับยา finerenone, 
eplerenone และ spironolactone ตามล�ำดับ

ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงที่เกิดจาก 
mineralocorticoid receptor antagonist 
	 เนื่องจากการกระตุ้น MR โดย aldosterone ที่ต�ำแหน่ง  
aldosterone-sensitive distal nephron ท�ำให้เกิดการขับ
โพแทสเซียมออกทางปัสสาวะ และการกระตุ้น MR ท่ีล�ำไส้ใหญ่
ส่วนโคลอนท�ำให้เกิดการขับโพแทสเซียมออกทางอุจจาระ การใช้  
MRA จึงท�ำให้การขับโพแทสเซียมออกจากร่างกายลดลงและ 
เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง โดยปัจจัย
เสีย่งทีส่�ำคญัคอื ผูป่้วยมอีตัราการกรองของไตต�ำ่กว่า 45 มลิลลิติร/
นาที/1.73 ตารางเมตร หรือมีระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงกว่า  
4.5 มิลลิโมล/ลิตร และเมื่อให้ร่วมกับยากลุ่ม ACEI หรือ ARB  
จะมีความเสี่ยงเพิ่มขึ้น 3-8 เท่า10

	 จากการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ 3-4 
จ�ำนวน 2,079 ราย เม่ือเปรียบเทียบกับยาหลอกพบว่าการใช้ยา 
spironolactone สามารถลดอัตราการเกิดโรคไตวายเรื้อรังระยะ
สุดท้ายได้ร้อยละ 34 แต่เพิ่มความเสี่ยงต่อการนอนโรงพยาบาล
ด้วยภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง 3.17 เท่า29 จากการวิเคราะห์
อภิมานของงานวิจัยทั้งหมด 9 การศึกษา (เป็นงานวิจัยของยา  
spironolactone และ eplerenone จ�ำนวน 8 และ 1 การศึกษา  
ตามล�ำดับ) ซึ่งมีผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายท่ีได้รับการ 
ฟอกเลือดจ�ำนวน 829 ราย พบว่าการใช้ยา spironolactone 
สามารถลดอตัราการเสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืดได้ร้อยละ 
66 (95% CI, 0.15-0.75) แต่เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโพแทสเซียม 
ในเลือดสูง 3.05 เท่า (95% CI, 1.21-7.70)30 ส่วนยา finerenone 
มีผลต่อระดับโพแทสเซียมน้อยกว่า โดยการศึกษา FIDELIO-DKD 
พบภาวะโพแทสเซียมสูงในกลุ่มท่ีได้รับยา finerenone บ่อยกว่า 
กลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอก (ร้อยละ 18.3 เทยีบกบั ร้อยละ 9) แต่พบภาวะ 
ที่โพแทสเซียมสูงจนต้องหยุดการศึกษาเพียงร้อยละ 2.3 และ  
ร้อยละ 0.9 ตามล�ำดับ สอดคล้องกับผลการศึกษา FIGARO-DKD 
ที่พบภาวะโพแทสเซียมสูงในกลุ่มที่ได้รับยา finerenone บ่อยกว่า
กลุ่มที่ได้รับยาหลอก (ร้อยละ 10.8 เทียบกับ ร้อยละ 5.3) และ 
พบภาวะโพแทสเซียมสูงจนต้องหยุดการศึกษาเพียงร้อยละ 1.2  
และร้อยละ 0.4 ตามล�ำดับ
	 แม้ว่า MRA จะช่วยชะลอการเสื่อมของไตและลดการเกิด 
โรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานได้ แต่มีผล

ข้างเคียงที่ส�ำคัญคือภาวะโพแทสเซียมสูง ดังน้ันจึงควรมีแนวทาง
ในการควบคุมระดับโพแทสเซียมในเลือดให้อยู่ในเกณฑ์ปกติ ได้แก่ 
การตดิตามระดบัโพแทสเซยีมในเลอืดอย่างสม�ำ่เสมอ การให้ความรู้ 
และค�ำแนะน�ำเรื่องอาหารที่มีโพแทสเซียมสูง หลีกเล่ียงการใช้ 
ยาร่วมกันหลายชนิดโดยไม่จ�ำเป็น รวมถึงอาจพิจารณาใช้ยา 
ที่ช่วยลดระดับโพแทสเซียมในเลือดร่วมด้วยเพื่อให้การใช้ยา MRA 
เกิดประสิทธิภาพและความปลอดภัยสูงสุด จากผลการศึกษาข้าง
ต้นการใช้ยากลุ่ม MRA ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ มีความเสี่ยงต่อการเกิด
ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงต�่ำกว่ายากลุ่ม MRA ชนิดสเตียรอยด์ 
มีการศึกษาชื่อ AMBER (Patiromer versus placebo to enable  
spironolactone use in patients with resistant hypertension  
and chronic kidney disease) ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ  
3b-4 จ�ำนวน 574 รายที่มีความดันโลหิตสูงท่ีด้ือต่อการรักษา  
ผลการศึกษาที่ 12 สัปดาห์พบว่ากลุ่มที่ใช้ยา spironolactone  
ร ่วมกับ patiromer เกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงน้อย 
กว่ากลุ่มที่ใช้ยา spironolactone อย่างเดียว (ร้อยละ 6 เทียบกับ 
ร้อยละ 23) ส่วนการลดความดันโลหิตไม่แตกต่างกัน31

การใช้ mineralocorticoid receptor antagonist
ร่วมกับ SGLT2 inhibitor
	 การศึกษาจ�ำนวนมากแสดงให้เห็นว่ายากลุ่ม SGLT2 inhibitor  
ส่งผลดีต่อไตโดยไม่ขึ้นกับฤทธิ์ในการลดระดับน�้ำตาลในเลือด 
โดยยากลุ่มน้ีอาจช่วยชะลอการเสื่อมของไตได้โดยอาศัยกลไก 
หลายประการ ได้แก่ การกระตุ้นกระบวนการ tubuloglomerular 
feedback ลดความดนัภายในโกลเมอรลัูส ลดอลับมูนิรัว่ในปัสสาวะ 
ต้านการอักเสบ และลดการเกิดพังผืดในไต โดย SGLT2 ส่วนใหญ่ 
พบที่บริเวณส่วนต้น (S1 segment) ของหลอดไตฝอยส่วนต้น 
แต่ไม่พบที่บริเวณอื่นของไต ในทางกลับกัน MR พบในเซลล์ไต
หลายชนิดรวมถึงเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน, myofibroblast และ 
pericyte ดังน้ันจึงเช่ือว่า MRA ออกฤทธ์ิต่อเซลล์ที่แตกต่าง 
จาก SGLT2 inhibitor 
	 SGLT2 inhibitor ออกฤทธิ์เพิ่มการขับปัสสาวะและส่งผลให ้
มีการกระตุ้น RAAS ซึ่งอาจป้องกันได้โดยการใช้ยากลุ่ม ACEI  
หรือ ARB ร่วมด้วย แต่ต้องระวังการเกิดภาวะโพแทสเซียม 
ในเลือดสูง จากการศึกษาแบบย้อนหลังเก่ียวกับผลของยา  
tofogliflozin ต่อการท�ำงานของหัวใจในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิด
ที่ 2 ที่มีอายุมากกว่า 65 ปี พบว่าการให้ยา tofogliflozin ขนาด  
20 มิลลิกรัม/วัน เป็นเวลา 1 เดือน ท�ำให้ระดับ renin และ  
aldosterone ในเลอืดเพิม่ขึน้อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิ34 สอดคล้อง
กับผลการศึกษาของยา dapagliflozin และ empagliflozin  
ทีพ่บว่าหลงัให้ยา 1 เดอืนจะพบการขึน้ของ plasma renin activity 
ประมาณ 2.1 เท่า และกลับคืนสู่ค่าปกติที่เวลา 3-6 เดือน27 
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	 การใช้ยากลุ่ม MRA ร่วมกับ SGLT2 inhibitor จึงอาจช่วย 
ส่งเสริมให้เกิดผลดีต่อไตและหัวใจหลายประการ ได้แก่ ลดภาวะ
อักเสบ การเกิดพังผืด และภาวะเครียดท่ีเกิดจากออกซิเดชัน  
โดย MRA มีผลโดยตรงต่อการเกิดภาวะอักเสบและพังผืด  
ส่วน SGLT2 inhibitor มีผลทางอ้อมผ่านทางการลดการดูดกลับ
กลูโคสที่หลอดไตฝอยส่วนต้น ส�ำหรับการศึกษาล่าสุดท่ีส�ำคัญ 2  
การศึกษา คือ FIDELIO-DKD และ FIGARO-DKD มีผู ้ป่วย 
เพียงร้อยละ 4.5 และ ร้อยละ 8.3 ตามล�ำดับ ที่ใช้ยากลุ่ม SGLT2 
inhibitor ร่วมกบั finerenone ดงันัน้จงึต้องรอการศกึษาทางคลนิกิ
เพิ่มเติมเพื่อตอบค�ำถามว่าการให้ยากลุ่ม MRA ร่วมกับ SGLT2 
inhibitor จะช่วยชะลอการเสื่อมของไตและลดการเกิดโรคหัวใจ
และหลอดเลือดได้มากกว่าการใช้ MRA หรือ SGLT2 inhibitor 
อย่างเดียวหรือไม่
	 MRA เป็นยาที่มีประสิทธิภาพในการลดภาวะโปรตีนรั่ว 
ในปัสสาวะของผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานแต่มีผลข้างเคียงเรื่อง 
ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง ยากลุ่ม MRA ท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์ 
ช่วยลดการเกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงได้เม่ือเปรียบเทียบกับ
ยากลุ่ม MRA ชนิดสเตียรอยด์ จากการศึกษา FIDELIO-DKD และ  
FIGARO-DKD พบว่ายา finerenone ซึ่งเป็นยากลุ ่ม MRA  
ที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ช่วยลดการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดและ
ชะลอการเสื่อมของไตในผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานได้ ซึ่งอาจเกิด
จากการยบัยัง้การกระตุน้ MR ช่วยลดการอกัเสบและการเกดิพงัผดื 
ในไต หัวใจ และหลอดเลือดได้ นอกจากน้ีการใช้ยากลุ่ม MRA  
ร่วมกับ SGLT2 inhibitor อาจช่วยออกฤทธ์ิส่งเสริมให้เกิดผลดี 
ต่อการท�ำงานของไตและระบบหัวใจและหลอดเลือดได้แต่ต้องรอ
การศึกษาเพิ่มเติมต่อไป
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