
Chinese Herbal Medicine Induced Nephrotoxicity

Abstract
	 For centuries, Chinese herbal medicine has been used for various purposes, including treating several diseases, 
aiding in weight reduction, and as food ingredients. The enduring belief is that natural products are safer than modern  
drugs containing synthetic chemicals. Alternative medicine remains widespread in Thailand today. However,  
herbs containing compounds like aristolochic acid, other plant alkaloids, and additives from manufacturing  
processes can cause renal failure. Due to the underreporting of adverse effects, Chinese herbal medicine is often used  
without caution and with little awareness of potential risks. Renal failure from these herbs can result from mechanisms 
such as Smad signaling, p53-mediated signaling, and the action of organic anion transporters, leading to apoptosis, 
fibrosis, and tubular atrophy in the kidneys. Several studies have found that using steroids to treat patients with 
renal failure caused by Chinese herbal medicines can help slow the progression of kidney failure and reduce the 
need for renal replacement therapy.
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ยาสมุนไพรจีนกับการเกิดพิษต่อไต
ณัฐวดี มกกงไผ่, สุทธิยา อนุมาศ 
สาขาวิชาอายุรศาสตร์โรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์

บทคัดย่อ
	 ยาสมนุไพรจนีได้ถกูน�ำมาใช้ในการรกัษาโรคต่าง ๆ  มาหลายร้อยปี ไม่ว่าจะเป็นในด้านยารกัษาโรค รวมถงึยาลดน�ำ้หนกั หรอืถกูเจอืปน
มากับวัตถุดิบในการประกอบอาหาร ซึ่งในปัจจุบันการแพทย์ทางเลือกในประเทศไทยเริ่มแพร่หลายและเป็นที่นิยมมากขึ้น โดยส่วนหนึ่ง 
มาจากความเชื่อสมัยโบราณท่ีเช่ือว่าผลิตภัณฑ์ท่ีผลิตจากธรรมชาติน่าจะมีความปลอดภัยมากกว่ายาแผนปัจจุบันที่มีสารเคมีเป็น 
ส่วนประกอบ เป็นที่ทราบกันดีว่าสมุนไพรบางชนิดมีสารประกอบที่เป็นพิษกับไต เช่น กรดเอริสโทโลคิก (Aristolochic Acid ; AA) และ 
สารประกอบอัลคาลอยด์จากพืชอื่น ๆ รวมถึงสารเจือปนจากกระบวนการผลิต โดยไตวายเกิดได้จากหลายกลไก เช่น ผ่านทาง Smad  
signaling, p53 mediated signaling หรือ organic anion transporter ท�ำให้เกิดการตายของเซลล์ และเกิดเป็นพังผืดที่เนื้อไต สุดท้าย 
ท่อไตฝ่อตวัลงจนเกดิภาวะไตวายตามมา จากหลายการศกึษาพบว่าการใช้สเตยีรอยด์ในการรกัษาผูป่้วยทีเ่กดิภาวะไตวายจากการรบัประทาน
ยาสมนุไพรจนี สามารถช่วยชะลอความเสือ่มของไตลงได้ จงึท�ำให้ลดการบ�ำบดัทดแทนไตในผูป่้วยทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยการใช้ยาสเตยีรอยด์  
แต่เนื่องจากมีการรายงานผลข้างเคียงที่น้อยกว่าความเป็นจริงท�ำให้เกิดความเข้าใจผิดว่าสมุนไพรเหล่าน้ีเกิดผลข้างเคียงน้อย จึงมีการใช้
สมุนไพรกันอย่างแพร่หลายโดยขาดความระมัดระวัง และการตระหนักถึงผลข้างเคียง
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บทน�ำ
	 ยาสมุนไพรจีนและ Balkan endemic nephropathy (BEN) 
เป็นสาเหตขุองโรคไตเรือ้รงัทีเ่กิดจากการอกัเสบของท่อไต และเนือ้
ไตส่วน interstitium เรื้อรัง ซึ่งสัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งทางเดิน
ปัสสาวะ โดยที่ Chinese herb nephropathy (CHN) และ BEN 
น้ันสัมพันธ์กบัการได้รบักรดเอรสิโทโลคิก ซึง่มผีลต่อการเกิดพษิทีไ่ต 
และเป็นสารก่อมะเร็งในมนษุย์ พบอบุตักิารณ์เพิม่มากขึน้โดยเฉพาะ
ในแถบเอเชยีและคาบสมทุร Balkan เนือ่งจากทางแถบเอเชยีมกีาร
ใช้ยาสมนุไพรจนีแผนโบราณซึง่เป็นทีน่ยิมอย่างแพร่หลาย และการ
ใช้ผลิตภัณฑ์ที่ท�ำมาจากธรรมชาติเป็นปริมาณมาก โดยยาสมุนไพร
ที่น�ำมาใช้มีกรดเอริสโทโลคิก (Aristolochia species) เป็นส่วน
ประกอบ น�ำมาสู่การเกิดภาวะไตวายจากการใช้กรดเอริสโทโลคิก 
(Aristolochic acid -induced nephropathy; AAN) ส่วนแถบ
คาบสมุทร Balkan ที่ได้รับกรดเอริสโทโลคิก ได้รับการยอมรับว่า
เป็นสาเหตุที่ท�ำให้เกิดโรคที่เรียกว่า BEN ซึ่งเกิดขึ้นหลังจากการ

รับประทานอาหารท่ีท�ำจากแป้งสาลีที่ปนเปื้อนกรดเอริสโทโลคิก 
อย่างไรกด็สี�ำนกังานคณะกรรมการอาหารและยา (Food and Drug 
Administration; FDA), European Medicines Agency (EMA) 
และ International Agency for Research on Cancer (IARC) 
ได้ออกมาเตอืนและห้ามใช้ผลิตภัณฑ์ทีม่ส่ีวนประกอบของกรดเอรสิ
โทโลคิกแล้ว1

อุบัติการณ์การเกิด AAN
	 AAN เป็นสาเหตุของการอักเสบของเนื้อไตส่วน interstitium 
น�ำไปสู่การเกิดภาวะไตเรื้อรังระยะสุดท้าย (End stage kidney 
disease; ESKD) และมะเร็งทางเดินปัสสาวะ โดยอุบัติการณ์ที่แท้
จริงของการเกิด AAN ยังไม่ทราบตัวเลขที่แน่ชัด2

ระบาดวิทยาของ CHN และ AAN 
	 มีรายงานการระบาดครั้งแรกของ AAN ท่ีประเทศเบลเยียม 
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ในปี ค.ศ. 1990 เน่ืองจากมีผู้ป่วยหญิงอายุน้อยหลายรายมาด้วย
อาการไตวาย ทั้งหมดมีประวัติรับประทานยาลดน�้ำหนักซึ่งมาใน 
รูปแบบของยาสมุนไพรจีน โดยส่วนประกอบของยาลดน�้ำหนัก
ประกอบด้วยสารที่สกัดมาจากสมุนไพรจีน 2 ชนิด คือ Stephania  
tetrandra และ Magnolia officinalis ท่ีมีกรดเอริสโทโลคิก 
เป็นส่วนประกอบ เป็นสาเหตุที่ท�ำให้เกิดการอักเสบของเนื้อไต 
ส่วน interstitium น�ำมาสู่การเกิดภาวะไตเร้ือรัง และกลายเป็น
มะเร็งทางเดินปัสสาวะในภายหลัง2 นอกจากน้ันยังมีรายงาน 
เพิ่มเติมจากประเทศไต้หวันและประเทศจีนที่พบภาวะ chronic 
tubulointerstitial renal disease ในผู้ป่วยไตเรื้อรังระยะสุดท้าย 
ทีส่มัพนัธ์กบัการรับประทานยาสมนุไพรจนีทีม่ส่ีวนประกอบของกรด
เอริสโทโลคกิเช่นเดยีวกนั3 จนกระทัง่ถงึปี ค.ศ.1998 พบว่ามรีายงาน
มากกว่า 100 รายที่เกิด CHN ที่ท�ำให้เกิดไตเรื้อรังระยะสุดท้าย2

	 ช่วงระยะเวลาที่มีการน�ำสมุนไพรจีนมาเป็นส่วนประกอบของ 
ยาลดน�้ำหนักพบว่า มีการเกิดภาวะไตวายจากการมีพังผืดเกาะ 
ที่เนื้อไตบริเวณ interstitium เพิ่มมากข้ึนอย่างต่อเน่ือง จึงได้มี
การน�ำยาลดน�้ำหนักไปวิเคราะห์สารทางพฤกษเคมีพบว่า มีส่วน
ประกอบของ Stephania tetrandra (Han Fang Ji) แต่บางทีจะ
ถูกเรียกว่า Aristolochia fangchi (Guang Fang Ji) ซึ่งสารทั้งสอง 
ชนิดนี้จัดอยู่ในกลุ่ม Fang Ji เช่นเดียวกัน และมีชื่อทางภาษาจีน
เหมอืนกนัคอื Pin Yin1 โดยจากการวเิคราะห์สารพบว่า Stephania 
tetrandra มีกรดเอริสโทโลคิกเป็นส่วนประกอบประมาณ 0.65 ± 
0.56 มิลลิกรัมต่อ 1 กรัมของผงแป้งที่ใช้เป็นยาลดน�้ำหนัก2

	 ในประเทศจีนได้มีการเก็บรวบรวมข้อมูลผู้ป่วยจ�ำนวน 8 ราย  
หลังจากได้รับยาสมุนไพรชื่อ Guanmutong (Aristolochia  
manshuriensis Kom) ซึ่งมีส่วนประกอบของกรดเอริสโทโลคิก 
น�ำมาใช้ในการรักษาโรคทางเดินปัสสาวะและโรคหัวใจ และ 
ในปี ค.ศ. 2001 ทีป่ระเทศจนีพบผูป่้วยทีร่บัประทานยาบ�ำรงุตบัช่ือ 
Longdan Xieganwan มีส่วนประกอบของ Caulis Aristolochia 
Manshuriensis ท�ำให้เกิด AAN2

	 รายงานจากประเทศอินเดียพบผู ้ป่วยจ�ำนวน 2,028 ราย  
มีภาวะไตเรื้อรังโดยเกิดจากเน้ือไตอักเสบ เป็นสาเหตุที่พบได ้
มากที่สุดถึงร้อยละ 27.8 ซ่ึงได้รับการวินิจฉัยเป็น AAN โดย 
สาเหตุเกิดจากการรับประทานยาแผนโบราณของอินเดีย ได้แก่ 
Aristolochia bracteata, Aristolochia tagala และ Aristolochia 
indica ซึง่เป็นยาท่ีท�ำมาจากกรดเอรสิโทโลคกิ จึงช่วยยนืยนัสาเหตุ
ของการเกิด AAN ได้2

	 เห็นได้ว่าทางแถบเอเชียได้รับรายงานผู้ป่วย AAN สาเหตุ
ส่วนใหญ่มาจากการใช้ยาแผนโบราณที่ท�ำมาจากยาสมุนไพรจีน 
เนื่องจากความเชื่อของคนเอเชียส่วนมากท่ีนิยมใช้ยาสมุนไพรจีน
โบราณ เพราะเชื่อว่ายาท�ำมาจากผลิตภัณฑ์จากธรรมชาติ จึงน่าจะ
มีความปลอดภัยมากกว่ายาทางตะวันตก1

	 หลังจากมีการรายงานผู้ป่วยรายแรกที่ประเทศเบลเยียม และ
ต่อมาถึงแม้จะมีการถอดถอนยาที่ท�ำมาจากกรดเอริสโทโลคิก 
ออกจากตลาดที่ประเทศเบลเยียมแล้วก็ตาม แต่ก็ยังมีการรายงาน 
ผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายจากกรดเอริสโทโลคิกมากกว่า 100 ราย  
โดยถูกระบุในปี ค.ศ. 1988 และพบว่าร้อยละ 70 ของผู้ป่วย 
เกิดไตเรื้อรังระยะสุดท้ายตามมา ในระยะเวลาต่อมายังมีรายงาน 
ผู ้ป ่วยจากทั่วโลกที่รับประทานยาที่มีส ่วนประกอบของกรด 
เอริสโทโลคิก เช่น ประเทศสเปนพบผู้ป่วยที่มีภาวะไตเรื้อรัง 
ในผู้ชายทีด่ืม่เครือ่งดืม่ทีม่ส่ีวนประกอบของมิน้ท์ และ Aristolochia  
pistolochia และประเทศฝรั่งเศสพบผู้ป่วย 2 รายที่มีอาการ
เหมือนกัน คือ เกิดภาวะไตวายหลังจากรับประทานยาลดน�้ำหนัก 
ต่อมาปี ค.ศ. 1999 Lord และคณะจากประเทศอังกฤษได้รายงาน
ผู้ป่วย 2 รายที่ถูกวินิจฉัยเป็นภาวะไตวาย AAN สาเหตุเกิดจากการ
รับประทานยาสมุนไพรจีน เพื่อใช้ในการรักษาโรคผิวหนังอักเสบ1  
นอกจากนี้ยังมีการน�ำยามาใช้ในการรักษาไวรัสตับอักเสบบี  
ข้ออักเสบรูมาตอยด์ และบรรเทาอาการปวดต่าง ๆ ท�ำให้มีความ
เส่ียงสูงต่อการเกิดความเป็นพิษต่อไตจากกรดเอริสโทโลคิก 
มากยิ่งขึ้น2 

ระบาดวิทยาของ BEN และ AAN 
	 ถูกพบครั้งแรกเมื่อปี ค.ศ. 1950 โดยพบว่ากลุ่มคนท่ีอาศัย 
อยู่ในหมู่บ้านเกษตรกรรมเขตชนบท ที่ตั้งอยู่ใกล้ลุ่มแม่น�้ำดานูบ 
มคีวามผดิปกตทิางไตคอื เกดิภาวะไตเสือ่มเรือ้รงั โดยคาดการณ์กนั
ว่าประชากรประมาณ 100,000 คนมีความเสี่ยงต่อการเกิด BEN 
ในขณะที่ 25,000 คนได้พัฒนาต่อจนเกิดโรคไตตามมา โดยความ
ชุกสูงสุดอยู่ในประเทศเซอร์เบีย บัลแกเรีย โรมาเนีย บอสเนีย และ
โครเอเชีย4

	 ต่อมาในปี ค.ศ. 1970 Ivic และคณะได้อธิบายทฤษฎีการเกิด 
BEN และ AAN ไว้ว่า เกิดจากการรับประทานขนมปังที่ท�ำจาก 
แป้งสาลีที่ปนเปื้อนเมล็ดพันธุ์ของ Aristolochia clematidis ใน
ช่วงฤดูเก็บเกี่ยวท�ำให้เกิด BEN ตามมา4

	 โดย BEN ถูกอธิบายว่าเป็นโรคที่เกิดกับคนในครัวเรือนเดียวกัน 
และค่อย ๆ  พัฒนาเป็นโรคไตอย่างช้า ๆ  จนกลายเป็นไตเรื้อรังระยะ
สุดท้าย โดยอาการของ BEN ไม่จ�ำเพาะเจาะจง อาจจะมีอาการ 
อ่อนแรง ปวดหลัง มีภาวะโลหิตจาง ที่สัมพันธ์กับการท�ำงานของไต
ที่ลดลง ลักษณะของพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไตคือ พบท่อไตฝ่อตัว
ลงร่วมกับมีการลดลงของจ�ำนวนเซลล์ และเกิดเป็นพังผืดท่ีบริเวณ
เนื้อไตชั้นนอก และผลอัลตราซาวน์พบว่าไตมีขนาดเล็กลง สุดท้าย
ลักษณะที่ส�ำคัญสุดของ BEN คือ สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งทางเดิน
ปัสสาวะส่วนบน (upper urothelial cancer; UUC) คือ บริเวณ
กรวยไต (renal pelvis) และท่อไต (ureter) ซึ่งเป็นสาเหตุส�ำคัญ
ของการเสียชีวิตในผู้ป่วย BEN1
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มกกงไผ่ และคณะ

	 ในปี ค.ศ. 1994 Cosyns และคณะจากประเทศเบลเยียม  
มีรายงานเรื่อง CHN ซึ่งมีลักษณะของการเกิดโรคทางไตคล้ายคลึง 
กับ BEN โดยเกิดพังผืดท่ีเน้ือไตร่วมกับมีการลดลงของเซลล์จาก 
ด้านนอกเข้าสู่ด้านในของบริเวณเนื้อไตชั้นนอก ซึ่งเป็นลักษณะ
เฉพาะของทั้ง CHN และ BEN2 โดยสรุปสาเหตุของ CHN และ BEN 
ทั้งสองอย่างมีกรดเอริสโทโลคิกเป็นองค์ประกอบ ส่งผลให้ผู้ป่วย 
มีการท�ำงานของไตลดลง และเกิดไตเรื้อรังตามมาได้เช่นเดียวกัน  

ในปี ค.ศ. 2001 จึงมีการเปลี่ยนชื่อเรียกจาก CHN เป็น AAN แทน5 

กลไกการเกิดภาวะไตวายเรื้อรังและมะเร็ง
ทางเดินปัสสาวะ
	 เชื่อว ่าเกิดจากกรดเอริสโทโลคิกสามารถกระตุ ้น Smad  
signaling ที่ส่งผลต่อ mediated epithelial-mesenchymal 
transition และเกิดเป็นพังผืดท่ีไต โดยกลไกการเกิดพังผืดนั้น  
ผ่านทาง growth factor beta dependent และ JNK/MAP 
kinase-dependent โดยจะไปยับยั้งการท�ำงานของ JNK  
และ Smad3 ท�ำให้เกิดการกระตุ้นคอลลาเจนแมทริกซ์ตามมา 
นอกจากนี้ยังมีการวิจัยในหนูทดลองพบว่า กรดเอริสโทโลคิก 
ท�ำให้เกิดการตายของเซลล์อีพีธีเลียมที่บริเวณท่อไตผ่านทาง p53 
mediated signaling ท�ำให้เกดิกระบวนการ dephosphorylation 
ของ STAT3 และเกิดภาวะไตวายตามมา6 (รูปที่ 1)
	 อีกหนึ่งกลไกที่ท�ำให้เกิดไตวายคือ Nitrophenanthrene  
carboxylic acids เป็นโครงสร้างหลักของกรดเอริสโทโลคิกที่
ถูกสกัดมาจากพืชตระกูล Aristolochia โดยมีหลายเอนไซม์ที่มา 
metabolize AAI (Aristolochic acids I) และ AAII (Aristolochic  
acids II) เป็น cyclic N-acylnitrenium ion จากนั้นเกิดเป็น 
ประจุบวก ท�ำให้เกิดการจับกันของหมู่กรดอะมิโนของพิวรีนเบส  
เกิดเป็นดีเอ็นเอแอดดักต์ (DNA adducts) คือกลไกของสาร
เคมีท่ีท�ำให้เกิดการกลายพันธุ์ของยีนส์ เกิดจากการที่สารเคมี
จับกับนิวคลิโอไทด์บนสายดีเอ็นเอ นิวคลิโอไทด์หลักๆ ได้แก ่
7-deoxyguanosine-N2-yl aristolactam II (dA-AAI) และ 
7-deoxy-adenosin-N6-yl aristolactam II (dA-AAII) นอกจาก
นี้ยังมีเอนไซม์ที่พบในตับและไตของมนุษย์ คือ NAD(P)H/quinine 
oxidoreductase และ xanthine oxidase ซึ่งเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา

ในการกระตุน้ AAI (activation AAI) ท�ำให้เกดิ DNA adducts และ 
ผลจาก DNA adducts ท�ำให้ท่อไตส่วนต้นฝ่อตัวลง จนในท่ีสุด 
เกิดการตายของเซลล์ตามมา โดยมีปัจจัยการกระตุ้นอื่น ๆ ได้แก่  
ยา การสูบบุหรี่ สารเคมี และพันธุกรรม ที่ส่งผลต่อการแสดงออก
ยีนส์ และการออกฤทธิ์ของเอนไซม์2 

	 มกีารทดลองในหนพูบว่า หลงัจากเกดิ DNA adducts ท�ำให้เกดิ
การเปลีย่นแปลงของ AT-TA transversion โดยทีก่ารกลายพนัธุเ์กดิ
ได้มากสุดที่ต�ำแหน่ง codon 61 ของ H-ras protooncogene ซึ่ง
ท�ำให้เกิดเป็นมะเร็งตามมา2

	 Cosyns และคณะยังได้กล่าวถึงการเกิดมะเร็งทางเดินปัสสาวะ
ว่าสัมพันธ์กับการแสดงออกที่มากเกินไปของยีนส์ p53 ซึ่งเป็นยีนส์
ทีต้่านการเกดิมะเรง็ เนือ่งจากมกีารสะสมของ Aristolochia fanchi  
มีกรดเอริสโทโลคิกเป็นส่วนประกอบ จึงน�ำไปสู่การกลายพันธุ์เป็น
มะเร็งและสัมพันธ์กับการเกิดภาวะไตวายในผู้ป่วยที่รับประทานยา
สมุนไพรจีน7

	 AA ยงัมกีารรายงานว่าสามารถกระ ตุน้ให้เกดิการตายของเซลล์
อีพีธีเลียมที่ท่อไตส่วนต้น (proximal tubular epithelial cell; 
PTEC) โดยกดการท�ำงานของ PI3K/Akt signaling pathway และ 
ลดการแสดงออกของ Bcl-xL ซึ่งเป็นโปรตีนที่ยับยั้งการตาย 
ของเซลล์ นอกจากนี้ AA ยังส่งผลต่อเซลล์เยื่อบุท่อไตของ 
หนูทดลอง (Normal Rat Kidney-52E; NRK-52E) โดยกระตุ้น
ผ่าน mitochondrial/caspase apoptotic pathway ท�ำให้เซลล์
ตายมากขึ้น8

บทบาทของ organic anion transporter (OAT) กับ
ความเป็นพิษต่อไตจากการได้รับกรดเอริสโทโลคิก 
	 ในกระแสเลือดจะพบว่ากรดเอริสโทโลคิกจับอยู่กับแอลบูมิน 
และจะมีการเคลื่อนผ่าน basolateral membrane ของเซลล ์
ท่อไตส่วนต้นผ่านทาง OAT1, OAT2, OAT3 จากนัน้กรดเอรสิโทโลคกิ 
จะจับกับ DNA ในรูปของ DNA adducts โดยกรดเอริสโทโลคิก
จะถูกหล่ังออกมาจาก apical membrane และขับออกผ่านทาง 
OAT4, MRP2 และ MRP4 จึงสามารถตรวจพบกรดเอริสโทโลคิก
ได้ในปัสสาวะ1
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ความผิดปกติในร่างกายหลังได้รับกรดเอริสโทโลคิก
	 ภาวะความเป็นพิษต่อไต 
	 ลักษณะการด�ำเนินโรคไตวายจะเป็นไปอย่างช้า ๆ พบการเพิ่ม
ขึ้นของความดันโลหิต มีภาวะโลหิตจาง ค่าซีรัมครีเเอทินินเพิ่มขึ้น 
พบเมด็เลือดแดงและเมด็เลอืดขาวในปัสสาวะได้เลก็น้อย พบโปรตีน
ในปัสสาวะได้แต่มักน้อยกว่า 1.5 กรัมต่อ 24 ชั่วโมง9 จนกลายเป็น
ไตเรื้อรังระยะสุดท้ายตามมา ซึ่งเกิดประมาณร้อยละ 70 ของผู้ป่วย 
AAN นอกจากนีย้งัพบว่ามกีารเพ่ิมขึน้ของ low molecular weight 
protein ในปัสสาวะ ได้แก่ β2-microglobulin, Cystatin C, Clara 
cell protein, Retinal-binding protein และ α-microglobulin
ส่วน neutral endopeptidase เป็นเอนไซม์อยู่ที่ brush border 
ของท่อไตส่วนต้น เป็นตัวบ่งชี้ของความรุนแรงของโรคไต ท�ำได้โดย
ตรวจสาร neutral endopeptidase ทางปัสสาวะ ซ่ึงพบว่าจะลดลง 
ในผู้ป่วย AAN ที่มีภาวะไตวายและไม่ถูกพบในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
ระยะสุดท้าย เนื่องจากมีการสูญเสีย brush border ที่บริเวณท่อ
ไตส่วนต้นไปเกือบหมดแล้ว1

	 การเกิดมะเร็งทางเดินปัสสาวะ 
	 พบว่ามีความสัมพันธ์กับการได้รับกรดเอริสโทโลคิก และ 
เกิดความผิดปกติของท่อทางเดินปัสสาวะ มีรายงานคร้ังแรกในปี  
ค.ศ. 1994 โดย Cosyns และคณะพบลักษณะเซลล์ที่ผิดปกติ  
(atypical hyperplasia) ของท่อทางเดินปัสสาวะในผู้ป่วย 

ชาวเบลเยียมที่ได้รับการวินิจฉัยเป็น CHN/AAN พบว่ามีการ 
กลายพันธุ์เป็นมะเร็งทางเดินปัสสาวะส่วนบน1 และในช่วงเวลา
เดียวกันมีการรายงานผู้ป่วย 2 ราย ที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็ง
ทางเดินปัสสาวะ ซึ่งสัมพันธ์กับการได้รับกรดเอริสโทโลคิก ซึ่ง 
ร้อยละ 40-45 ของผู้ป่วย CHN/AAN พบว่าม ีhigh grade transitional 
cell carcinoma โดยส่วนมากเกิดที่ทางเดินปัสสาวะส่วนบน  
และปริมาณสาร Stephania (Aristolochia) ที่ได้รับจากการ 
รับประทานสะสมอยู่ในร่างกาย จึงเป็นความเสี่ยงที่ส�ำคัญของ 
การกลายเป็นมะเร็งทางเดินปัสสาวะ2

	 ปริมาณสะสมของกรดเอริสโทโลคิกจากการรับประทานท่ี
สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งทางเดินปัสสาวะ คือมากกว่า 200 กรัม10 
และพบว่า BEN สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งทางเดินปัสสาวะส่วนบน
ด้วยเช่นกนั อตัราการเสยีชวีติมากขึน้ถงึ 55 เท่าในถิน่ทีม่อีบุตักิารณ์
สูงของโครเอเชีย1 
	 หลังจากที่มีรายงานเกี่ยวกับ AAN และมะเร็งทางเดินปัสสาวะ 
FDA ได้เตือนถึงสมาคมอุตสาหกรรมรวมถึงผู้บริโภคเกี่ยวกับ
ความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์จากธรรมชาติ และอาหารเสริมที่ม ี
ส่วนประกอบของกรดเอริสโทโลคิก และปี ค.ศ. 2002 FDA ได้ 
ออกมาระงับการจ�ำหน่ายผลิตภัณฑ์ทางธรรมชาติที่ท�ำมาจาก 
กรดเอริสโทโลคิกทั้งหมดแล้ว

รูปที่ 1 แสดงการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute kidney injury) และโรคไตเรื้อรัง (Chronic kidney disease) ร่วมกับการเกิดมะเร็ง
ทางเดินปัสสาวะหลังจากได้รับกรดเอริสโทโลคิก 
ดัดแปลงจาก Jadot I, Declèves A-E, Nortier J, Caron N. An Integrated View of Aristolochic Acid Nephropathy: Update of 
the Literature. International Journal of Molecular Sciences [Internet]. 2017; 18(2). และ Chung ACK, Lan HY. Molecular 
Mechanisms of TGF-β Signaling in Renal Fibrosis. Current Pathobiology Reports. 2013;1(4):291-9.
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จุลพยาธิวิทยา
	 การตรวจด้วยตาเปล่าจะพบลักษณะท่อไตฝ่อตัวลงร่วมกับ 
ความขรุขระของขอบไต การตรวจด้วยกล้องจุลทรรศน์ จะพบ
ลักษณะเด่นคือ มีพังผืดท่ีบริเวณเน้ือไตส่วน interstitium เป็น
บริเวณกว้างร่วมกับมีท่อไตฝ่อตัวลง และไม่พบท่อไตที่ชั้นนอกของ
เนื้อไตส่วนนอก ร่วมกับพบการหดตัวของหลอดเลือดขนาดเล็ก 
(capillaries) และพบการเหีย่วย่นบรเิวณ basement membrane 
สุดท้ายจะพบว่ามีผนังของ endothelial หนาตัวขึ้นใน interlobar 
และการขาดเลือดไปเลี้ยงของเส้นเลือดเลี้ยงไตขาเข้า (afferent 
arteriole) จนท�ำให้การด�ำเนินโรคเข้าสู่ภาวะไตเรื้อรังระยะสุดท้าย 

ภายในระยะเวลาไม่กีเ่ดอืน จนสดุท้ายต้องได้รบัการบ�ำบดัทดแทนไต1  
ผลพยาธวิิทยาทีส่งสยั CHN มลีกัษณะคล้ายคลงึกบั BEN โดยพบว่า
ทั้ง CHN และ BEN มีกรดเอริสโทโลคิกเป็นตัวการหลักของการเกิด
ภาวะไตวายเช่นเดียวกัน2 

ความแตกต่างระหว่าง AAN และ ภาวะไตวายจาก
การใช้ยาระงับอาการปวด
	 ความแตกต่างระหว่าง AAN และภาวะไตวายจากการใช้ยาระงับ
อาการปวด ได้สรุปไว้ในตารางที่ 1

Aristolochic acid nephropathy Analgesic nephropathy

CHN BEN

สาเหตุ กรดเอริสโทโลคิก กลุ่มยาแก้ปวด

ระยะเวลาเข้าสู่ไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย 6 เดือนถึง 2 ปี มากกว่า 20 ปี มากกว่า 10-15 ปี

ผลอัลตราซาวด์ไต Shrunken, 
irregular contours, 
no calcifications

Shrunken, 
smooth surface, 
no calcification

Shrunken, 
irregular contours, papillary 

necrosis, calcification

ผลพยาธิวิทยา

		Cellular infiltration + + ++

		Fibrosis ++ ++ ++

		Atrophy ++ +++ ++

มะเร็งทางเดินปัสสาวะ เกิดที่ส่วนบน เกิดที่ส่วนบน +

ตารางที่ 1 แสดงการเปรียบเทียบระหว่าง Aristolochic acid nephropathy และ Analgesic nephropathy

ดัดแปลงมาจาก De Broe ME. Chinese herbs nephropathy and Balkan endemic nephropathy: toward a single entity, 
aristolochic acid nephropathy. Kidney Int. 2012;81(6):513-5.

การวินิจฉัยภาวะไตวายจากการได้รับกรดเอริสโทโลคิก
	 การวินิจฉัยภาวะไตวายจากการได้รับกรดเอริสโทโลคิกต้อง
มีอย่างน้อย 2 ใน 3 ข้อ ได้แก่ ผลพยาธิวิทยาจากชิ้นเนื้อไตพบ
ลักษณะของพังผืดที่เนื้อไตบริเวณ corticomedullary ประวัติการ
รบัประทานยาสมนุไพรทีม่ส่ีวนประกอบของกรดเอรสิโทโลคกิ และ
มกีารแสดงออกของ AA-DNA adducts หรอืพบการกลายพนัธุข์อง 
A:T เป็น T:A transversion ของยีนส์ p53 ที่ไต หรือที่มะเร็งทาง
เดินปัสสาวะ1 

ลกัษณะทางพยาธวิทิยาของการเปลีย่นแปลงจากไตวาย
เฉียบพลันเป็นไตเรื้อรัง 
	 ระยะแรกจะพบว่ามีการตายของเซลล์โดยพยาธิสภาพเกิด 

ทีท่่อไต จากนัน้จะมกีารกระตุน้ monocyte/macrophage ตามด้วย 
cytotoxic T lymphocytes ส่งผลให้เกิดไตวายเฉียบพลัน ต่อมา
จะเป็นช่วงระยะเรื้อรังจะพบการฝ่อตัวลงของท่อไตอย่างต่อเนื่อง 
และมีการตายของเซลล์อีพีธีเลียมที่บริเวณท่อไต จนเกิดการสะสม
ของ vimentin และ αSMA-positive cells ท�ำให้เกดิการแสดงออก 
ของ TGF-β ในบริเวณเนื้อไตส่วน interstitium ส่งผลให้มีการ 
เพิม่ขึน้ของไฟโบรบลาส และจะเกดิการกระตุ้นเป็นไมโอไฟโบรบลาส  
ท�ำให้มีคอลลาเจนมาเกาะจนเกิดเป็นพังผืดที่ไต เป็นสาเหตุให้เกิด
ภาวะไตเสื่อมเรื้อรังตามมา11 (รูปที่ 2 และ ตารางที่ 2)
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	 ในระยะแรกจะมกีารปล่อยสารทีท่�ำปฏกิริยิาช่วงทีม่กีารอกัเสบ
ของร่ายกาย (inflammatory cytokine) เข้าสู่บริเวณเนื้อไตส่วน 
interstitium ท�ำให้มีการเพิ่มขึ้นของ MCP-1 วันที่ 7 และ IL-1α 

วันที่ 10 ในปัสสาวะ ส่วนในระยะเรื้อรังที่เกิดพังผืดและการฝ่อตัว
ลงของท่อไตไปแล้ว การตรวจปัสสาวะวันที่ 35 จะพบว่ามี IL-1α, 
TNF-α, IFN-γ, MCP-1, IL-4 และ TGFβ เพิ่มสูงขึ้น1 

รูปที่ 2 การเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยาจากไตวายเฉียบพลันเป็นไตเรื้อรัง 
ดัดแปลงมาจาก Baudoux T, Jadot I, Declèves AE, Antoine MH, Colet JM, Botton O, et al. Experimental Aristolochic Acid 
Nephropathy: A Relevant Model to Study AKI-to-CKD Transition. Front Med (Lausanne). 2022;9:822870.

ดัดแปลงมาจาก Luciano RL, Perazella MA. Aristolochic Acid Nephropathy: Epidemiology, Clinical Presentation,  
and Treatment. Drug Safety. 2015;38(1):55-64.

การได้รับกรดเอริสโทโลคิก
การพัฒนาเป็นไตเรื้อรัง
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การรักษา
	 ในปี ค.ศ.1990 เริ่มมีรายงานการใช้สเตียรอยด์ ในการรักษา 
ผู้ป่วย AAN ที่เริ่มมีอาการไตวาย พบว่าสามารถช่วยชะลอการเกิด
ไตเรื้อรังระยะสุดท้ายได้เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับสเตียรอยด์12  
ต่อมาในปี ค.ศ.1996 มีการศึกษาของ Vanherweghem JL และ 
คณะ ในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัย AAN จากผลการตรวจชิ้นเนื้อไต 
พบว่าพยาธิสภาพท่ีเกิดข้ึนในเน้ือไตสัมพันธ์กับปฏิกิริยาทาง 
ภูมิคุ้มกัน จึงมีการศึกษาขนาดเล็กโดยใช้สเตียรอยด์ในการรักษา 
งานวิจัยแบ่งกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัย AAN ร่วมกับมีไตเรื้อรัง
จ�ำนวน 35 ราย โดยค่าพืน้ฐานของซรีมัครเีเอทนินิก่อนเริม่รกัษาอยู ่
ช่วง 1.8-3.9 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (มก./ดล.) และมีค่าการท�ำงาน 
ของไตมากกว่า 20 มลิลิลติรต่อนาทต่ีอ 1.73 ตารางเมตร แบ่งออกเป็น  
2 กลุ่ม กลุ่มแรกได้รับการรักษาด้วยสเตียรอยด์จ�ำนวน 12 ราย  
เปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีไม่ได้รับการรักษาด้วยสเตียรอยด์จ�ำนวน  
23 ราย พบว่ากลุ่มท่ีได้รับสเตียรอยด์ 1 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม  
(มก./กก.) เป็นระยะเวลา 1 เดือน จากนั้นลดสเตียรอยด์ทีละ  
0.1 มก./กก. โดยมีการปรับขนาดยาทุก 2 สัปดาห์ สามารถชะลอ
การเกิดไตเรื้อรังระยะสุดท้ายได้ โดยติดตามเป็นระยะเวลา 1 ป ี
หลังจากเริ่มรักษา มีผู้ป่วยเพียงแค่ 2 รายเท่านั้นจากทั้งสิ้น 12 ราย
ที่ต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต และกลุ่มที่ไม่ได้สเตียรอยด์พบว่า 
มีผู้ป่วย 16 รายจากทั้งสิ้น 23 รายที่ต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
หลังจากติดตามต่อเน่ืองเป็นระยะเวลา 8 ปี พบว่ากลุ่มที่ได ้
สเตียรอยด์ยังคงช่วยชะลอการเกิดภาวะไตวายได้13 
	 นอกจากนี้ยังมีการศึกษาของ Dong Hong Ma และคณะ ท�ำที่ 
ประเทศจีนในผู้ป่วยจ�ำนวนทั้งสิ้น 43 รายที่ได้รับการวินิจฉัยว่า 
เป็น AAN โดยท�ำการเก็บรวบรวมข้อมูลตั้งแต่ปี ค.ศ. 1998-2013 
เป็นระยะเวลา 15 ปี โดยแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้ 
สเตยีรอยด์จ�ำนวน 25 ราย และไม่ได้สเตยีรอยด์จ�ำนวน 18 ราย เป็น
ผู้ป่วยเพศหญิงเป็นส่วนใหญ่ทั้งสองกลุ่ม และระดับซีรัมครีเเอทินิน 
เฉลี่ยอยู่ที่ 247 ไมโครโมลต่อลิตร (2.79 มก./ดล.) ซึ่งจะมีการตรวจ
ซรัีมครเีเอทินนิเดอืนที ่3, 6, 9 และ 12 ร่วมกบับนัทกึความดนัโลหิต 
ระดับความเข้มข้นของเลือด (Hemoglobin; Hb) urine MCP-1 
และ TGF-1 พบว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับสเตียรอยด์จะมีค่าซีรัมครีเเอทินิน 
สูงกว่าค่าพื้นฐานของซีรัมครีเเอทินินตั้งต้นหลังจากติดตามไป 
ที่เดือน 6, 9, 12 ขณะที่กลุ ่มท่ีได้รับสเตียรอยด์พบว่าค่าซีรัม 
ครีเเอทินินลดลงเมื่อติดตามไปท่ี 3-6 เดือน และคงท่ีไปจนถึง  
12 เดือน ส่วนความดันโลหิตและระดับความเข้มข้นของเลือด 
ยังคงที่ ผล urine MCP-1 และ TGF-1 พบว่าสัมพันธ์กับระดับซีรัม 
ครีเเอทินิน โดยลดลงในกลุ ่มที่ได้รับสเตียรอยด์ ในกลุ ่มที่ได้ 
สเตยีรอยด์ขนาดทีใ่ห้คอื เพรดนโิซโลน 0.5 มก./กก. เป็นระยะเวลา 
1-3 เดือน และหลังจากนั้นค่อยลดขนาดยาลงทีละ 0.05 มก./กก.  
ทกุเดอืน จนกระทัง่เหลอื 10 มลิลกิรมัต่อวนั โดยกลุม่ทีไ่ด้สเตยีรอยด์ 

มีเพียง 3 รายเท่านั้นที่ต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตที่ 12 เดือน 
และผูป่้วย 11 รายพบค่าการท�ำงานของไตดขีึน้ ส่วนผูป่้วยอกี 9 ราย
ค่าการท�ำงานของไตคงที่ และอีก 2 รายขาดการรักษาที่ 12 เดือน 
ส่วนกลุ่มที่ไม่ได้สเตียรอยด์มีผู้ป่วย 10 รายที่ต้องได้รับการบ�ำบัด 
ทดแทนไต มีเพียง 3 รายเท่านั้นที่ค่าการท�ำงานของไตคงที่ อีก  
3 รายที่ค่าการท�ำงานของไตแย่ลงแต่ยังไม่ต้องได้รับการบ�ำบัด 
ทดแทนไต และอกี 2 รายขาดการรักษาที ่12 เดอืน ส่วนผลข้างเคยีง 
จากการใช้สเตียรอยด์ขนาดต�่ำ พบว่ามีอาการไม่รุนแรง 2 ราย 
คือ พบน�้ำตาลในเลือดสูง และการติดเชื้อไวรัส herpes zoster 
ซึ่งสามารถรักษาได้ งานวิจัยนี้สรุปว่าการใช้สเตียรอยด์ขนาดต�่ำ 
สามารถช่วยชะลอการเกิดไตเรื้อรังได้ในกลุ่มผู้ป่วย AAN เนื่องจาก 
สเตียรอยด์มีผลในการกดการท�ำงานของไซโตไคน์ (cytokine  
activities) ซ่ึงมีหน้าที่ควบคุมการตอบสนองต่อการอักเสบใน
ร่างกาย14 
	 บางการศึกษามีการใช้ยา Angiotensin-converting enzyme 
inhibitor (ACEi) เพื่อควบคุมความดันโลหิต และชะลอการเกิด
พังผืดที่ไตนั้น ผลพบว่าอาจไม่มีประโยชน์ เนื่องจากอัตราการ 
กลายเป็นไตเรื้อรังระยะสุดท้ายน้ันเกิดค่อนข้างเร็ว15 นอกจากนี ้
ยงัมกีารใช้สารต้านออกซเิดชนัเพือ่ป้องกนัอนมุลูอสิระ ได้แก่ วติามนิอี  
และวิตามินซี โดยออกฤทธิ์ยับยั้ง caspase apoptotic pathway 
ที่บริเวณ NRK-52E มีผลลดการตายของเซลล์อีพีธีเลียมที่บริเวณ
ท่อไต มีการใช้ probenecid ท่ีใช้ในการรักษาเก๊าท์และภาวะยูริก
ในเลือดสูง มาใช้ในการรักษา AAN โดย probenecid จะท�ำการ
ยับยั้ง AAI ไม่ให้เข้าเซลล์ เพื่อลดการเกิด AA-DNA adducts โดย
เป็นการทดลองในหนูพบว่า probenecid ช่วยป้องการการเพิ่มขึ้น
ของค่าซีรัมครีเเอทินิน และลดการอักเสบที่ท่อไตได้16

	 ส่วนยาที่ลดการเกิดพังผืดที่เนื้อไต ได้แก่ selective tyrosine 
kinase inhibitor และ bortezomib โดยออกฤทธิ์ยับยั้ง TGF-β/
Smad3 signaling pathways มีผลลดการเกิดพังผืดที่เนื้อไต
บริเวณ interstitium ในหนูทดลอง16 ยาที่ยับยั้งการตายของเซลล์
ที่ไต ได้แก่ 17β-Estradiol ซ่ึงท�ำการทดลองในหนูเช่นกัน พบว่า 
ยา 17β-Estradiol ช่วยลดการแสดงออกของ p53 และ caspase-3 
พบว่าหนูที่ได้รับยามีการตายของเซลล์ที่ท่อไตร่วมกับค่าซีรัม 
ครีเเอทินินท่ีน้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้ยา นอกจากน้ียังมีการศึกษาโดย
ใช้ Erythropoietin (EPO) ซึ่งมีผลยับยั้ง caspase-3 และเพ่ิม 
การแสดงออกของ anti-apoptotic gene Bcl-XL ท�ำให้ลด
การตายของเซลล์ที่ท่อไตได้16 อย่างไรก็ตามถึงแม้จะมีการศึกษา
ออกมามากมายในการรักษา AAN แต่ก็ยังไม่มีสูตรการรักษาที่มี
ประสิทธิภาพส�ำหรับ AAN ในขณะนี้8

	 เนื่องจาก AAN มีโอกาสพัฒนากลายเป็นมะเร็งได้สูง จึงได้มี
การแนะน�ำตรวจตดิตามมะเรง็ทางเดนิปัสสาวะด้วยการท�ำเอกซเรย์
คอมพิวเตอร์และ ureteroscopy ทุกปี17 บางการศึกษาแนะน�ำ
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ป้องกนัการเกดิมะเรง็ด้วยการผ่าตดั bilateral nephro-ureterec-
tomies ในผู้ป่วย AAN ที่มีความเสี่ยงสูงต่อการเกิดมะเร็งทางเดิน
ปัสสาวะ ซึ่งแนะน�ำให้ท�ำในผู้ป่วย AAN ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทน
ไตหรือปลูกถ่ายไต1 และเฝ้าระวงัมะเรง็ทีจ่ะลกุลามด้วยการคดักรอง
มะเร็งกระเพาะปัสสาวะด้วย rigid cystoscopy ทุกปีเช่นเดียวกัน
หลังจากท�ำการผ่าตัดไปแล้ว17

สรุป
	 จากรายงานทั้งหมดที่รวบรวมมานี้แสดงให้เห็นว ่า การ
รับประทานยาสมุนไพรหรืออาหารท่ีมีกรดเอริสโทโลคิกเป็น 
ส่วนประกอบน้ัน ท�ำให้เกิดไตวายเฉียบพลันและไตเรื้อรังตามมา 
ร่วมกับเกิดมะเร็งทางเดินปัสสาวะได้ ในปัจจุบันพบว่ายังมีการ 
ใช้กรดเอริสโทโลคิกเจือปนอยู่ในรูปแบบผลิตภัณฑ์ต่าง ๆ ในหลาย
ภูมิภาคของโลก และหาซื้อได้ง่ายตามอินเทอร์เน็ตโดยที่ไม่ต้องมี 
ใบสั่งยาจากแพทย์ อย่างไรก็ตามข้อมูลทางระบาดวิทยา และ 
อุบัติการณ์การเกิดโรค AAN ยังมีไม่เพียงพอที่จะท�ำให้ประชาชน 
เกิดความตระหนักต่อการเกิดโรค AAN ดังนั้นความเสี่ยงของการ 
ได้รับกรดเอริสโทโลคิกในมนุษย์ยังคงเป็นปัญหาสุขภาพทั่วโลก 
และมีแนวโน้มเพิ่มมากขึ้นเรื่อยๆ
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