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Abstract
	 Diabetic kidney disease (DKD) emerges as a significant contributor to end-stage kidney disease. Currently, the 
diagnostic approach relies on a comprehensive clinical history and identifying notable albuminuria, accompanied 
by a sequential decline in glomerular filtration rate. However, this method may unveil substantial impairment in 
kidney function at the time of diagnosis, prompting a search for innovative biomarkers to overcome this limitation.  
“Metabolomics,” a systematic and quantitative analysis of all metabolites in biological samples, has emerged as 
a viable solution. Metabolomics investigates metabolites resulting from internal metabolic processes and external  
factors such as diet and the gut microbiome. Metabolomics has undergone significant advancements, leveraging  
technologies such as Mass Spectrometry and Nuclear Resonance Spectroscopy, coupled with sophisticated data  
analysis methods. This progress has led to the identification of novel metabolites, including amino acids,  
carbohydrates, lipids, and nucleic acids, thereby offering promising prospects for the diagnosis and prognosis  
of DKD. Furthermore, recognized metabolites provide insights into critical disease mechanisms, such as mitochondrial 
dysfunction in DKD. The evolving field of Metabolomics has deepened our understanding of DKD, contributing to 
enhanced diagnostic precision, prognostic capabilities, and more personalized treatment strategies for individuals 
with DKD.
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บทคัดย่อ
	 โรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน (Diabetic Kidney Disease) เป็นสาเหตุหลักหนึ่งของโรคไตเรื้อรังในปัจจุบัน ซึ่งการวินิจฉัยต้อง 
อาศัยลักษณะทางคลินิกท่ีเข้ากันได้ ร่วมกับพบโปรตีนอัลบูมินรั่วในปัสสาวะและอัตราการกรองไตที่ลดลงตามล�ำดับ ท�ำให้ขณะวินิจฉัย 
ได้นั้นการท�ำงานของไตอาจลดลงไปมากแล้ว จึงมีการพยายามหาตัวบ่งชี้ทางชีวภาพใหม่เพื่อแก้ปัญหาดังกล่าว จากวิธีการศึกษา 
ที่เรียกว่า “เมแทบอโลมิกส์ (Metabolomics)” ซึ่งหมายถึงการศึกษาอย่างเป็นระบบ เชิงปริมาณวิเคราะห์ของเมแทบอไลต์ท้ังหมด 
ในสารชีวภาพหนึ่ง อันเป็นผลจากกระบวนการสร้างและสลายสารชีวภาพภายในร่างกาย ร่วมกับปัจจัยจากสิ่งเร้าภายนอกด้วย ทั้งนี ้
ปัจจุบันการศึกษาเมแทบอโลมิกส์มีการพัฒนามากข้ึน ทั้งเทคโนโลยีที่ใช้อย่าง Mass spectrometry หรือ Nuclear Resonance  
Spectroscopy และกระบวนการวิเคราะห์ข้อมูลที่ได้ ท�ำให้มีการตรวจพบเมแทบอไลต์ใหม่ทั้งกรดอะมิโน คาร์โบไฮเดรต ลิพิด และ 
กรดนิวคลิอิกที่มีแนวโน้มจะสามารถใช้วินิจฉัย และพยากรณ์โรคได้ โดยเมแทบอไลต์ที่พบก็สามารถย้อนไปอธิบายกลไกการเกิดโรค 
ที่ส�ำคัญบางประการได้ เช่น การมีไมโทคอนเดรียที่ท�ำงานผิดปกติในโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน เป็นต้น ท�ำให้ความเข้าใจในโรคไตเรื้อรัง 
จากเบาหวานมีมากขึ้น และน�ำไปสู่การวินิจฉัย การพยากรณ์ และการรักษาโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานที่เหมาะสมมากยิ่งขึ้น 
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บทน�ำ 
	 โรคเบาหวานเป็นสาเหตุส�ำคัญของโรคไตเรื้อรังซ่ึงเป็นปัญหา 
ทางสาธารณสุขของประเทศไทยและทุกประเทศท่ัวโลก โรคไต 
เรื้อรังจากเบาหวานนอกจากจะเพิ่มความเสี่ยงในการด�ำเนินโรค
สู่ไตเรื้อรังระยะสุดท้ายแล้ว ยังเป็นปัจจัยส�ำคัญในการเกิดภาวะ 
แทรกซ้อนต่อระบบหวัใจและหลอดเลอืดอกีด้วย เช่น เพิม่ความเส่ียง 
ในการเกิดภาวะกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด ภาวะหัวใจล้มเหลว  
รวมถึงภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ เป็นต้น ท�ำให้ต้องใช้ทรัพยากร 
ทั้งบุคคล งบประมาณ ในการดูแลผู้ป่วยส่วนนี้เป็นจ�ำนวนมาก  
การวินิจฉัยการเกิดโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานอย่างรวดเร็ว และ
พยากรณ์การด�ำเนินโรคของผู้ป่วยจึงมีความจ�ำเป็นอย่างมาก เพื่อ
ให้ผู้ป่วยได้รับการรักษาได้อย่างเหมาะสม ลดโอกาสการเกิดโรค 
ไตเรื้อรังระยะสุดท้าย และความเจ็บป่วยทางด้านหัวใจและหลอด
เลือดดังกล่าว1, 2

	 ปัจจุบันการวินิจฉัยโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานใช้เกณฑ์การ
วินิจฉัยจากประวัติโรคเบาหวาน ลักษณะอาการแสดงทางคลินิก 
ร่วมกับผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ คือ ค่าอัตราการกรอง 
ของไต (estimated Glomerular Filtration rate) และโปรตีน 
อัลบูมินรั่วในปัสสาวะ (albuminuria)3 ทั้งน้ีต ้องอาศัยการ 
ด�ำเนินโรคที่สอดคล้องกันเพื่อการวินิจฉัย กล่าวคือระยะเวลา 
การเป็นเบาหวานต้องนานพอที่จะอธิบายได้ และพบความรุนแรง
ของโปรตีนอัลบูมินรั่วตามระยะการเกิดโรคไตเร้ือรังจากเบาหวาน
ที่ไม่สามารถอธิบายได้จากโรคอื่นได้ ดังสรุปในตารางที่ 13

	 เกณฑ์การวินจิฉยัว่าโรคไตเรือ้รงัดงักล่าวน่าจะเกดิจากเบาหวาน 
ต้องพบร่วมกบัพบข้อใดข้อหนึง่ต่อไปนี ้ได้แก่ อัลบมูนิรัว่ในปัสสาวะ  
>300 มก./วัน หรือ อัลบูมินรั่วในปัสสาวะ 30-300 มก./วัน  
ร่วมกับตรวจพบโรคเบาหวานที่จอประสาทตา หรือเป็นเบาหวาน
ชนิดที่ 1 มาอย่างน้อย 10 ปี และไม่ควรมีลักษณะที่อธิบายโรคไต 
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เรื้อรังได้จากสาเหตุอื่น ได้แก่ การพบ active urine sediment,  
พบอาการ/อาการแสดงท่ีไม่เกิดจากโรคเบาหวานของอวัยวะ 
ระบบอื่น, มีการเพิ่มข้ึนของโปรตีนอัลบูมินรั่วในปัสสาวะที่รวดเร็ว
หรือการเกิด nephrotic syndrome, มีการลดลงของอัตรา 
การกรองไตที่เร็วหรือช้ากว่าปกติตามระยะของโรค, การมีภาวะ
ความดันโลหิตสูงท่ีดื้อต่อการรักษา, อัตราการกรองไตที่ลดลง
มากกว่าร้อยละ 30 หลังให้ยากลุ่ม angiotensin-converting  
enzyme inhibitors/angiotensin II receptor blockers และ 
การไม่พบโรคเบาหวานที่จอประสาทตา
	 เห็นได้ว่าการวินิจฉัยโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานดังกล่าวข้างต้น 
การวินิจฉัยอาจท�ำได้ในช่วงระยะหลังของโรค ซึ่งไตได้รับความเสีย
หายพอสมควรแล้ว ท�ำให้การตอบสนองต่อการรักษาไม่ดีเท่าที่ควร  
นอกจากนี้โปรตีนอัลบูมินรั่วในปัสสาวะก็ไม่ได้มีความจ�ำเพาะ 
ต่อการวินิจฉัยแยกโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานออกจากสาเหตุอื่น

ได้ชัดเจน ร่วมกับปัจจุบันเริ่มมีการพบผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจากเบา
หวานที่มีค่าอัตราการกรองของไตลดลงมากแล้วโดยไม่มีโปรตีน 
อัลบูมินรั่วในปัสสาวะอีกด้วย จากปัญหาของการวินิจฉัยโรคไต 
เรื้อรังจากเบาหวานดังกล่าว จึงมีการพยายามศึกษาหาตัวบ่งชี ้
ทางชีวภาพใหม่ เพื่อให้สามารถวินิจฉัยได้เร็วขึ้น ตั้งแต่ระยะเริ่ม 
แรกของโรค รวมถึงสามารถใช้ตัวบ่งชี้ทางชีวภาพใหม่นั้นในการ
ท�ำนายการอุบัติของโรค การพยากรณ์โรค และการตอบสนองต่อ 
การรักษาวิธีต่าง ๆ จึงเป็นที่มาของวิธีการศึกษาเพื่อเสาะหาตัว
บ่งชี้ทางชีวภาพใหม่ที่เหมาะสม หนึ่งในวิธีการศึกษานั้นคือการ 
ใช้ลักษณะรูปแบบของสารชีวภาพกลุ่มแมเทบอโลมิกส์ (metabo-
lomics) นั่นเอง โดยบทความนี้จะกล่าวถึงการใช้เมแทบอโลมิกส์ 
ในการวินิจฉัย และพยากรณ์การด�ำเนินโรคของโรคไตเร้ือรังจาก 
เบาหวานเป็นหลัก 

ตารางที่ 1 ระยะการเกิดโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน

ระยะของโรค
เวลาของการเกิดโรค

หลังจากเป็นเบาหวาน
ปริมาณโปรตีนอัลบูมินรั่ว

ในปัสสาวะ
อัตราการกรองไต

ระยะ 1 Hyperfiltration เมื่อเริ่มเป็นเบาหวาน ปกติ เพิ่มขึ้น

ระยะ 2 Silent stage 2-5 ปี ปกติ ปกติหรือเพิ่มขึ้น

ระยะ 3 Incipient nephropathy 5-10 ปี Moderately increase
(30-300 มก./วัน)

ปกติหรือเริ่มลดลง

ระยะ 4 Overt nephropathy 10-20 ปี Severely increase
(>300 มก./วัน)

ลดลง 12-15 มล./นาที/ปี,
<60 มล./นาที

ระยะ 5 Advanced stage kidney disease 20-30 ปี อาจลดลง 0-15 มล./นาที

ดัดแปลงมาจาก KDOQI Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice Recommendations for Diabetes and Chronic 
Kidney Disease. American Journal of Kidney Diseases. 2007;49(2):S12–154.

นิยามของเมแทบอโลมิกส์และการน�ำมาใช้
	 เมแทบอโลมิกส์ (Metabolomics) มีองค์ประกอบของ 
รากศัพท์ คือ เมแทบอไลต์ (metabolite) และโอมิกส์ (omics)  
โดยเมแทบอไลต์ คือ สารท่ีได้จากกระบวนการสร้างหรือสลาย 
ในสิ่งมีชีวิต จึงอาจเป็นตัวบ่งช้ีได้ว่าก�ำลังเกิดกระบวนการใดขึ้น  
และจะออกมาเป็นผลลัพธ์ลักษณะปรากฎ (phenotype) รูปแบบ
ใดได้ ส่วนโอมิกส์มีรากศัพท์มาจากภาษาละตินคือ “-omne” 
หมายความว่าทุกอย่าง หรือองค์ประกอบโดยรวม ฉะนั้นการศึกษา
หรือเทคโนโลยีโอมิกส์ท่ีน�ำมาใช้ในการศึกษาทางวิทยาศาสตร ์
ของสิ่งมีชีวิตจึงหมายถึงการศึกษาหรือเทคโนโลยีท่ีใช้วิเคราะห์ 
องค์ประกอบโดยรวมของสิ่งมีชีวิตนั้นอย่างเป็นระบบ ซึ่งการศึกษา
โอมิกส์ในสิ่งมีชีวิตมีหลายระดับขั้นด้วยกัน แล้วแต่สิ่งที่น�ำมาศึกษา 

โดยมีตั้งแต่ระดับตั้งต้น คือ จีน (gene) เป็นจีโนมิกส์ (genomics) 
หรือศึกษาอาร์เอ็นเอ (RNA, ribonucleic acid) ที่ถูกถอดรหัส 
มาแล้ว เรียกว่าทรานสคริปโทมิกส์ (transcriptomics) หรือ 
ขั้นต่อมา คือศึกษาโปรตีนที่สร้างขึ้นมา เช่น ฮอร์โมน เอนไซม์ 
เป็นต้น เรียกว่าโปรตีโอมิกส์ (proteomics) และปลายทางสุด  
คือ ศึกษาสารประกอบที่เกิดต่อมาจากกระบวนการสร้างหรือ 
สลายในร่างกายก่อนจะแสดงผลเป็นลักษณะปรากฎหรือโรค  
นั่นคือเมแทบอโลมิกส์ ทั้งนี้เมแทบอไลต์ดังกล่าวจะได้มาจาก 
สารคดัหลัง่หรอืองค์ประกอบของเลอืดในร่างกายสิง่มชีวีติ ตวัอย่าง
เมแทบอไลต์ เช่น กรดอะมิโน ลิพิด อนุพันธ์ของน�้ำตาล หรือ 
กรดอินทรีย์ เป็นต้น4, 5 ดังแสดงในรูปที่ 14 
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รูปที่ 1 เทคโนโลยี “โอมิกส์” (“Omics”) ในระดับต่าง ๆ ที่เรียงกันเป็นล�ำดับขั้นความสัมพันธ์ และมีแนวคิดในการใช้งาน แปลผล 
ที่แตกต่างกัน

	 เมแทบอโลมิกส์ถูกกล่าวถึงมาตั้งแต่ปี ค.ศ. 1999 โดย Nichol- 
sen6 และปีค.ศ. 2001 โดย Oliver Fiehn7 ได้ให้นิยามว่าเป็น  
“การศึกษาเชิงปริมาณวิเคราะห์อย่างองค์รวมของเมแทบอไลต์
ทั้งหมด โดยเมแทบอไลต์น้ันมีลักษณะการเปลี่ยนแปลงต่อเนื่อง
เป็นพลวัต เป็นผลได้ท้ังจากการกระตุ้นจากสิ่งเร้าภายนอก และ
กระบวนการเปลี่ยนแปลงภายในร่างกายเอง” ฉะน้ันการศึกษา 
เมแทบอโลมิกส์ส�ำหรับท�ำนายโรคหรือลักษณะปรากฎทางคลินิก
จึงต้องท�ำอย่างเป็นระบบโดยประกอบด้วยหลักการสามส่วน คือ
	 1)	 ตรวจวดัเมแทบอไลต์ทีเ่กีย่วข้องได้ครบถ้วนและถูกต้องจาก
สารคัดหลั่งหรือเลือด 
	 2)	 คัดเลือกชนิดเมแทบอไลต์หรือรูปแบบการเพิ่มลดของกลุ่ม
เมแทบอไลต์ทีส่ามารถท�ำนายโรคหรอืลกัษณะปรากฎทางคลนิกิได้ 
	 3)	 สามารถใช้เมแทบอไลต์ดงักล่าวในผูป่้วยลกัษณะเดยีวกนัใน
กลุ่มอื่นได้อีกด้วย8

	 การศึกษาเมแทบอโลมิกส์ที่ เป ็นระบบจึงเป็นดังแสดงใน 
รูปที่ 26-8 เริ่มตั้งแต่กระบวนการเตรียมตัวอย่างชีวภาพให้เหมาะสม
กบัเทคโนโลยกีารวเิคราะห์ จากนัน้ท�ำการวเิคราะห์หาเมแทบอไลต์

ด้วยเทคโนโลยีดังกล่าว โดยต้องค�ำนึงถึงข้อจ�ำกัดของแต่ละวิธี และ
น�ำมาสู่การวิเคราะห์ผล ซึ่งสามารถท�ำได้ในสองรูปแบบ ได้แก่ 
	 1)	 วิเคราะห์เมแทบอไลต์ทั้งหมดที่พบ โดยแยกชนิดโครงสร้าง  
และวดัปรมิาณสัมพนัธ์ (global metabolomics for identification 
and qauntification) จากนัน้เลือกเมแทบอไลต์ทีป่รมิาณสงูชดัเจน
ในการวิเคราะห์ต่อ 
	 2)	 วิเคราะห์เป็นรูปแบบของกลุ่มเมแทบอไลต์ท่ีพบ ได้ข้อมูล
เป็นรูปแบบของกลุ่มเมแทบอไลต์ที่เกี่ยวข้อง (metabolomic  
pattern recognition) โดยอาจไม่ได้วิเคราะห์ระบุโครงสร้าง หรือ
วัดปริมาณสัมพันธ์รายตัวของเมแทบอไลต์ 
	 ขั้นตอนต่อไป เม่ือได้ข้อมูลของเมแทบอไลต์มาจากสองวิธี 
ดังกล่าว คือการวิเคราะห์ทางสถิติเพิ่มเติมเพื่อลดปัจจัยรบกวน  
และประเมินความสัมพันธ์ระหว่างเมแทบอไลต์ด้วยกัน และ 
ส่วนสดุท้ายคอืการตรวจสอบเมแทบอไลต์ ทีไ่ด้กบักลุม่ประชากรอ่ืน
ว่าให้ผลไปในแนวทางเดียวกันหรือไม่ (validation metabolites 
by using different patient groups)6-8 

เข็มมงคล และคณะ

Genomics
DNA, genes

Phenotype,
Disease

Internal
Receptor + Enzyme

External
Diets, Microbes

Transcriptomics
DNA, RNA

Metabolomics
Sugars, Amino acids, Lipids, Organic acids

Proteomics
Antibodies, Hormones, Cytokines, Receptors,

Enzyme, Transporters, Structural proteins
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รูปที่ 2 วิธีการศึกษาทางเมแทบอโลมิกส์เพื่อหาตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ (biomarkers)

เทคโนโลยีของเมแทบอโลมิกส์
	 เทคโนโลยีของเมแทบอโลมิกส์ท่ีใช้ในการตรวจวัด และระบุ
โครงสร้างของเมแทบอไลต์มีความซับซ้อนในการใช้ รวมถึงมี 
ความจ�ำเพาะ ข้อด ีข้อเสยีทีแ่ตกต่างกนัไป9 โดยหลกัมสีองเทคโนโลยี
ที่ใช้กันในปัจจุบัน คือ mass spectrometry (MS) และ nuclear 
magnetic resonance (NMR) spectroscopy
	 Mass spectrometry เป็นเทคโนโลยีทางเคมีในการวิเคราะห์
สาร หลักการคือ การท�ำให้โมเลกุลของสารแตกตัวออกเป็นไอออน 
(ionization) จากนั้นแยกและตรวจสอบไอออนโดยใช้อัตราส่วน 

ของมวลต่อประจุ (mass to charge ratio) ได้ออกมาเป็น 
รปูแบบสเปกตรมัของมวล (mass spectrum) ท�ำให้ทราบโครงสร้าง
เมแทบอไลต์ สามารถระบุชนิด และเปรียบเทียบปริมาณได้โดย 
ไม่จ�ำเป็นต้องมีสารมาตรฐานมาเปรียบเทียบ ทั้งนี้ MS อาจใช ้
ร่วมกับวิธีการวิเคราะห์สารอื่นด้วยได้ เช่น gas chromatography 
หรือ liquid chromatography MS ส่วน NMR spectroscopy 
หลักการคือ การอาศัยปรากฎการณ์อันตรกิริยาระหว่างคลื่น 
แม่เหล็กไฟฟ้าและนิวเคลียสของสาร ที่ท�ำให้เกิดการหมุน (spin) 
ของโปรตอนรอบตัวเอง เม่ือให้พลังงานที่ความถี่ตรงกับการหมุน 

ตรวจสอบการใช้เมแทบอไลต์นั้นกับกลุ่มตัวอย่างประซากรอื่นเพื่อประเมินความสอดคล้อง
(Validation metabolites using new samples collected from different patient groups)

ทราบตัวบ่งชี้ทางชีวภาพส�ำหรับการวินิจฉัย รักษา และประเมินพยากรณ์โรค
(Biomarkers for diagnostic, curative, and prognostics tools)

ตัวอย่างทางชีวภาพ
(Biofluid samples)

กระบวนการเตรียมตัวอย่างทางชีวภาพให้เหมาะสมในการวิเศราะห์
(Specific sample preparation)

วิเคราะห์ทางสถิติเพื่อลดปัจจัยกวน
(Statistical analysis)

Nuclear Magnetic Resonance
Spectroscopy (NMR) or
Mass Spectroscopy (MS)

ทราบรูปแบบของกลุ่มเมแทบอไลด์ที่
อาจเกี่ยวข้อง

(Metabolic pattern recognition)

วิเคราะห์รูปแบบของกลุ่มเมแทบอไลต์
โดยไม่ได้ระบุโครงสร้างรายตัว

หรือวัดปริมาณแยก
(Metabolomic analysis for pattern

recognition without individual
quantification or identification)

วิเคราะห์แยกชนิด และปริมาณของ
เมแทบอไลต์ทั้งหมด

(Global metabolomics for
identification and quantification)

ทราบรูปแบบโครงสร้าง และคัดเลือก
ชนิดเมแทบอไลด์ที่มีปริมาณสูง

ชัดเจนที่อาจเกี่ยวข้อง
(Abundant signal quantification) 
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ของโปรตอน จะเกิดการเปลี่ยนทิศทางการหมุน เรียกว ่า  
เกิดเรโซแนนซ์ (resonance) ได้ข้อมูลเป็น chemical shift  
คือต�ำแหน่งของโปรตอนที่ห่างจากสารอ้างอิงก�ำหนด วัดออกมา
เป็นสเปกตรัม ซึ่งท�ำให้วินิจฉัยโครงสร้างสารได้ ร่วมกับความเข้ม 
ของสัญญาณที่ได้ยังสามารถน�ำมาใช้เทียบอัตราส่วนเป็นปริมาณ 

เมแทบอไลต์ชนิดนั้นได้ด้วย9-13

	 เม่ือเปรียบเทียบกันแล้วทั้ง MS และ NMR spectroscopy  
ต่างมีข้อดีและข้อเสียแตกต่างกันโดยสรุปไว้ในตารางที่ 2 การ 
เลือกใช้ให้เหมาะสมกับสารตัวอย่างที่จะน�ำมาวิเคราะห์และผล 
ที่ต้องการได้จึงมีความส�ำคัญ9, 10 

กลไกการเกิดโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน 
และตัวอย่างวิถีเมแทบอลิซึมที่เกี่ยวข้อง 
	 กลไกการเกิดโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานโดยหลักแบ่งออกเป็น 
สามส่วนด้วยกัน ได้แก่ 1) ความผิดปกติทางพลศาสตร์ของ 

เลือด (hemodynamic disturbance) 2) ความผิดปกตขิองเมแทบ
อลิซึม (metabolic disturbance) และ 3) กระบวนการอักเสบ 
และการเกิดพังพืด (inflammation and fibrosis) ดังแสดง 
ในรูปที่ 314

ตารางที่ 2 เปรียบเทียบเทคโนโลยีการตรวจจับสารทางเมแทบอโลมิกส์ระหว่าง Mass Spectrometry และ Nuclear Magnetic  
Resonance Spectroscopy

หัวข้อเปรียบเทียบ Mass spectrometry Nuclear magnetic resonance spectroscopy 

หลักการท�ำงาน ท�ำให้โมเลกุลของสารแตกตัวเป็นไอออน แล้วท�ำการ
แยกและตรวจสอบจนระบโุครงสร้าง และชนดิสารน้ันได้

อาศัยการดูดกลืนสนามแม่เหล็ก ท�ำให้เกิดการหมุน 
ของนิวเคลียส เมื่อให้พลังงานที่มีความถี่ที่ตรง โปรตอน
จะจัดเรียงตัวใหม่ เกิดความแตกต่างของพลังงานอ้างอิง 
วิเคราะห์ออกมาเป็นโครงสร้างโมเลกุลของสารนั้น 

การแสดงผล

แสดงสเปกตรัมของสาร โดย แกน X เป็นมวลต่อประจุ 
แกน Y เป็นค่าปริมาณสัมพัทธ์ 
(relative abundance)

แสดงสเปกตรัมของสาร โดยแกน X เป็นการเปล่ียน 
ของระดับพลังงาน (Chemical shift) แกน Y เป็นความ 
เข้ม (Intensity)

การเตรียมสาร
เพื่อน�ำมาตรวจ

ใช้ปริมาณ 10-200 ไมโครลิตร
ใช้กระบวนการเตรียมการซับซ้อน
ใช้ได้กับสารตัวอย่างทั้งของแข็งและของเหลว 

ใช้ปริมาณ 100-500 ไมโครลิตร
กระบวนการเตรียมการน้อย ไม่ซับซ้อน
สารตัวอย่างไม่ถูกท�ำให้เสียหาย

ตัวอย่าง 
Metabolites ที่พบ

p-cresol sulfate, indoxyl sulfate, 
uracil, glycolic acid

Glutamate, 5-oxoproline, taurine, 
Guanidoacetate

ข้อดี Sensitivity สูงกว่า
ใช้ปริมาณสารเพื่อน�ำมาตรวจน้อยกว่า 
และใช้ได้กับตัวอย่างทั้งของแข็งและของเหลว

กระบวนการเตรียมสารเพื่อตรวจน้อยกว่า
สารตัวอย่างไม่ถูกท�ำให้เสียหาย

ข้อเสีย กระบวนการเตรียมสารเพื่อตรวจซับซ้อนกว่า 
สารตัวอย่างถูกท�ำให้เสียหายได้

Sensitivity ต�่ำกว่า
ต้องใช้สารตัวอย่างปริมาณมากกว่า

เข็มมงคล และคณะ

1D PROTON SPECTRUM

(1R,2S,5R)-(-)-Menthol

(1R,2S,5R)-(+)-Menthol
(±)-Menthol
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รูปที่ 3 กลไกการเกิดภาวะโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานและวิถีเมแทบอลิซึมที่เกี่ยวข้อง
Prev.CKD, previous chronic kidney disease; HT, hypertension; AGEs, advanced glycation end products; ROS, reactive 
oxygen species; SAA, serum amyloid A; MR, mineralocorticoid receptor; PKC, protein kinase C; TNF, tumor necrosis 
factor; IL, interleukin; MCP1; monocyte chemoattractant Protein-1; MMP, matrix metalloproteinase; TGF, transforming 
growth factor; CTGF, connective tissue growth factor; PAI1; plasminogen activator inhibitor-1

Diabetes

Prev.CKD Toxin

Metabolic
disturbance

MR
activation

Inflammation
and fibrosis

Hemodynamic
disturbance

	Glomerular
	 hypertension
	Systemic
	 hypertension

HT

AGEs

ROS

Obesity

angiotensin II

aldosterone

endothelin

Environmental factors Genetic factors

Diet

Hyperglycemia

Mitochondrial
dysfunction

PKC  Polyol
Hexosamine

Proinflammatory &
Profibrotic factor

Histone
methylation

or acetylation

AGEs
and
SAA

Intracellular
signaling

Gut
microbiome

changes

ROS

TNF-alpha, IL-1/16/18,
SAA, MCP1, MMP-9

TGF-beta, Fibronectin,
Collagen1, CTGF, PAI1

	Extracellular matrix expansion / GBM
	 thickening.

	Cellular hypertrophy & proliferation

	Altered vascular permeability.

Diabetic Kidney Disease

ความผิดปกติทางพลศาสตร์ของเลือด 
(Hemodynamic disturbance)
	 ผู ้ป ่วยโรคเบาหวานจะมีความดันภายในหลอดเลือดไตสูง  

(glomerular hypertension) อันเนื่องมาจากมีปัจจัยที่ท�ำให้
เกิดหลอดเลือดไตขาเข้าขยายตัว และหลอดเลือดไตขาออกหด
ตัว (afferent arteriolar dilatation and efferent arteriolar 

Amino acids

Carbohydrate

Lipid metabolism

Nucleic acid
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constriction) เช่น การกระตุน้การท�ำงานของ renin-angiotensin-
aldosterone systems และ endothelin systems, การม ีCOX2 
prostanoids มากขึน้, การกระตุน้ vascular endothelial growth 
factor, การยับยั้ง tubuloglomerular feedback เป็นต้น ภาวะ 
ความดันสูงภายในหลอดเลือดไตดังกล่าวท�ำให้โครงสร้างของ 
โกลเมอรูลัสเสียหายโดยตรงได้ และยังสามารถไปกระตุ้นกระบวน 
การอักเสบ การสร้างพังพืด ผ่านทาง intracellular signaling แล้ว
ท�ำให้โกลเมอรูลัสเสียหายต่อเนื่องได้

ความผิดปกติของเมแทบอลิซึม 
(Metabolic disturbance)
	 โรคเบาหวานและระดับน�้ำตาลในเลือดท่ีสูง จะมีการล�ำเลียง
น�ำ้ตาลเข้าสูเ่ซลล์มากขึน้ ท�ำให้เซลล์องค์ประกอบของไตได้รับความ
เสียหาย ซึ่งเกิดได้หลายกลไก เช่น protein kinase C pathway 
(PKC), hexosamine pathway เป็นต้น และหน่ึงในกลไกนั้น 
คือ การเกิด advanced glycation end products (AGEs) AGEs 
เกดิจากการท่ีระดบัน�ำ้ตาลในเลอืดและเซลล์สูงจนมนี�ำ้ตาลส่วนเกิน
จบัตัวกบักรดอะมโิน เมือ่ผ่านระยะเวลานานเข้า ส่วนประกอบ AGEs 
ที่ย่อยสลายไม่ได้จะสะสมมากขึ้น แล้วกระตุ้นการเกิดพยาธิสภาพ 
ต่อโครงสร้างภายในไตได้โดยตรง เช่น podocytes ทีส่มัผสัต่อ AGEs 
จะมกีารเพิม่ขีน้ของ nuclear factor kappa B ทีท่�ำให้มสีารกระตุน้
การอกัเสบมากขึน้ในเซลล์ นอกจากนี ้AGEs ยงักระตุน้กระบวนการ
อักเสบผ่านทางการจับกับตัวรับของเซลล์ (Receptor for AGEs,  
RAGE) ที่พบในเซลล์ podocyte และ endothelium หรือ 
จับกับตัวรับของเซลล์ทางอ้อมโดยการสร้าง serum amyloid A  
ทั้งหมดนี้เพิ่มการแสดงออกของจีนส์ท่ีควบคุมการอักเสบ เพิ่มการ 
ส่งสัญญาณการอักเสบภายในเซลล์ เหนี่ยวน�ำการตอบสนองของ
ระบบภมูคิุม้กนั จนสร้างความเสยีหาย และเกดิพงัพดืของโครงสร้าง
ไตในที่สุด

กระบวนการอักเสบและการเกิดพังพืด (Inflammation 
and Fibrosis)
	 การอักเสบและการเกิดพังพืด ส่วนหน่ึงนอกจากเป็นผลจาก 
สองกลไกดังกล่าวข้างต้นแล้ว โรคเบาหวานหรือภาวะน�้ำตาล 
ในเลือดสูงยังกระตุ ้นการอักเสบได้โดยตรงโดยไม่ต ้องผ ่าน
กระบวนการทางเมแทบอลิซึม เช่น การเติมหมู่เมทิลในโปรตีน 
ฮิสโทน (histone methylation) ที่ท�ำให้โครงสร้างของดีเอนเอ 
เสียหายโดยตรง หรือท่ีส�ำคัญคือการมี mineralocorticoid  
overactivity ที่จะกระตุ้นการสร้าง reactive oxygen species 
หรือการสร้าง AGEs ได้โดยตรง14-16

	 อีกกลไกหนึ่งที่มีการตั้งสมมติฐานว่าเก่ียวข้องกับการเกิด 

โรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน คือการท�ำงานลดลงผิดปกติของ 
ไมโทคอนเดรีย ดังแสดงในรูปที่ 4 การท�ำงานที่ลดลงนี้ท�ำให้ 
การผลิตพลังงานให้เซลล์ และกระบวนการซ่อมแซมของเซลล ์
ลดลง ส่งเสริมให้เกิดการบาดเจ็บเรื้อรัง โดยเฉพาะอย่างยิ่ง 
ในบริเวณเซลล์ที่ต้องใช้พลังงานมาก เช่น เซลล์ท่อไตส่วนต้น  
(proximal tubular cell) น�ำมาซ่ึงการอักเสบและเกิดพังพืด 
เป็นโรคไตเรื้อรังในที่สุด16

	 ไมโทคอนเดรียเป็นแหล่งผลิตพลังงานให้กับเซลล์ โดยผ่าน
กระบวนการหลักคือ tricarboxylic acid (TCA) cycle ท่ีได้
ผลลัพธ์เป็น reduced form NADH และ FADH2 ให้กับ electron 
transport chain ที่ผิวของไมโทคอนเดรียแล้วได้เป็น adenosine  
triphosphate (ATP) ในที่สุด ทั้งนี้สารตั้งต้นของ TCA cycle  
ได้มาจากกลูโคสเมแทบอลิซึมเอง (Glycolysis > Pyruvate > 
Acetyl-CoA), เมแทบอลิซึมของกรดไขมัน (Beta-Oxidation > 
Acetyl-CoA), และกระอะมิโนที่สามารถเข้าสู่ TCA cycle ได้
โดยตรง เมื่อเป็นโรคเบาหวานในช่วงต้น ภาวะน�้ำตาลกลูโคสสูง
ภายในเซลล์ท�ำให้กลโูคสเมแทบอลซิมึสงูขึน้ พบกลโูคสเมแทบอไลต์ 
ต่าง ๆ มากขึ้น ร ่วมกับการควบคุมไขมันที่ ผิดปกติ ท�ำให้มี  
beta-oxidation มากขึ้น ทั้งสองกระบวนการที่เพิ่มขึ้นท�ำให้ 
ไมโทคอนเดรยีท�ำงานมากขึน้ TCA cycle และ electron transport  
chainท่ีท�ำงานมากขึ้นท�ำให้มีการผลิต ATP มากขึ้น และตรวจ 
พบเมแทบอไลต์ต ่างๆ ในกระบวนการดังกล่าวเพิ่มขึ้นด้วย  
ลักษณะดังกล่าวนี้เองเป็นสมมติฐานของไมโทคอนเดรียและ 
รูปแบบเมแทบอไลต์ที่ตรวจพบได้ในช่วงต้นของโรคไตเร้ือรัง 
จากเบาหวาน16-19

	 ในระยะหลังของโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน การท�ำงานหนัก 
ของไมโทคอนเดรยี และการสะสมของเมแทบอไลต์จาก TCA cycle 
และกระบวนการ glycolysis ที่เป็นพิษเอง ท�ำให้ภาวะธ�ำรงดุล 
ของไมโทคอนเดรียเสียไปดังแสดงในรูปที่ 5 ภาวะเมแทบอลิซึม
ใน TCA cycle ที่เพิ่มขึ้นเป็นเวลานาน ท�ำให้กระบวนการสื่อสาร
ระหว่างร่างแหเอนโดพลาซึมกับไมโทคอนเดรียเสียไป ร่วมกับ
กระบวนการแยกตัว-รวมตัว (Fission-Fusion) ของไมโทคอนเดรีย 
ที่เสียสมดุล ทั้งหมดนี้ท�ำให้การท�ำงานของไมโทคอนเดรียเสียไป  
ในช่วงระยะหลังของโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานนี้เองจึงคาดว่า 
การตรวจเมแทบอไลต์ใน TCA cycle จะพบได้ลดลง ดังตัวอย่าง
ในการศึกษาของ Sharma18 และคณะในปี ค.ศ.2013 ที่ศึกษา 
เมแทบอโลมิกส์จากปัสสาวะในผู้ป่วยระยะหลังของโรคไตเรื้อรัง
จากเบาหวานเทียบกับคนปกติ พบว่ามีเมแทบอไลต์ 13 ชนิดท่ี 
ลดลงแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญในโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน ซ่ึง 
หลายชนิดเป็นส่วนประกอบในเมแทบอลิซึมของ TCA cycle เช่น 
citric acid เป็นต้น16-19
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รูปที่ 4 การท�ำงานที่ผิดปกติของไมโทคอนเดรียในระยะที่แตกต่างกันของโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน
DKD, diabetic kidney disease; TCA, tricarboxylic acid cycle

รูปที่ 5 แสดงสาเหตุของการท�ำงานผิดปกติของไมโทคอนเดรียในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน
DKD, diabetic kidney disease
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	 นอกจากนี้ อาหารและการท�ำงานของจุลินทรีย์ในล�ำไส้เป็น
ส่วนหนึ่งที่เกี่ยวข้องกับการเกิดโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน และ
อาจสัมพันธ์กับการศึกษาเมแทบอโลมิกส์ในการท�ำนายโรคอีกด้วย 
การกินอาหารจะมีน�้ำตาลหรือคาร์โบไฮเดรตบางส่วนท่ีหลงเหลือ
จากการดูดซึมในทางเดินอาหาร เกิดเป็น AGEs ที่ท�ำปฏิกิริยา
เปลี่ยนแปลงกับจุลินทรีย์ในส�ำไส้ใหญ่ (colonic microbiota) 
เกิดการกระตุ้นการอักเสบในบริเวณนั้น ร่วมกับ AGEs ที่จับกับ
ตัวรับบริเวณล�ำไส้เอง (receptor of advanced glycation end 
products, RAGE) ท�ำให้เย่ือบุล�ำไส้ท�ำงานผิดปกติ มีการส่งผ่าน
กระบวนการอักเสบในบริเวณดังกล่าวเข้าสู่ระบบไหลเวียนเลือด 
ไปทั่วร่างกาย ส่วนหนึ่งก็สามารถท�ำให้เกิดการบาดเจ็บ และการ
อักเสบที่ไตได้14

	 ทั้งนี้โรคเบาหวานเองก็ท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงชนิดของ 
จุลินทรีย์ในล�ำไส้ด้วยตัวเองได้เช่นกัน โดยท�ำให้การสร้างกรด 
ไขมันสายสั้น (short chain fatty acid) บางชนิดลดลง ซึ่งปกติ 
มีประโยชน์ในการป้องกันการอักเสบของล�ำไส้และรักษาเซลล ์
เยื่อบุล�ำไส้ได้ นอกจากน้ีเม่ือการท�ำงานของไตลดลง การเพิ่มขึ้น 
ของของเสียบางชนิด อย่างเช่น ยูเรีย แอมโมเนีย เป็นต้น ท�ำให้
เกิดการเปลี่ยนแปลงของชนิดจุลินทรีย์ในล�ำไส้ เกิดปัญหาหลาย 
อย่างตามมา ทัง้ lipopolysaccharides บนผนงัเซลล์ของแบคทเีรยี 
ที่เปลี่ยนไปดังกล่าว สามารถจับกับ toll-like receptor 4 ที่อยู่
ในล�ำไส้เอง ท�ำให้เกิดการอักเสบเฉพาะที่ มีการกระตุ้นการผลิต  
cytokine และมีการปลดปล่อย l ipopolysaccharides  
เองออกมามากขึ้น นอกจากนี้ lipopolysaccharides ดังกล่าว 
ยังสามารถเข้าสู่ระบบไหลเวียนเลือดไปท่ัวร่างกาย และไปจับกับ 
toll-like receptor 4 ทีอ่ยูบ่น podocytes หรอืเซลล์องค์ประกอบ
อื่นในไตท�ำให้เกิดการอักเสบ และพังพืดตามมาได้14, 20, 21

วิถีเมแทบอลิซึมที่เกี่ยวข้องกับการเกิดโรคไตเรื้อรัง
จากเบาหวาน
	 ส่วนใหญ่แล้ววีถีเมแทบอลิซึมของกรดอะมิโน คาร์โบไฮเดรต 
ลิพิด และกรดนิวคลิอิก เป็นส่วนหน่ึงของกลไกความผิดปกติ 
ของเมแทบอลิซึม (metabolic disturbance) ในการเกิดโรคไต
เรื้อรังจากเบาหวาน ดังแสดงในรูปที่ 3 อาทิเช่น การท�ำงานของ 
ไมโทคอนเดรียที่เพิ่มขึ้นในช่วงแรก และลดลงผิดปกติในโรค 
ระยะหลัง ส่วนนี้สัมพันธ์กับวิถีเมแทบอลิซึมทั้งคาร์โบไฮเดรตเอง 
ที่ glycolysis และ TCA cycle โดยตรง วิถีเมแทบอลิซึมของ 
ลพิดิเองส่วนของ beta-oxidation เพือ่สร้าง acetyl-CoA เข้าสู ่TCA 
cycle และวิถีเมแทบอลิซึมของกรดอะมิโนเองท่ีสามารถเป็นสาร 
ตั้งต้นของ TCA cycle ได้ในหลายระยะด้วยกัน10, 14, 16 
	 นอกจากนี้ในการศึกษาเมแทบอโลมิกส์ดังท่ีแสดงในรูปที่ 1 มี

ความแตกต่างจากวิถีโอมิกส์อื่น คือ สามารถมีทั้งปัจจัยภายในเอง
ที่เกี่ยวข้อง เช่น การท�ำงานของเอนไซม์ต่าง ๆ ในวิถีเมแทบอลิซึม 
และมีปัจจัยภายนอกที่มาเกี่ยวข้องได้ด้วย ดังเช่นในโรคไตเรื้อรัง 
จากเบาหวาน เรื่องอาหาร และการเปลี่ยนแปลงของจุลินทรีย ์
ในล�ำไส้ท่ีเป็นปัจจัยภายนอก สามารถส่งผลและน�ำมาอธิบาย 
เมแทบอโลมิกส์บางส่วนได้ ตัวอย่างเช่น สาร1,5-anhydroglucitol 
ที่เป็น monosaccharide ชนิดหนึ่งในอาหาร โดยปกติ 1,5-an-
hydroglucitol ที่ได้รับจากอาหาร จะถูกกรองผ่านโกลเมอรูลัส  
แล้วถูกดูดกลับที่ท่อไตทั้งหมด ทั้งนี้หากเป็นเบาหวานแล้วมีน�้ำตาล
กลูโคสออกมาทางปัสสาวะ จะท�ำให้ 1,5-anhydroglucitol  
ถูกดูดกลับที่ท่อไตลดลง ระดับ 1,5-anhydroglucitol ในเลือด 
จึงสูงขึ้น และระดับสารในปัสสาวะจึงต�่ำลงได้ ท�ำให้มีการพยายาม 
น�ำสารดังกล่าวมาเป็นค่าวัดน�้ำตาลเฉล่ียในเลือดที่แสดงผล 
ในช่วงเวลา 1-2 สัปดาห์ นอกจากนี้ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังจาก 
เบาหวานพบว่าสารดังกล่าวยังสัมพันธ์กับอุบัติการณ์ของโรคไต
เรื้อรังจากเบาหวานอีกด้วย ทั้งนี้จากการศึกษา Li และคณะ22  
ในปีค.ศ. 2017 เป็น case control study ศึกษาเปรียบปัสสาวะ
ในประชากร 3 กลุ่ม ระหว่างคนปกติ ผู้ป่วยเบาหวานชนิด 2 ที่มี
โรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน และไม่มีโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน โดย
เทคโนโลยี MS พบว่าในผู้ป่วยที่เกิดโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน 
มี 1,5-anhydroglucitol เพิ่มมากขึ้นในปัสสาวะ และอีกการศึกษา
หนึ่งของ Tavares และคณะ23 ปี ค.ศ.2018 ที่เป็น prospective 
study ศึกษาพลาสมาของผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังจากเบาหวานด้วย
เทคโนโลยี MS พบในทางตรงข้ามว่า 1,5-anhydroglucitol ที่ต�่ำ 
ซึ่งสัมพันธ์กับการด�ำเนินโรคที่มากขึ้น 
	 ฉะนั้นการใช้เมแทบอโลมิกส์ท่ีศึกษาเมแทบอไลต์องค์รวม
ทัง้หมดในสารตัวอย่างชวีภาพ หากพิจารณาร่วมกนักับกลไกการเกดิ
โรคไตเรื้อรังจากเบาหวานด้วยแล้ว อาจช่วยท�ำให้สามารถคัดเลือก 
เมแทบอไลต์ที่น่าจะเกี่ยวข้องได้ถูกต้องเหมาะสม และสามารถ 
ต่อยอดอธิบายการเกิดโรค การด�ำเนินโรค และแนวทางการรักษา
ได้เหมาะสมมากยิ่งขึ้น

ตัวอย่างการใช้เมแทบอโลมิกส์ส�ำหรับการวินิจฉัย และ
พยากรณ์โรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน
	 การศึกษาเมแทบอไลต์ส�ำหรับการวินิจฉัย และพยากรณ์โรคไต
เรื้อรังจากเบาหวานมีรายงานทั้งกรดอะมิโน คาร์โบไฮเดรต ลิพิด  
และกรดนิวคลิอิก ดังสรุปการศึกษาเมแทบอโลมิกส์ส�ำหรับ 
วินิจฉัยในตารางที่ 3 และส�ำหรับการพยากรณ์โรคในตารางท่ี 4  
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กรดอะมิโน
	 กรดอะมิโนเป็นส่วนประกอบพื้นฐานของโปรตีนที่ท�ำหน้าที่
ส�ำคัญในการควบคุมการจัดการพลังงาน และวิถีเมแทบอลิซึมอื่น  
การรบกวนเมแทบอลิซึมของกรดอะมิโนเองจึงอาจเป็นส่วน 
โดยตรงในการก่อโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานได้ ในขณะเดียวกัน 
กรดอะมิโนที่เปลี่ยนแปลงก็สามารถเป็นผลมาจากการท�ำงาน 
ของไตที่ผิดปกติได้เช่นกัน ฉะนั้นกรดอะมิโนที่ได้จากการศึกษา 
เมแทบอโลมิกส์ส�ำหรับโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานจึงต้องวิเคราะห์
ต่อว่าเป็นสาเหตุของการเกิดโรค หรือเป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพทาง
อ้อมที่เกี่ยวข้องกับโรค หรือเป็นได้ทั้งสองรูปแบบ10

	 หนึ่งในกรดอะมิโนที่มีรายงานในหลายการศึกษา คือ tyrosine 
ซ่ึงอยู่ในวิถีเมแทบอลิซึม phenylalanine ดังแสดงในรูปที่ 646  
จากการศึกษาของ Zhang และคณะ24 ในปี ค.ศ.2020 ท่ี 
ศึกษาพลาสมาของผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่เป็นโรคไตเสื่อม
เรื้อรังเปรียบเทียบกับคนที่ไม่เป็นโรคไตเสื่อมเรื้อรัง และคนปกติ 
ด้วยวิธี MS พบว่า tyrosine ที่สูงขึ้น สัมพันธ์กับอุบัติการณ์โรคไต
เรื้อรังจากเบาหวานที่เพิ่มขึ้น แต่ในทางตรงกันข้าม การศึกษาของ 
Liu Y และคณะ26ในปี ค.ศ.2019 ที่ศึกษาในปัสสาวะด้วยวิธี MS 
เช่นกัน พบว่า tyrosine ที่ต�่ำลงในปัสสาวะ สัมพันธ์กับอุบัติการณ์
โรคไตเรื้อรังจากเบาหวานที่เพิ่มขึ้น

รูปที่ 6 วิถีเมแทบอลิซึมของ Phenylalanine
AGE, advanced glycation end products; ROS, reactive oxygen species

	 Tyrosine เป็นกรดอะมิโนที่ได้รับมาทั้งจากอาหาร และ 
จากร่างกายผลิตเองด้วย โดยสารตั้งต้น คือ phenylalanine ซึ่ง 
พบมากในอาหารจ�ำพวกผลติภณัฑ์จากนม เต้าหู ้ถัว่ กุง้ เนือ้แดง และ
ถัว่บางชนดิ ซึง่ phenylalanine จะถกูเปลีย่นโดย phenylalanine 
hydroxylase (PAH) เป็น tyrosine ซึ่งในผู้ป่วยเบาหวานจะม ี

ภาวะจุลินทรีย์ในล�ำไส้ผิดปกติ (gut microbiota dysbiosis) ท�ำให้ 
เกิดการเปลี่ยนแปลงเป็น p-cresyl sulfate และphenol ซ่ึงจะ
ผ่านเยือ่บขุองล�ำไส้เข้าสู่กระแสเลือดได้ง่ายขึน้อกีจากภาวะจลุนิทรย์ี 
ในล�ำไส้ผิดปกติเอง สารทั้งสองชนิดนี้จะถูกเมแทบอลิซึมท่ีตับ 
เปล่ียนเป็น phenyl sulfate (PS) โดยสารนี้เองเมื่อสะสม 

เข็มมงคล และคณะ

อาหารที่
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ดูดซึมผ่าน Gut epithelium
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Diabetic Kidney Disease
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ในกระแสเลือดและไตจะท�ำให้เกิดการกระตุ ้นการอักเสบ มี  
glomerular basement membrane ท่ีหนาข้ึน และสร้าง 
ความเสียหายต่อ podocyte ท�ำให้เกิดโรคไตเรื้อรังในที่สุด ฉะนั้น 
จะเห็นได้ว่า tyrosine จึงน่าจะเป็นเมแทบอไลต์ที่บ่งชี้อุบัติการณ์
ของโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานได้ ในขณะเดียวกันก็เป็นสารตั้งต้น 
ของหนึ่งในสาเหตุการเกิดโรคอีกด้วย ร่วมกับหากมองในมุม 
การศึกษา หรือพัฒนาการรักษา tyrosine เองนอกจากจะมีปัจจัย 
ภายในท่ีเกี่ยวข้อง เช่น เอนไซม์ในวิถีเมแทบอลิซึมแล้ว ยังมี 
ปัจจัยภายนอกเซลล์ของร่างกายท่ีสามารถศึกษาการดัดแปลง 
หรือรักษาได้อีก นั่นคือการปรับอาหารที่กิน และการท�ำงานของ
จุลินทรีย์ในล�ำไส้46, 47

คาร์โบไฮเดรต
	 ผู ้ป ่วยโรคเบาหวานจะมีเมแทบอลิซึมของกลูโคส และ
คาร์โบไฮเดรตที่ผิดปกติตั้งแต่ต้น โดยเกี่ยวข้องตั้งแต่กระบวน 
การ glycolysis และ TCA cycle ในการสร้างพลังงาน ไปจนถึง 
การมีน�้ำตาลในเลือดสูงนานจนสร้าง advanced glycation end 
products ดังที่อธิบายข้างต้น จึงมีการศึกษาพบเมแทบอไลต์ 
ที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการดังกล่าวเพื่อบอกอุบัติการณ์ และ
พยากรณ์โรค10

	 ส่วนส�ำคัญหนึ่งของการเกิดโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน คือ  
การมีไมโทคอนเดรียท�ำงานผิดปกติ ท�ำให้การตรวจพบเมแทบ
อไลต์ของ TCA cycle อาจพบความแตกต่างกันระหว่างระยะต้น 
และระยะหลังของโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานดังท่ีอธิบายไว้ข้างต้น 
ทัง้นีจ้ากการศกึษาเมแทบอโลมกิส์พบว่าข้อมลูบางส่วนยังขดัแย้งกนั 

อยู่ เช่น จากการศึกษาของ Sharma และคณะ18 ในปี ค.ศ.2013  
และ Li และคณะ22 ในปี ค.ศ.2017 กลับพบว่าเมแทบอไลต ์
ที่เกี่ยวข้องกับ TCA ลดลงในกลุ่มผู้ป่วยที่ยังไม่เป็นโรคไตเรื้อรัง 
จากเบาหวาน หรือเป็นในระยะต้น ฉะน้ันข้อมูลส่วนนี้อาจต้องมี 
การศึกษาเพิ่มเติมต่อไป

ลิพิด และอนุพันธ์ของลิพิด
	 เมแทบอลิซึมของลิพิดในผู้ป่วยโรคเบาหวานมีความผิดปกต ิ
ได้หลายส่วน และเมแทบอไลต์ที่เกี่ยวข้องก็มีหลายรูปแบบ ทั้งกลุ่ม
ฟอสโฟลิพิด กลุ่มกรดไขมัน หรือกลุ่มอนุพันธ์ของ carnitine10

	 นอกจากเมแทบอไลต์ของกลุ ่มกรดไขมันในกระบวนการ  
beta-Oxidation แล้ว เมแทบอไลต์กลุ ่ม carnitine ยังมี 
รายงานในหลายการศึกษาว่าสัมพันธ์กับพยากรณ์โรคท่ีไม่ดีของ 
โรคไตเรื้อรังจากเบาหวานดังตารางที่ 4 โดย carnitine นี้เอง 
ท�ำงานอยู ่บริเวณผนังของไมโทคอนเดรีย ดังแสดงในรูปที่ 7  
carnitine จะท�ำงานโดยการเปล่ียนรูปกับacylcarnitine โดย 
เอนไซม์ carnitine palmitoyl transferase I และ II บริเวณ 
ผนังของไมโทคอนเดรีย เพื่อขนส่งกรดไขมันสายยาวผ่านเข้า 
ไมโทคอนเดรียไปแล้วกลายเป็น acyl-CoA เข้าสู่กระบวนการ 
beta-oxidation และ TCA cycle ต่อไป ฉะนั้นในผู้ป่วยเบาหวาน
ทีม่กีารท�ำงานของไมโทคอนเดรียทีผิ่ดปกตไิป ท�ำให้ acylcarnitine  
ที่ท�ำงานบริเวณผิวของไมโทคอนเดรียผิดปกติไป และศึกษาพบ
ว่าอาจเป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพในการพยากรณ์โรคไตเรื้อรังจาก 
เบาหวาน ได้48

รูปที่ 7 แสดงวิถีเมแทบอลิซึมของ acylcarnitine ที่มีความสัมพันธ์กับภาวะไมโทคอนเดรียท�ำงานลดลงผิดปกติในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรัง 
จากเบาหวาน

Fatty acid Acyl-CoA Acyl-CoA

CoA CoA

Carnitine

Acylcarnitine Acylcarnitine

TCA cycle

Carnitine

carnitine
palmitoyl

transferase I

carnitine
palmitoyl

transferase II

Beta-oxidation

Short chain
Acyl-CoA

Mitochondrial
dysfunction

2-OG

Succinate

Citrate

Malate

Fumarate

Oxaloacetate

Review Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  47J Nephrol Soc Thail 2025; 31(1): 31-51



กรดนิวคลิอิก และอนุพันธ์ของกรดนิวคลิอิก
	 การเกิด reactive oxygen species และภาวะอักเสบในโรค
เบาหวานเอง ท�ำให้เกิดความเสียหายต่อดีเอนเอและกระบวนการ
เมแทบอลิซึมของกรดนิวคลิอิกได้ ดังที่พบในหลายการศึกษาว่า 
มีการเปลี่ยนแปลงของเมแทบอลิซึมของพิวรีน (purine) และ 
ไพริมิดีน (pyrimidine) เมแทบอไลต์ในกระบวนการดังกล่าว เช่น 
การเพิ่มขึ้นของ adenosine และ cystosine จึงพบว่ามีความ
สัมพันธ์กับอุบัติการณ์ของโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานด้วย10, 49

ข้อจ�ำกัดของการใช้เมแทบอโลมิกส์ และแนวทาง
การศึกษาในอนาคต
	 เนื่องจากการศึกษาสารชีวภาพกลุ ่มเมแทบอโลมิกส ์ มี 
ความหลากหลายทั้งการวิเคราะห์ การเลือกสารตัวอย่าง รวมถึง 
กลุ่มประชากรที่ศึกษา ท�ำให้การใช้เมแทบอโลมิกส์ส�ำหรับการ
วินิจฉัยและพยากรณ์โรคไตเรื้อรังจากเบาหวานมีข้อจ�ำกัดบาง
ประการ8, 10, 19 ได้แก่
	 1)	 รูปแบบของเมแทบอไลต์ที่พบ อาจไม่จ�ำเพาะกับโรคไต 
เรื้อรังจากเบาหวาน 
	 เนื่องจากกระบวนการต่าง ๆ ในร่างกายซับซ้อน เก่ียวข้องกัน
ในหลายส่วน ท�ำให้รูปแบบของเมแทบอไลต์ที่พบอาจไม่จ�ำเพาะ
กับภาวะที่ต้องการวินิจฉัย เช่น ผู้ป่วยเป็นโรคเบาหวาน และไตวาย 
เร้ือรังจากโรคเบาหวาน เมแทบอไลต์ท่ีวิเคราะห์อาจแยกได้ยาก  
ว่าเกิดจากเพราะเป็นโรคเบาหวาน หรือเป็นจากไตวายเรื้อรัง 
จากเบาหวาน เป็นต้น
	 2)	 โรคไตเรื้อรังจากเบาหวานมีลักษณะและการแสดงออก
ของโรคที่หลากหลาย รูปแบบของเมแทบอไลต์ท่ีพบจึงอาจ 
ไม่สามารถใช้ได้ทั่วไปกับทุกกลุ่มประชากร
	 ผู้ป่วยโรคเบาหวานมีการแสดงออกของโรคท่ีหลากหลาย มีทั้ง 
ชนิดโปรตีนอัลบูมินรั่วหรือไม่รั่ว เป็นเบาหวานชนิดที่ 1 หรือ  
2 เป็นต้น ท�ำให้หนึ่งรูปแบบของเมแทบอไลต์อาจไม่สามารถใช ้
ได้กับประชากรทุกกลุ่ม
	 3)	 กลไกการสร้างและสลายเมแทบอไลต์ในโรคไตเรื้อรังจาก
เบาหวานมคีวามเป็นพลวตั และเปลีย่นแปลงได้จากหลายปัจจยั
ในแต่ละช่วงเวลาของการด�ำเนินโรค จะมีความเปลี่ยนแปลงที ่
แตกต่างกันของเมแทบอไลต์ การวิเคราะห์เมแทบอไลต์ที่จ�ำเพาะ
จึงยากขึ้นไปอีก รวมถึงปัจจัยนอกเหนือจากกระบวนการของ 
เมแทบอไลต์เองด้วยทีท่�ำให้เปลีย่นแปลงซึง่พบมากในโรคเบาหวาน 
เช่น อาหาร พฤติกรรมการออกก�ำลังกาย สิ่งแวดล้อม พันธุกรรม 
เป็นต้น โดยเฉพาะผูป่้วยโรคเบาหวานทีอ่าจมปัีจจยัเหล่านีแ้ตกต่าง
กนัได้มาก ฉะนัน้รปูแบบเมแทบอไลต์ทีศ่กึษามาว่าจ�ำเพาะต่อภาวะ
หรือโรคใด อาจต้องประเมินเงื่อนไขของกลุ่มประชากรในขณะนั้น

ด้วยว่าเป็นแบบใด ตรงกบักลุม่ทีเ่ราจะน�ำมาใช้เทยีบเคยีงได้หรอืไม่
	 4)	 เทคโนโลยีที่ใช้วิเคราะห์มีราคาแพง ใช้เวลา และมีความ
ซับซ้อนในการใช้งาน
	 การวเิคราะห์ทางเมแทบอโลมิกส์มคีวามจ�ำเป็นต้องใช้ผู้เช่ียวชาญ 
ทั้งการจัดการตัวอย่าง เทคนิคการวิเคราะห์และแปลผล 
	 จากข้อจ�ำกัดดังกล่าว และการค้นพบเพิ่มเติม ท�ำให้ในอนาคต
เริ่มมีแนวทางพัฒนาการศึกษาทางเมแทบอโลมิกส์มากขึ้น8, 10 
เช่น การปรับเทคโนโลยีการวิเคราะห์ให้เป็นการตรวจหาแบบไม่
เจาะจงมากขึ้น (non-targeted metabolomic analysis) เพื่อลด 
ความล�ำเอียงในการศึกษา การพยายามติดตามความสัมพันธ์ 
ของเมแทบอไลต์กับลักษณะของผู้ป่วยให้นานขึ้นเพื่อดูผลใน
ระยะยาว การประยุกต์ใช้ศาสตร์อื่นร่วมกับเมแทบอโลมิกส์ เช่น 
เภสชัศาสตร์ทีน่�ำมาใช้งานร่วมกนัเป็น pharmaco-metabolomics 
ซึ่งศึกษาเกี่ยวกับการใช้ยาที่ออกฤทธิ์เจาะจง โดยประเมินจาก 
เมแทบอไลต์ที่เกี่ยวข้อง เป็นต้น

บทสรุป
	 ปัจจุบันเมแทบอโลมิกส์มีการน�ำมาใช้เพื่อศึกษาโรคแพร่หลาย
มากขึ้น โดยโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานก็เป็นหนึ่งในนั้น การศึกษา
เมแทบอไลต์ในสารตัวอย่างทางชีวภาพแล้วน�ำมาวิเคราะห์อย่าง
เป็นระบบ นอกจากจะท�ำให้เราได้เข้าใจกลไกการเกิดโรคได้มากขึ้น 
แล้ว การศึกษาดังกล่าวยังน�ำมาสู่การประยุกต์ใช้รูปแบบของ 
เมแทบอไลต์ในการบอกอุบัติการณ์โรค และพยากรณ์ทิศทาง 
โรคได้ ซึ่งโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานมีความเหมาะสมในการใช้ 
เมแทบอโลมิกส์ในการศึกษา อันเน่ืองมาจากการมีสเปคตรัมของ 
โรคค่อนข้างกว้าง การได้รับการวินิจฉัยตั้งแต่ช่วงต้นและให้ 
การรักษาจะให้ผลลัพธ์ที่ดีกว่า และการใช้เมแทบอโลมิกส์แล้ว 
น�ำไปสู่การวินิจฉัย พยากรณ์โรคได้ตั้งแต่ช่วงต้น โดยไม่อาศัย
หตัถการทีร่กุล�ำ้ร่างกาย เช่น การตดัชิน้เนือ้ไต เป็นต้น จงึอาจช่วยแก้ 
ปัญหาข้อจ�ำกัดดงักล่าวในการดแูลผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัจากเบาหวาน
ได้ ในอนาคตการศึกษาเมแทบอโลมิกส์จะพัฒนาขึ้นได้ อาจโดย 
การเพ่ิมจ�ำนวนของประชากรในการศึกษา หรือคัดเลือกกลุ ่ม
ประชากรให้หลากหลายมากขึ้น รวมถึงติดตามผลลัพธ์ให้นาน 
มากขึ้นกว่าเดิม นอกจากนี้การวิเคราะห์ดังกล่าวอาจต้องเอาปัจจัย
ภายนอกมาประเมนิร่วมด้วยด้วย ได้แก่ อาหาร ยา จลุนิทรย์ี เป็นต้น 
เพื่อท�ำให้ผลลัพธ์ทางการศึกษาให้แม่นย�ำมากขึ้น
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