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Abstract
	 Diabetic kidney disease (DKD) is a major cause of end-stage kidney disease. The natural history of DKD, as  
proposed decades ago, mandated a period of albuminuria prior to glomerular filtration rate (GFR) decline, which 
has been challenged by recent findings. Non-albuminuric DKD, as the name implies, describes a phenotype of DKD 
in which impaired GFR occurs without significant albuminuria. Patients with non-albuminuric DKD exhibit different 
characteristics, such as a higher tendency in females, lower severity of associated comorbidities, well-controlled 
blood sugar, and a reduced rate of cardiovascular disease and mortality. These characteristics indicate a distinct 
pathogenesis, as supported by a growing body of evidence from biomarkers and histopathology. Nonetheless, no 
medication specifically designed for such a subgroup of patients exists. The principal treatment remains controlling 
risk factors for both kidney and cardiovascular disease.
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บทคัดย่อ
	 โรคไตจากเบาหวานเป็นสาเหตุส�ำคัญของไตเรื้อรังระยะสุดท้าย ในอดีตโรคไตจากเบาหวานมีระยะการด�ำเนินโรคสัมพันธ์กับ 
การมีอัลบูมินร่ัวในปัสสาวะ ตามมาด้วยการท�ำงานของไตท่ีลดลงจนเข้าสู่โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย การรักษาในปัจจุบันมุ่งเน้นในการ 
ชะลอความเสื่อมของไตผ่านทางการลดอัลบูมินในปัสสาวะ ปัจจุบันพบว่าโรคไตจากเบาหวานมีการด�ำเนินโรคที่ต่างไปจากอดีต ผู้ป่วย 
โรคไตจากเบาหวานบางส่วนมีการลดลงของอัตราการกรองของไตโดยปราศจากการมีอัลบูมินที่รั่วอย่างผิดปกติ ในผู้ป่วยดังกล่าวม ี
ลักษณะทางคลินิกที่ต่างออกไป เช่น การมีอายุที่มากกว่า สัมพันธ์กับเพศหญิง มีการคุมระดับน�้ำตาลในเลือดได้ดีกว่า มีอัตราการลดลง 
ของการท�ำงานไตที่ช้ากว่า และอัตราการเสียชีวิตโดยรวมและอัตราการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดที่น้อยกว่า มีความแตกต่างทาง 
ห้องปฏิบัติการ คือ ดัชนีช้ีวัดทางชีวภาพ และพยาธิวิทยาซ่ึงบ่งชี้ถึงพยาธิก�ำเนิดที่แตกต่างจากโรคไตเบาหวานทั่วไป การรักษาโรคไต 
จากเบาหวานยังไม่มียาท่ีมีการศึกษาจ�ำเพาะต่อกลุ่มผู้ป่วยดังกล่าว ดังนั้นการรักษาหลักยังคงมุ่งเน้นที่การควบคุมปัจจัยเส่ียงทั้งทางด้าน
โรคไตและโรคหัวใจและหลอดเลือด

ค�ำส�ำคัญ: ไตวาย; ไตเสื่อม; เบาหวานลงไต; โรคไตเรื้อรัง; โปรตีนรั่ว

บทน�ำ
	 โรคไตจากเบาหวานเป็นภาวะแทรกซ้อนทางหลอดเลือด 
ขนาดเล็ก (microvascular complication) ท่ีพบได้บ่อยถึง 
ร้อยละ 401 ของผู้ป่วยโรคเบาหวาน นอกจากนี้เบาหวานยังเป็น
สาเหตุส�ำคัญของโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย จากข้อมูลการบ�ำบัด
ทดแทนไตในประเทศไทยปี พ.ศ. 2563 พบว่าโรคไตเรื้อรังจาก 
เบาหวานเปน็สาเหตขุองภาวะไตเรื้อรังทีไ่ด้รบัการบ�ำบดัทดแทนไต 
ร้อยละ 41.52 โรคไตจากเบาหวานสัมพันธ์กับภาวะแทรกซ้อนอื่น ๆ  
ได้แก่ เบาหวานข้ึนจอประสาทตา (diabetic retinopathy)  
โรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular disease) และ 
โรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายอุดตัน รวมไปถึงอัตราการเสียชีวิต
ที่เพิ่มขึ้น3 ดังนั้นจึงมีความส�ำคัญที่ต้องวินิจฉัย ป้องกัน และรักษา
โรคไตจากเบาหวาน

นิยามของโรคไตจากเบาหวาน (diabetic kidney  
disease)
	 นิยามของโรคไตจากเบาหวาน คือ ค่าอัตรากรองของไต  
(estimated glomerular filtration rate, eGFR) น้อยกว่า 
60 มล./นาที/1.73 ตร.ม. ติดต่อกันนานเกิน 3 เดือน และ/หรือ 
พบอัลบูมินในปัสสาวะ (albumin excretion rate, AER) มากกว่า
หรือเท่ากับ 30 มก.ต่อวัน หรือสัดส่วนของอัลบูมินต่อครีแอตินีน 
ในปัสสาวะ (albumin-to-creatinine ratio, ACR) มากกว่า 
หรือเท่ากับ 30 มก.ต่อกรัมของครีแอตินีน 2 ใน 3 ครั้งนานเกิน  
3 เดือน โดยที่ไม่ได้เกิดจากโรคไตเรื้อรังจากสาเหตุอื่น4

	  โรคไตจากเบาหวานที่มีระดับอัลบูมินในปัสสาวะในเกณฑ์
ปกติ (non-albuminuric diabetic kidney disease, NA-DKD) 
มีเกณฑ์วินิจฉัยโรคดังต่อไปนี้5

	 1.	 วินิจฉัยโรคเบาหวานตามเกณฑ์วินิจฉัยขององค์การ 
อนามัยโลก (World Health Organization, WHO) หรือ 
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องค์กรโรคเบาหวานแห่งสหรัฐอเมริกา (American Diabetes  
Association, ADA)
	 2.	 eGFR น้อยกว่า 60 มล./นาที/1.73 ตร.ม.
	 3.	 AER น้อยกว่า 30 มก.ต่อวัน หรือ ACR น้อยกว่า 30 มก. 
ต่อกรัมของครีแอตินีน
	 4.	 ไม่มีสาเหตุอื่นของไตเรื้อรัง

ระบาดวิทยา
	 ในปี ค.ศ.1992 Lane และคณะ6 พบว่า ผู้ป่วยเบาหวานชนิด 
ที่ 1 ที่ได้รับการตรวจชิ้นเนื้อไตพบความผิดปกติเข้าได้กับโรคไต 
จากเบาหวาน โดยมีผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัย NA-DKD สูงถึงร้อยละ 
29 เช่นเดียวกันกับการศึกษา U.K. Prospective Diabetes Study 
(UKPDS) ในปี ค.ศ.20067 ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดท่ี 2 หลังจาก 
การติดตามเป็นระยะเวลา 15 ปี พบว่า ร้อยละ 38 ของผู้ป่วย 
มีการร่ัวของอัลบูมินในปัสสาวะ และพบความชุกของ NA-DKD  
ร้อยละ 28 จากการวิเคราะห์อภิมานของ Shi และคณะ8 ในผู้ป่วย
เบาหวานชนิดที่ 2 พบมีความชุกของ NA-DKD ร้อยละ 8.4 ของ 
ผู ้ป่วยเบาหวานทั้งหมด แต่เม่ือวิเคราะห์ในผู ้ป่วยโรคไตจาก 
เบาหวานพบว่า NA-DKD มีความชุกอยู่ที่ร้อยละ 24.7 โดยพบว่า  

ผู้ป่วยกลุ่ม NA-DKD จะมีอายุที่มากกว่า พบในเพศหญิงบ่อยกว่า  
ระยะเวลาในการวินิจฉัยเบาหวานสั้นกว่า คือน้อยกว่า 2.9 ปี  
ค่าฮีโมโกลบิน เอ วัน ซี (hemoglobin A1C; HbA1C) น้อยกว่า 
ความดันโลหิตต�่ำกว่า และพบเบาหวานขึ้นจอประสาทตาต�่ำกว่า
กล่มผู้ป่วย albuminuric-DKD นอกจากนี้ยังพบว่า เชื้อชาติมีผล 
ต่อความชุกของ NA-DKD จากการศึกษาของ Bhalla และคณะ9 
โดยพบว่าประชากรเช้ือชาติเอเชีย ผิวด�ำ และฮิสแปนิกจะมี 
ความเสี่ยงต่ออัตราการเกิด albuminuric DKD มากกว่าประชากร
เชื้อชาติผิวขาว
	 ส�ำหรับการศึกษาในประชากรเอเชียของประเทศฮ่องกงโดย  
Jin และคณะ10 พบว่า ผู ้ป่วยในกลุ่ม NA-DKD จะมีอัตราการ 
เสียชีวิตเพิ่มขึ้น 1.59 เท่า อัตราการนอนโรงพยาบาลจากภาวะ
หัวใจวาย 3 เท่า และอัตราการเสื่อมของไต (CKD progression)  
เพิ่มขึ้น 2.37 เท่าเมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยเบาหวานที่ไม่มีโรคไต  
นอกจากนี้ลักษณะของผู้ป่วย NA-DKD จะมีอายุมากกว่า เป็น 
เพศหญิงบ่อยกว่า เบาหวานขึ้นจอประสาทตาต�่ำกว่า ระดับความ
ดันโลหิตต�่ำกว่า ดัชนีมวลกายต�่ำกว่า ระดับ HbA1C ต�่ำกว่า และ
ระดับไขมันในเลือดต�่ำกว่า เมื่อเปรียบเทียบกับ albuminuric DKD 
ดังสามารถสรุปลักษณะผู้ป่วยกลุ่ม NA-DKD ในตารางที่ 1

ตารางที่ 1 ลักษณะทางคลินิกของผู้ป่วยกลุ่ม NA-DKD เปรียบเทียบกับผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานทั่วไป

ลักษณะทางคลินิก NA-DKD Classic DKD

เพศ หญิงบ่อยกว่า ชายบ่อยกว่า

อายุ อายุมากกว่า อายุน้อยกว่า

เชื้อชาติ ผิวขาว เอเชียและผิวสี

ดัชนีมวลกาย น้อยกว่า มากกว่า

ระยะเวลาของเบาหวาน สั้นกว่า ยาวนานกว่า

ชนิดของเบาหวาน ไม่แตกต่าง ไม่แตกต่าง

ระดับ HbA
1
C ต�่ำกว่า สูงกว่า

ความดันโลหิต ต�่ำกว่า สูงกว่า

ระดับไขมันในเลือด ต�่ำกว่า สูงกว่า

เบาหวานขึ้นจอประสาทตา พบน้อยกว่า พบบ่อยกว่า

อัตราการเสียชีวิตโดยรวม ต�่ำกว่า สูงกว่า

ภาวะหัวใจวาย พบน้อยกว่า พบบ่อยกว่า

โรคหัวใจและหลอดเลือด พบน้อยกว่า พบบ่อยกว่า

อัตราการลดลงของการท�ำงานไต ช้ากว่า เร็วกว่า
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การด�ำเนินโรค
	 โรคไตจากเบาหวานในอดตีมแีบ่งการด�ำเนนิโรคออกเป็น 5 ระยะ  
ดังแสดงในรูปท่ี 1 อย่างไรก็ตามในปัจจุบันเม่ือมีการรักษาที่ 
ท�ำให้อัลบูมินในปัสสาวะลดลงผ่านทางการลดความดันในหลอด
เลือดโกลเมอรูลัส เช่น ยากลุ่ม renin-angiotensin-aldosterone 
system inhibitors (RAASi) หรือการได้ยากลุ่ม sodium-glucose 
co-transporter 2 inhibitors (SGLT2i) รวมทั้งมีการวินิจฉัยตรวจ
คัดกรองผู้ป่วยเบาหวาน และโรคไตเรื้อรังจากเบาหวานที่คลอบ
คลุมขึ้น ท�ำให้พบการด�ำเนินโรคของโรคไตเรื้อรังจากเบาหวาน
มีการเปลี่ยนแปลงไปจากในอดีต11 โดยยืนยันจากการศึกษาของ  
Perkins และคณะ12 พบว่าในผู ้ป ่วยเบาหวานชนิดท่ี 1 ที่มี 
ไมโครอัลบูมินในปัสสาวะเม่ือให้การรักษาแล้วระดับ HbA1C  
น้อยกว่าร้อยละ 8 ความดันโลหิตซิสโตลิคน้อยกว่า 115 มิลลิเมตร
ปรอท ระดับคอเลสเตอรอลน้อยกว่า 198 มก./ดล. สามารถ 
ลดระดบัอลับมูนิในปัสสาวะจนอยูใ่นเกณฑ์ปกตไิด้ ดงันัน้ในปัจจบุนั
การด�ำเนินโรคของโรคไตจากเบาหวานจึงมีการเปลี่ยนไปเป็นผล 
จากการรักษาที่ดียิ่งขึ้นกว่าในอดีต
	 การด�ำเนินโรคของ NA-DKD จากการวิเคราะห์อภิมานของ Shi 
และคณะ8 พบว่า การท�ำงานของไตลดลงต่อปีในกลุ่ม NA-DKD  

ประมาณ 0-4.6 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม. ซ่ึงน้อยกว่าในกลุม่ albumin-
uric DKD ที่มีการท�ำงานของไตลดลงต่อปีประมาณ 1.7-3.1 มล./
นาท/ี1.73 ตร.ม. และเช่นเดยีวกนักบัการศกึษาของ Jin และคณะ10 
พบว่ากลุม่ NA-DKD มีการด�ำเนนิโรคเข้าสูโ่รคไตเรือ้รงัระยะสดุท้าย  
หรือการท�ำงานของไตลดลงอย่างต่อเนื่องมากกว่าหรือเท่ากับ 
ร้อยละ 40 มากกว่ากลุ่มผู้ป่วยเบาหวานที่ไม่มีโรคไต แต่น้อยกว่า 
ผู้ป่วยกลุ่ม albuminuric DKD เมื่อวิเคราะห์เพิ่มเติมพบปัจจัย 
ที่มีผลต่อการด�ำเนินโรคของ NA-DKD คือ การตรวจพบภาวะ
แทรกซ้อนทางหลอดเลือดแดงขนาดใหญ่ (macrovascular 
complication) การสูญเสียท่อไตจากอายุขัยที่เพิ่มขึ้น การ 
ตรวจพบ interstitial nephritis และ fibrosis11 และการเกิด 
ภาวะไตวายเฉียบพลันแล้วท�ำให้เกิดโรคไตเรื้อรังตามมา (acute 
kidney injury-to-chronic kidney disease transition) ซึ่ง
ปัจจุบันเช่ือว่า เป็นหนึ่งในกลไกของการเกิด NA-DKD13 โดยสรุป  
ผู้ป่วย NA-DKD เมื่อเทียบกับ albuminuric DKD มีความเสี่ยง 
ต่อโรคไตเรื้อรังและโรคหัวใจและหลอดเลือดน้อยกว่า มีการ 
ด�ำเนินโรคที่ช้ากว่า แต่เมื่อเทียบกับผู้ป่วยเบาหวานที่ไม่มีไตเรื้อรัง 
ผู้ป่วย NA-DKD มีพยากรณ์โรคที่แย่กว่า ดังนั้นจึงมีความส�ำคัญ 
ในการศึกษาถึงพยาธิก�ำเนิดและน�ำไปสู่การรักษาที่เหมาะสมต่อไป

รูปที่ 1 ระยะการด�ำเนินโรคไตจากเบาหวาน 
AER: albumin excretion rate; GFR, glomerular filtration rate

พยาธิก�ำเนิด
	 โรคไตเรือ้รงัจากเบาหวานมหีลายสาเหตทุีเ่กีย่วข้องและมคีวาม
ซบัซ้อนในด้านพยาธกิ�ำเนดิ โดยภาพรวมเกดิจากการมภีาวะน�ำ้ตาล
ในเลือดสูง ร่วมกับปัจจัยทางพันธุกรรม และปัจจัยทางสิ่งแวดล้อม 
สามารถแบ่งกลไกออกเป็น 2 กลุ่ม คือ การเปลี่ยนแปลงทางการ 
ไหลเวียนของเลือด (hemodynamic pathway) และการ
เปลี่ยนแปลงทางเมแทบอลิซึม (metabolic pathway)14 
	 การเปลีย่นแปลงทางการไหลเวยีนของเลอืด เกดิจากการมคีวาม

ดันในหลอดเลือดโกลเมอรูลัสที่สูง ซึ่งเกิดจากการมีภาวะน�้ำตาล 
ในเลือดสูงร่วมกับการท�ำงานของระบบต่าง ๆ และฮอร์โมน 
ในร่างกายผิดปกติ ได้แก่ RAAS, endothelin, atrial natriuretic 
peptide, nitric oxide, prostaglandins, incretins, glucagon, 
growth hormone และ insulin-like growth factor-1 นอกจากนี้
เป็นผลจากการหล่ังสารต่าง ๆ  หลายชนดิ ได้แก่ protein Kinase C,  
vascular endothelial growth factor, kallikrein-kinin,  
ketone bodies และกลไกการปรับตัวของร่างกายที่ส�ำคัญ คือ 

Stage 1: Hyperfiltration

Stage 2: Silent stage

Stage 3: Incipient stage

Stage 4: Overt nephropathy

Stage 5: End stage renal disease

GFR  AER < 30 mg/d

GFR  AER < 30 mg/d

GFR /  AER 30-299 mg/d

GFR  AER > 300 mg/d

GFR  AER > 300 mg/d
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tubulo-glomerular feedback14,15 ผลการเปลี่ยนแปลงดังกล่าว
ท�ำให้เกิดอัลบูมินรั่วในปัสสาวะ แล้วเกิดการบาดเจ็บของท่อไต  
และเนื้อเยื่อส่วนต่าง ๆ ของไตตามมา16 เกิดพยาธิสภาพไต คือ  
glomerular basement membrane (GBM) thickening,  
mesangial expansion, endothelial injury และ podocyte 
injury11

	 การเปลี่ยนแปลงทางเมแทบอลิ ซึมจากภาวะน�้ำตาลใน 
เลือดสูง ท�ำให้เกิดความผิดปกติผ่าน 4 กลไกหลัก คือ protein 
kinase C pathway, polyol pathway, hexosamine pathway 
และ advanced glycation end products (AGEs) ซ่ึงท�ำให้
เกิดความผิดปกติต่อเซลล์โดยตรง รวมท้ังกระตุ้นให้เกิดการสร้าง 
reactive oxygen species (ROS) และมีการกระตุ้น cytokines 
และ inflammatory mediators หลายชนิดตามมา ตัวอย่าง 
เช่น monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1),  
intercellular adhesion molecule (ICAM), interleukin  
(IL)-1, IL-6, IL-18, nuclear factor kappa B (NF-κB) และ  
tumor necrosis factor (TNF)-α14 ซ่ึงเรียกโดยรวมว่าการเกิด 
ภาวะการอักเสบเรื้อรังแบบ sterile inflammation13,14

	 ปัจจุบันสันนิษฐานว่า NA-DKD มีกลไกการเกิดโรคแตกต่าง 
จาก albuminuric DKD ดังนี้ 
	 1.	 NA-DKD มีความสัมพันธ์กับ macroangiopathy มากกว่า 
microangiopathy เมื่อเปรียบเทียบกับ albuminuric DKD  
โดยมหีลกัฐานพบความชกุของเบาหวานขึน้จอประสาทตาในผูป่้วย  
NA-DKD ลดลง11 และเมื่อตรวจทางพยาธิวิทยาพบการเกิด 
หลอดเลือดแดงอุดตัน (arteriosclerosis) ในผู้ป่วยกลุ่ม NA-DKD 
มากขึน้17 และการศกึษาของ Boeri และคณะ18 พบว่า การเกดิพยาธ ิ
สภาพเด่นทางหลอดเลือดไตจากการวัด resistive Index ของ 
renal interlobar arteries ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 มีความ 
สัมพันธ์กับการท�ำงานของไตท่ีลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญโดยไม่ขึ้น 
กับอัลบูมินในปัสสาวะ 
	 2.	 ระดับกรดยูริกในเลือดสูง มีความสัมพันธ์กับการท�ำงาน 
ที่ลดลงของผู้ป่วยกลุ่ม NA-DKD19 โดยกรดยูริกมีคุณสมบัติกระตุ้น
ให้เกิด reactive oxygen species มีผลให้เกิดการบาดเจ็บของ 
ไมโตคอนเดรียจากการกระตุ้น NADPH Oxidase20 กรดยูริก 
มีผลกระตุ้นการอักเสบและการเกิด endothelial dysfunction  
ผ่านทาง Toll-like Receptors อีกทั้งกระตุ้นการแบ่งตัวของเซลล์
กล้ามเน้ืองของผนงัหลอดเลอืด และ RAAS ดงันัน้จงึมผีลต่อการเกิด
พยาธิสภาพของหลอดเลือด และเนื้อเยื่อภายในไต19

	 3.	 การบาดเจ็บของ tubulo-interstitium จากหลายการ
ศึกษาพบว่า interstitial expansion/fibrosis และ tubular  
atrophy รวมไปถึงพยาธิสภาพของหลอดเลือดพบได้บ่อยในผู้ป่วย
เบาหวานทัง้ชนดิที ่1 และ 2 ทีม่กีารท�ำงานของไตลดลง โดยไม่ขึน้กบั 

การตรวจพบอัลบูมินในปัสสาวะ17

	 4.	 การอักเสบภายในไต จากหลายการศึกษาพบว่า Inflam-
matory mediators หลายชนิดดังท่ีกล่าวมามีความสัมพันธ ์
กับการท�ำงานที่ลดลงของผู ้ป่วยเบาหวาน และมีบางชนิดที่มี 
การศึกษาพบว่ามีระดับที่ผิดปกติโดยไม่ขึ้นกับระดับอัลบูมิน 
ในปัสสาวะ ได้แก่ soluble TNF receptor 1 (sTNFR1), sTNFR2, 
Fas-pathways cytokines21, IL-17A, IL-18, macrophage  
inflammatory protein-1 α (MIP-1)22 นอกจากน้ี oxidative  
stress มีความสัมพันธ์กับ NA-DKD ดัชนีบ่งบอกถึงการเกิด  
intracellular oxidative stress เช่น 8-hydroxydeoxyguano-
sine มีปริมาณเพิ่มขึ้นในผนังชั้นในของหลอดเลือด และสัมพันธ ์
กับการเกิดภาวะแทรกซ้อนทางหลอดเลือดต่าง ๆ รวมถึงพบระดับ
ของ 8-hydroxydeoxyguanosine ในเลือดสัมพันธ์กับการเกิด 
NA-DKD23

	 5.	 เพศหญิง จากหลายการศึกษาพบว่า NA-DKD พบได้บ่อย 
ในเพศหญิง8,10 ดังน้ันปัจจัยทางด้านฮอร์โมนเพศจึงมีอิทธิพลต่อ 
การเกิดการท�ำงานที่ลดลงของไตในผู้ป่วยเบาหวาน จากการศึกษา
ของ Chidambaram และคณะ24 พบว่า ฮอร์โมนเอสโตรเจน 
มีผลต่อการควบคุม RAAS และการท�ำงานที่เพิ่มขึ้นของ RAAS  
มีผลเสียต่อการท�ำงานของไต 
	 6.	 อายุที่เพิ่มข้ึนมีความสัมพันธ์กับภาวะ NA-DKD8 โดย 
อายุที่เพิ่มท�ำให้เกิดกายวิภาคและการท�ำงานท่ีเปลี่ยนไปรวมถึง 
อัตราการกรองของไตที่ลดลง ท่อไตที่ท�ำงานได้ลดลง ร่วมกับ 
การเกิดพยาธิสภาพของหลอดเลือดจากอายุท่ีมากขึ้นจากการ 
ตรวจพบ hyaline arteriosclerosis เพิ่มขึ้นในพยาธิสภาพไต 
ของผูป่้วยเบาหวานกลุม่ NA-DKD17 อกีทัง้ในผูป่้วยสงูอายมุโีรคร่วม 
ที่มีผลต่อการท�ำงานไตลดลง เช่น ความดันโลหิตสูง ระดับยูริก 
ในเลือดสูง และภาวะอ้วนลงพุง
	 7.	 ความผิดปกติทางพันธุกรรม จากการศึกษาพบว่า NA-DKD 
มีความชุกแตกต่างกันในแต่ละเชื้อชาติ9 polymorphism ของ  
protein kinase C-β gene 1 (PKCB1) สัมพันธ์กับการท�ำงาน 
ของไตที่ลดลงในผู้ป่วย NA-DKD ซึ่งจากการศึกษาพบว่า T-G 
haplotype ของยีนดังกล่าวเป็นตัวชี้วัดของการเกิดการลดลง 
ของการท�ำงานไตอย่างรวดเร็ว23 นอกจากน้ีมี polymorphism 
ของ angiotensin type 1 receptor gene ซ่ึงพบในผู้ป่วย 
เบาหวานชนิดที่ 2 ในประเทศอินเดีย ที่มีภาวะ NA-DKD โดยพบว่า  
AC genotype และ C allele polymorphism มีความสัมพันธ์ 
กับการเกิด NA-DKD ประมาณ 4 เท่า23

	 8.	 ผู้ป่วยเบาหวานมีความเส่ียงในการเกิดไตวายเฉียบพลัน 
ได้บ่อย แล้วท�ำให้เกิดโรคไตเรื้อรังตามมาในผู้ป่วยเบาหวาน13,25  
โดยหลังการเกิดไตวายเฉียบพลัน เซลล์ท่อไตจ�ำเป็นต้องมีการ
ซ่อมแซมและแบ่งตัว ซ่ึงในภาวะที่มีน�้ำตาลในเลือดสูง จะกระตุ้น 
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ให้เกิดการซ่อมแซมที่ผิดปกติไป (maladaptive repair) และ 
การมี maladaptive repair เป็นขบวนที่ส�ำคัญของการเกิดโรคไต 
เรื้อรังตามมา รวมทั้งการเกิดไตวายเฉียบพลันท�ำให้เกิดความ 
ผิดปกติของหลอดเลือดและเซลล์ endothelium ซ่ึงมีส่วนส�ำคัญ
ของการเกิด NA-DKD และท�ำให้เกิด tubulointerstitial fibrosis 
ตามมา25 รวมทั้งการเกิด endoplasmic reticulum stress ซ่ึง
พบได้จากการที่เซลล์ท่อไตมีการแสดงออกของ endoplasmic 

reticulum-resident protein reticulon 1A (RTN1A) มากขึ้น 
และสัมพันธ์กับการเกิดโรคไตเรื้อรังตามมา13 จากการศึกษาของ  
Onuigbo และคณะแสดงให้เห็นว่า เมื่อเกิดไตวายเฉียบพลัน 
ในผู้ป่วยเบาหวานจะมีการท�ำงานของไตลดลงหลังจากนั้น โดย 
ไม่สัมพันธ์กับระดับอัลบูมินในปัสสาวะ26 โดยสรุปพยาธิก�ำเนิด 
และพยาธสิรรีวทิยาของการเกิดโรคไตเรือ้รงัจากเบาหวานทีไ่ม่มกีาร
รั่วของอัลบูมินในปัสสาวะดังรูปที่ 2

รูปที่ 2 พยาธิก�ำเนิดของผู้ป่วย non-albuminuric diabetic kidney disease
RAAS, renin-angiotensin-aldosterone system; NPs, natriuretic peptides; PKC, protein kinase C; VEGF, vascular endothelial 
growth factor; DKD, diabetic kidney disease; AGEs, advanced glycation end products; DKD, diabetic kidney disease; 
GFR, glomerular filtration rate; AKI, acute kidney injury; CKD, chronic kidney disease

การตรวจดัชนีชี้วัดทางชีวภาพ
	 ในปัจจุบันการตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อคัดกรอง วินิจฉัย 
และติดตามโรคไตจากเบาหวานประกอบด้วยการตรวจ 2 รูปแบบ 
คือ การตรวจระดับครีแอตินีนในเลือดเพื่อประเมินค่าการท�ำงาน 
ของไต ร่วมกับการวัดปริมาณอัลบูมินในปัสสาวะ (AER หรือ  
urinary ACR)27 
	 อย่างไรก็ตาม มีผู ้ป่วยจ�ำนวนมากเมื่อเริ่มพบความผิดปกต ิ
ทางห้องปฏิบัติการ แต่กลับตรวจพยาธิวิทยาทางไตมีรอยโรค 
แบบรุนแรง และผู้ป่วยบางส่วนยังไม่มีความผิดปกติตามเกณฑ์

วินิจฉัยโรคไตจากเบาหวานทางคลินิก แต่กลับพบพยาธิวิทยา 
ทางไตมีรอยโรคเข้าได้กับโรคไตจากเบาหวาน28 การรักษาผู้ป่วย
โรคไตจากเบาหวานจ�ำนวนหนึ่งแม้จะมีการลดลงของอัลบูมิน 
ในปัสสาวะ แต่ก็ยังคงมีอัตรากรองของไตลดลงอย่างต่อเนื่อง และ
เข้าสูโ้รคไตเรือ้รงัระยะสดุท้ายได้29 ซึง่ข้อสนันษิฐานหนึง่ คอื อัลบมูนิ 
ในปัสสาวะเป็นดัชนีที่ส�ำคัญต่อการบาดเจ็บเฉพาะโกลเมอรูลัส  
ซึ่งการมีอัลบูมินในปัสสาวะสัมพันธ์กับลักษณะทางพยาธิวิทยา 
ในไตจาก GBM thickening และ mesangial expansion แต่
ในผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานที่มีรอยโรคของ tubulointerstitial 
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fibrosis พบความสัมพันธ์กับการท�ำงานท่ีลดลงของไต โดยไม่ขึ้น
กับระดับอัลบูมินในปัสสาวะ30 จึงเริ่มมีการศึกษาดัชนีชี้วัดกลุ่มใหม่
ที่สามารถประเมิน tubular injury นอกเหนือไปกว่าการวิเคราะห์ 
การบาดเจ็บเฉพาะโกลเมอรูลัส และในผู้ป่วย NA-DKD ซึ่งไม่ม ี
อัลบูมินในปัสสาวะ แต่มีการลดลงของอัตรากรองของไต มีความ
เสี่ยงต่อการเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย โรคหัวใจและหลอดเลือด  
และอัตราการเสียชีวิตโดยรวมอย่างมีนัยส�ำคัญ10 ดังน้ันจึงม ี
ความส�ำคัญที่ต้องมีดัชนีช้ีวัดกลุ่มใหม่ท่ีน�ำมาแก้ไขข้อเสียดังกล่าว
แทนการตรวจทางห้องปฏิบัติในปัจจุบัน	
	 ดัชนีชี้วัดส�ำหรับการวินิจฉัย
	 Cystatin C เป็นโปรตีนท่ีมีโมเลกุลขนาดเล็ก ประกอบด้วย 
กรดอะมิโน 122 โมเลกุล ถูกสร้างมาจากเซลล์ท่ีมีนิวเคลียส 
ด้วยอัตราคงที่ มีประจุบวกจึงผ่านการกรองที่ไตได้อย่างอิสระ
มากกว่าร้อยละ 99 ถูกดูดกลับท่ีท่อไตส่วนต้นและท�ำลายโดย 
ไม่กลับเข้ากระแสเลือด ดังนั้น cystatin C จึงมีระดับในเลือดขึ้น 
กบัอตัรากรองของไต28 ในปัจจบุนัเมือ่น�ำค่า cystatin C ไปวิเคราะห์
กับค่าครีแอตินินด้วยการค�ำนวน CKD-EPI จึงได้ค่าอัตรากรอง 
ของไตที่แม่นย�ำมากขึ้น28 และพบว่าเมื่อน�ำค่า cystatin C มาใช้
ค�ำนวณอัตรากรองของไต พบว่า ผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานมีค่า 
cystatin C ที่ผิดปกติก่อนที่จะเริ่มมีอัลบูมินในปัสสาวะ นอกจากนี้ 
เริ่มมีการศึกษาเกี่ยวกับการตรวจ cystatin C ในปัสสาวะ ซึ่ง 
หากพบค่าที่มากขึ้นผิดปกติบ่งชี้ถึงการบาดเจ็บของเซลล์ท่อไตได้ 
และพบว่าค่า cystatin C ในปัสสาวะมีความสัมพันธ์กับการลดลง
ของอัตรากรองของไตโดยไม่สัมพันธ์กับระดับอัลบูมินในปัสสาวะ31

	 Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL)  
เป็นโปรตีนโมเลกุลขนาด 25 กิโลดัลตัน ถูกสร้างที่ท่อไตส่วนต้น 
ที่มีการขาดเลือดและเกี่ยวข้องกับการซ่อมแซมท่อไตส่วนต้นหลัง
จากเกิดการขาดเลือดและลดการ apoptosis ของท่อไตส่วนต้น  
ดังนั้นจึงถูกน�ำมาใช้เป็นดัชนีของท้ังภาวะไตวายเฉียบพลันและ 
ไตเรื้อรัง28 ระดับของ NGAL ในปัสสาวะมีค่าเพิ่มขึ้นแสดงถึง 
การบาดเจ็บของเซลล์ท่อไต และเริ่มมีค่าผิดปกติก่อนจะเกิด 
อัลบูมินในปัสสาวะในผู้ป่วยเบาหวาน28, 31 ในการวิเคราะห์อภิมาน
โดย He และคณะ32 พบว่า NGAL ในเลือดมีความไวและความ 
จ�ำเพาะในการวินิจฉัยโรคไตจากเบาหวานร้อยละ 79 และ 87  
ตามล�ำดับ ระดับ NGAL ในปัสสาวะมีความไวและความจ�ำเพาะ
ในการวินิจฉัยโรคไตจากเบาหวานร้อยละ 85 และ 74 ตามล�ำดับ 
และมีความไวและจ�ำเพาะที่สูงในการวินิจฉัย NA-DKD โดย NGAL 
ในเลือดมีความไวร้อยละ 90 ความจ�ำเพาะร้อยละ 97 และ NGAL 
ในปัสสาวะมีความไวร้อยละ 94 และความจ�ำเพาะร้อยละ 90 แต่
อย่างไรกต็าม ยงัไม่มีการศกึษาทีแ่สดงถึงค่าทีใ่ช้ในการวนิจิฉยัอย่าง
ชัดเจน ซึ่งจ�ำเป็นต้องมีการศึกษาต่อไปรวมถึงการศึกษาผลลัพธ์ 
ทางคลินิกจากการใช้การตรวจดังกล่าวในการวินิจฉัยโรค

	 Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) เป็นโปรตีนที่เยื่อบุด้าน 
ในเซลล์ท่อไตส่วนต้น ซ่ึงในภาวะปกติในปัสสาวะจะไม่สามารถ 
ตรวจพบได้ และเมื่อมีการบาดเจ็บของเซลล์ท่อไตจะสามารถวัดค่า 
ได้ทางปัสสาวะรวมถึงในเลือด โดยสัมพันธ์กับภาวะ tubuloin-
terstitial fibrosis ในผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวาน30 มีการศึกษา 
ตรวจวัด KIM-1 ทั้งในปัสสาวะและในเลือด โดยพบว่าการตรวจ 
ในเลือดมีความสัมพันธ์มากกับการเกิดโรคไตจากเบาหวานรวมถึง
การเกิด NA-DKD โดยไม่ขึ้นกับระดับอัลบูมินในปัสสาวะ ระดับ 
HbA1C และอัตราการกรองของไต นอกจากน้ียังสามารถท�ำนาย 
การลดลงของอัตรากรองของไต และการเกิดโรคไตเรื้อรังระยะ
สุดท้ายได้28 ดังนั้น KIM-1 เป็นดัชนีที่ใช้ในการวินิจฉัยและใช้ในการ
ติดตามการด�ำเนินโรครวมถึงพยากรณ์โรค28

	 Netrin-1 อยู ่บริเวณเซลล์ endothelium ท�ำหน้าท่ีเป็น  
angiogenic factor ในไตในภาวะปกติ ซึ่งพบได้น้อยในเซลล์ท่อไต
ส่วนต้น และมีการท�ำงานที่เพิ่มข้ึนเมื่อเกิดความเสียหายที่ไต โดย 
ที่การตรวจระดับ Netrin-1 ในปัสสาวะสามารถท�ำนายการเกิด 
NA-DKD ได้ดกีว่าการตรวจในเลอืด และในผูป่้วยเบาหวานชนดิที ่2 
จะมีระดับ Netrin-1 ในปัสสาวะมากกว่าผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 133 

	  Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) ถกูสร้าง 
จากเซลล์หลายชนิดในร่างกาย และสร้างเพียงเล็กน้อยจากไต  
โดย MCP-1 ท�ำหน้าท่ีเป็น chemokine เพือ่กระตุน้ให้ monocyte 
มาทีบ่รเิวณเนือ้เยือ่ไต เพือ่ท�ำลายสารทีม่พีษิต่อไต แต่เมือ่มปีรมิาณ
มากไปจะท�ำให้มี monocyte มาสะสมบริเวณเนื้อเยื่อไตและท�ำให้
เกิดการบาดเจ็บของไต และปริมาณของ MCP-1 ในปัสสาวะและ
เลือดสัมพันธ์กับการเกิดโรคไตจากเบาหวาน33

	 IL-17A เป็น cytokine ชนิดหนึ่งซึ่งกระตุ ้นการอักเสบ  
หลั่งมาจากเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด T-helper (Th) 17 ซึ่ง IL-17A  
จะไปจับกับ IL-17 receptor ในไต และกระตุ้นให้เกิดการอักเสบ
เพิ่มขึ้นรวมถึงการหล่ัง MCP-1 และ NF-κB น�ำไปสู่การสร้าง 
TGF-β ซึ่งท�ำให้เกิดพังผืดในเนื้อไตตามมาจากการมีขบวนการ 
epithelial-to-mesenchymal transition (EMT)34 และจาก 
การศึกษาของ Klimontov และคณะ22 พบว่าในผู้ป่วยเบาหวาน
ชนิดที่ 2 มี IL-17A สูงกว่าคนปกติ และในผู้ป่วยกลุ่ม NA-DKD  
มีระดับ IL-17A สูงที่สุดเม่ือเทียบกับกลุ่มเบาหวานท่ีไม่ได้เป็น 
โรคไต และกลุ่ม albuminuric DKD
	 Macrophage Inflammatory Protein 1α (MIP-1α)  
หรือ C-C Motif Chemokine Ligand 3 (CCL3) จับกับ CCR1  
และ 5 กระตุ้นให้เกิดการเกณฑ์ของเม็ดเลือดขาว (Macrophage, 
CD8+ T lymphocyte, eosinophil) โดยในสัตว์ทดลองพบ 
ความสัมพันธ์กับภาวะ interstitial fibrosis35 และในการศึกษา
โดย Klimontov และคณะ22 พบว่าในผู้ป่วยเบาหวานมีระดับ 
ของ MIP-1α ในเลือดที่สูงกว่าคนปกติ และในกลุ่ม NA-DKD  
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พบมีระดับสูงที่สุดและสูงมากกว่ากลุ่ม albuminuric DKD อย่างมี 
นัยส�ำคัญ
 	 ดัชนีชี้วัดส�ำหรับการดูการตอบสนองต่อการรักษา
	 เนื่องจากในผู้ป่วย NA-DKD ยังคงมีอัตรากรองของไตที่ลดลง
ต่อเนื่อง ถึงแม้จะไม่มีเกิดอัลบูมินในปัสสาวะ ซ่ึงเป็น biomarker 
มาตรฐานในการใช้ติดตามผู้ป่วย DKD จึงต้องมีการตรวจดัชนีชี้วัด 
ใหม่ ๆ ส�ำหรับการดูการตอบสนองต่อการรักษา ซ่ึงในปัจจุบัน 
ยงัอยูใ่นการศกึษา เช่น TNF receptor 1, TNF receptor 2, Matrix 
Metalloproteinase 7 และ KIM-1 หลังการได้รบัยา canagliflozin 
มีระดับที่ลดลงเมื่อเทียบกับการได้การรักษามาตรฐานด้วยยารักษา
เบาหวานกลุ่มอื่น ๆ 36 นอกเหนือจาก SGLT2i แล้ว pentoxifylline 
ซึ่งเริ่มมีการศึกษาในผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวาน พบว่า TNF-α ใน
ปัสสาวะลงเมื่อได้ยาดังกล่าว และค่า TNF-α มีความสัมพันธ์กับ 
การลดลงของอัตรากรองของไตในการศึกษา PREDIAN trial37

	 ดัชนีชี้วัดส�ำหรับการติดตามโรคและพยากรณ์โรค
	 Liver-type Fatty Acid-Binding Protein (L-FABP) เป็น
โปรตีนขนาดเล็กขนาด 14 กิโลดัลตัน อยู่บริเวณท่อไตส่วนต้น และ
จะมปีริมาณเพิม่ขึน้ในปัสสาวะเมื่อมีความเสียหายต่อท่อไตสว่นตน้  

ซึ่งสามารถพบระดับ L-FABP ในปัสสาวะเพิ่มขึ้นในผู้ป่วยเบาหวาน
ทีม่กีารท�ำงานของไตลดลงโดยทีย่งัไม่มอีลับมูนิในปัสสาวะ28 อย่างไร
ก็ตามในหลายการศึกษา L-FABP ในปัสสาวะสามารถพยากรณ์ 
โรคในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 1 มากกว่าเบาหวานชนิดที่ 228 
	 TNF-α แสดงถึงการมีการอักเสบในไต ซ่ึง TNF-α เองมีผล 
cytotoxicity โดยตรงต่อเซลล์บริเวณโกลเมอรูลัส ระดับที่เพิ่มขึ้น 
ทั้งในเลือดและปัสสาวะมีความสัมพันธ์กับโรคไตจากเบาหวาน 
ทั้งการศึกษาในสัตว์ทดลองและในมนุษย์ นอกจากนี้ TNFR1 และ 
TNFR2 สามารถท�ำนายการเกิดอัลบูมินในปัสสาวะ การท�ำงานไต 
ที่ลดลง การเกิดไตวาย และการเสียชีวิตโดยไม่ขึ้นกับการท�ำงาน 
ของไต และระดับอัลบูมินในปัสสาวะ28 
	 8-Hydroxy-20-deoxyguanosine (8-OHdG) ซึ่งเกิด 
จาก oxidative DNA damage พบได้ในเลือดรวมถึงในปัสสาวะ 
หลังจากมีการซ่อมแซมของดีเอนเอ ด้วยเอนไซม์ nuclease และ
มีการศึกษาพบถึงความสัมพันธ์กับภาวะ NA-DKD ในผู ้ป่วย 
เบาหวาน28 โดยสรุปส�ำหรับโรคไตจากเบาหวาน และ NA-DKD  
ในตารางที่ 2

NGAL = Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin, KIM-1 = Kidney Injury Molecule-1, MCP-1 = Monocyte Chemoattractant  
Protein-1, MIP-1α = Macrophage Inflammatory Protein-1α, IL-17A = Interleukin-17A, TNF-α = Tumor Necrosis Factor-α, 
TNFR = Tumor Necrosis Factor receptor, MMP7 = Matrix Metalloproteinase 7, LFABP = Liver-type Fatty Acid-Binding 
Protein, 8-OHdG = 8-Hydroxy-20-deoxyguanosine

ตารางที่ 2 ดัชนีชี้วัดชนิดต่างๆ ส�ำหรับ non-albuminuric diabetic kidney disease

Indices Diagnostic Index Monitoring Index Prognostic Index

Markers Cystatin C (serum & urine)
NGAL (serum & urine)

KIM-1
Netrin-1
MCP-1
MIP-1α
IL-17A

TNF-α
TNFR-1, TNFR-2

MMP7

Urinary L-FABP
8-OHdG

ลักษณะทางพยาธิวิทยาทางไต
	 พยาธวิทิยาของโรคไตจากเบาหวานมลัีกษณะ 3 อย่างเป็นส�ำคัญ 
ได้แก่ GBM หนาตัวเพิ่มขึ้นผิดปกติ mesangial expansion และ 
hyalinosis ของหลอดเลือดทั้งหลอดเลือดแดงเล็ก afferent และ  
efferent38 โดยลักษณะทางพยาธิวิทยาท่ีสัมพันธ์กับปริมาณ 
อัลบูมินในปัสสาวะท่ีเพิ่มข้ึนโดยพบก่อนท่ีจะเริ่มการท�ำงานของ 
ไตลดลง ได้แก่ 39 การหนาขึน้ของ GBM การเพิม่ขึน้ของ Mesangial 
fractional volume และ Mean glomerular volume และการ
ลดลงของ Surface density ของ peripheral loop ของ GBM

	 ลักษณะพยาธิวิทยาใน NA-DKD ที่มีลักษณะที่พิเศษแตกต่าง 
ออกไปจากโรคไตจากเบาหวานทั่วไป คือ
	 1. 	Atypical glomerular change โดยมีลักษณะจ�ำเพาะ
พยาธวิทิยาในโกลเมอรลูสัจากโรคไตจากเบาหวานน้อยกว่าในผูป่้วย  
NA-DKD เช่น exudative lesion, nodular lesion, mesangiolysis 
และ polar vasculosis11, 17 ทั้งในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 1 และ 240

	 2.	 Tubulointerstitial fibrosis และ vascular change ใน 
ผู้ป่วย NA-DKD พบว่า มีลักษณะคล้ายผู้ป่วยโรคไตจากความดัน
โลหิตสูง เช่น การมี arteriosclerosis, glomerular sclerosis, 
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tubular atrophy และ interstitial fibrosis11 นอกจากนี้พบ 
arteriolar hyalinosis และ interstitial inflammation ได้บ่อย
กว่าในกลุ่ม NA-DKD40

	 3.	 GBM thickening และ mesangial expansion สามารถ
พบได้ในผู้ป่วย NA-DKD มีการศึกษาในผู้ป่วยเบาหวานชนิด 1 โดย 
Caramori และคณะ41 พบว่า ผู้ป่วย NA-DKD มี GBM thickening  

บ่อยกว่ากลุ่มเบาหวานที่ไม่มีโรคไตร้อยละ 64 เทียบกับ 42  
ตามล�ำดับ และจากการศึกษาพบว่า mesangial area มีขนาด 
มากขึ้นตามล�ำดับเริ่มจากผู้ป่วยเบาหวานที่ไม่มีโรคไต ผู ้ป่วย  
NA-DKD ผูป่้วยไมโครอลับมูนิในปัสสาวะ และผูป่้วยแมคโครอัลบมูนิ 
ในปัสสาวะ17 โดยสรุปลักษณะทางพยาธิวิทยาเมื่อเปรียบเทียบ
ระหว่างโรคไตจากเบาหวานทั่วไป และ NA-DKD ในตารางที่ 3

ตารางที่ 3 ลักษณะทางพยาธิในผู้ป่วยกลุ่ม NA-DKD เปรียบเทียบกับผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานทั่วไป

NA-DKD Classic DKD

 Exudative lesion  GBM Width 

 Nodular lesion  Mesangial fraction volume 

 Mesangiolysis  Glomerular volume 

 Polar vasculosis  Surface density of peripheral GBM loop 

 Tubulointerstitial fibrosis & inflammation  Podocyte detachment 

 Arteriosclerosis  Glomerular-tubular junction abnormalities 

การรักษา
	 ในปัจจุบันการรักษาผู้ป่วยไตจากเบาหวานอย่างครอบคลุม
ประกอบด้วยการรักษาโดยการปรับวิถีทางการด�ำเนินชีวิต ได้แก่ 
การรับประทานอาหารที่เหมาะสม การออกก�ำลังกาย การงดสูบ
บุหรี่ การควบคุมน�้ำหนัก และการรักษาด้วยยา โดยยาที่แนะน�ำ
เป็นยากลุ่มแรกของการรักษา ได้แก่ angiotensin-converting 
enzyme (ACE) inhibitor หรือ angiotensin receptor blocker 
(ARB), metformin, SGLT2i, statins และกลุ่มที่ให้เพื่อลดความ
เสี่ยงของไตเรื้อรัง ได้แก่ glucagon-like peptide-1 receptor 
(GLP1) agonist, nonsteroidal mineralocorticoid receptor  
antagonist, ยาต้านเกล็ดเลือดส�ำหรับผู้ป่วยท่ีมีโรคหัวใจและ 
หลอดเลือด ยาลดไขมัน (PCSK9 inhibitor, ezetimibe และ 
icosapent ethyl) และยาลดความดันโลหติกลุม่อืน่ ๆ  เช่น calcium 
channel blockers (CCBs) และยาขับปัสสาวะ27 ยาในปัจจุบันที่มี
ประโยชน์ในการชะลอความเสื่อมของไตในผู้ป่วยไตจากเบาหวาน 
มีดังต่อไปนี้
	 Angiotensin-converting enzyme inhibitors/Angio-
tensin II receptor blockers
	 จากการวิเคราะห์เชิงอภิมาณโดย Strippoli และคณะ42 พบว่า 
ACEIs/ARBs ในผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานสามารถชะลอความ 
เสื่อมของไตได้ รวมถึงเมื่อใช้ในขนาดยาสูงสุดสามารถลดอัตราการ
เสยีชวีติได้ อย่างไรกต็าม การศกึษาส่วนใหญ่ท�ำในผูป่้วยทีม่อีลับมูนิ 
ในปัสสาวะ และความดันโลหิตสูง ต่อมาจากการวิเคราะห์เชิง 

อภิมาณโดย Lv และคณะ43 พบว่า ACEIs/ARBs สามารถลด 
การเกดิอัลบมิูนในปัสสาวะได้ทัง้ในผูป่้วยเบาหวานทีย่งัไม่มอีลับมูนิ
ในปัสสาวะ และได้ประโยชน์เหนือกว่า CCBs รวมทั้งลดอัตราการ
เสียชีวิตเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก 
	 Sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors
	 จากการวเิคราะห์เชงิอภมิาณ44 SGLT2i มปีระโยชน์ในการชะลอ
ความเส่ือมของไตในผู้ป่วยเบาหวานชนดิที ่2 การศึกษาทีว่ดัผลลพัธ์
ทางด้านไตเป็นหลักมักใช้การมีอัลบูมินในปัสสาวะเป็นเกณฑ์การ 
คัดเลือกผู้เข้าร่วมวิจัย ยกเว้นการศึกษา Empa-Kidney45 ซึ่งมี 
เกณฑ์คัดผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีอัตรากรองของไต 45-90 มล./
นาที/1.73 ตร.ม.และมีอัลบูมินในปัสสาวะมากกว่าหรือเท่ากับ 
200 มก./กรัมครีอิตินีน หรืออัตรากรองของไต 20-45 มล./นาที/
1.73 ตร.ม.โดยมีกลุ่มท่ีเป็น normoalbuminuria ร้อยละ 20  
ซ่ึงผลลัพธ์หลักของการวิจัย คือ การเกิดการเสียชีวิตจากโรคหัวใจ
และหลอดเลือด หรือการเกิดภาวะไตวาย อัตรากรองของไตน้อย
กว่า 10 มล./นาที/1.73 ตร.ม. อัตรากรองของไตลดลงมากกว่า
ร้อยละ 40 และการเสียชีวิตจากโรคไต ซึ่งภาพรวมในการศึกษา 
พบว่า empagliflozin ลดผลลัพธ์ดังกล่าว 0.72 เท่าเมื่อเทียบ 
กับกลุ่มเปรียบเทียบ แต่เม่ือน�ำมาพิจารณาในกลุ่มย่อยพบว่า 
กลุ่มที่ไม่มีอัลบูมินในปัสสาวะไม่ลดผลลัพธ์หลักของการวิจัย ซึ่ง 
ผลดังกล่าวสันนิษฐานว่าเกิดจากระยะการศึกษาที่ส้ันกว่าก�ำหนด
คือ 2 ปี ท�ำให้ในกลุ่ม normoalbuminuria ซึ่งมีการเสื่อมของไต 
ช้ากว่าไม่เห็นผลลัพธ์หลักชัดเจนเหมือนกลุ่มที่มี albuminuria  
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แต่เมื่อพิจารณาในเร่ืองอัตรากรองของไตลดลง46 พบว่ายา  
empagliflozin สามารถชะลอการเสื่อมของไตได้โดยภาพรวม  
และปัจจัยของระดับอัลบูมินในปัสสาวะตั้งต้นมีผลต่อการชะลอ
การเสื่อมของไต โดยเมื่อวัดผลเป็น absolute difference ของ  
GFR slope พบว่าในกลุ่มท่ีมีระดับอัลบูมินในปัสสาวะมากท่ีสุด 
มีความแตกต่างของ absolute difference ของ GFR slope  
มากที่สุด ในกลุ่มที่มีระดับอัลบูมินในปัสสาวะปกติพบว่ามีความ 
แตกต่างของ absolute difference ของ GFR slope น้อยที่สุด 
เมื่อเทียบกับกลุ ่มควบคุม ทั้งนี้เนื่องจากกลุ่มที่มีระดับอัลบูมิน 
ในปัสสาวะปกติมีการเสื่อมของไตช้าท่ีสุดท�ำให้ผลของยาเกิดการ
เปลี่ยนแปลงน้อย แต่เม่ือวัดความแตกต่างในรูปของ relative 
difference พบว่า relative difference ของกลุ่มท่ีมีอัลบูมิน 
ในปัสสาวะปกติมีค่ามากที่สุด จึงสรุปจากการวิเคราะห์ดังกล่าวว่า 
ยา empagliflozin มีประสิทธิภาพในการชะลอความเสื่อมของไต 
ในผู ้ป่วยไตเร้ือรังที่มีและไม่มีความผิดปกติของระดับอัลบูมิน 
ในปัสสาวะ ในการวิเคราะห์เชิงอภิมาณโดย Chun และคณะ47  
พบว่าการได้ SGLT2i มีประโยชน์ในการชะลอความเสื่อมของไต  
ลดการเกิดหัวใจวาย และลดการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดโดย 
ไม่ขึ้นกับอัตรากรองของไต และอัลบูมินในปัสสาวะ เมื่อเทียบ 
กับการรักษาตามมาตรฐาน แต่กลุ่มที่มีอัลบูมินในปัสสาวะจะได้
ประโยชน์มากกว่าเมือ่เทยีบกบักลุม่ทีไ่ม่มอีลับมูนิในปัสสาวะ ดงันัน้
ตามแนวทางเวชปฏิบัติของ Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes (KDIGO) จึงแนะน�ำให้ยากลุ่ม SGLT-2i ในผู้ป่วย 
เบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีโรคไตเรื้อรัง โดยอัตรากรองของไตมากกว่า
หรือเท่ากับ 20 มล./นาที/1.73 ตร.ม. ด้วยน�้ำหนักค�ำแนะน�ำ 1A27

	 Glucagon-like peptide-1 receptor agonist
	 ในปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาจ�ำเพาะเพื่อวัดผลลัพธ์หลักทางไต 
เมื่อพิจารณาผลลัพธ์รองทางไต ยากลุ่ม GLP-1 receptor agonist  
มีประโยชน์ในการลดการเกิดโรคไตผ่านการลดการเกิดแมคโคร 
อัลบูมินในปัสสาวะ มีเพียง dulaglutide ที่มีผลลัพธ์ในการลด 
อัตราการลดลงของการท�ำงานไต48 และในการศึกษา REWIND49 
มีผู ้ป่วยที่มีอัลบูมินในปัสสาวะเพียงร้อยละ 35 อย่างไรก็ตาม  
ไม่มีข้อมูลของการวิเคราะห์แยกจ�ำเพาะผลลัพธ์ในผู ้ป่วยกลุ่ม  
NA-DKD
	 ยาอื่น ๆ ที่มีประโยชน์ในการชะลอความเสื่อมของไตในผู้ป่วย
เบาหวาน เช่น nonsteroidal mineralocorticoid receptor  
antagonist ยงัไม่มข้ีอบ่งชีใ้นผูป่้วยกลุม่ NA-DKD เนือ่งจากข้อบ่งชี ้
ในการใช้จ�ำเป็นต้องมีอัลบูมินในปัสสาวะมากกว่าหรือเท่ากับ  
30 มก.ต่อวัน50 โดยสรุปในปัจจุบันยังไม่มียาท่ีมีการศึกษาโดย
จ�ำเพาะในผูป่้วย NA-DKD ดังนัน้การรกัษาโดยหลกั คอื การควบคุม
ระดับน�้ำตาลในเลือด ความดันโลหิตสูง ระดับไขมันในเลือด และ 
ลดความเสี่ยงอื่น ๆ ในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด

สรุป
	 โรคไตจากเบาหวานที่มีอัลบูมินในปัสสาวะในเกณฑ์ปกติ  
(NA-DKD) เป็นภาวะที่พบบ่อยข้ึนในเวชปฏิบัติ มีระบาดวิทยา 
พยาธิก�ำเนิด การด�ำเนินโรค พยาธิสภาพ ดัชนีชี้วัดทางชีวภาพ  
และพยากรณ์โรคที่ต่างไปจากผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานทั่วไป  
(classic DKD) การรักษาในเวชปฏิบัติส่วนใหญ่เน้นในผู้ป่วยโรคไต 
จากเบาหวานที่มีอัลบูมินในปัสสาวะ ส�ำหรับผู้ป่วยในกลุ่มที่ไม่ม ี
อัลบูมินในปัสสาวะยังไม่มีการศึกษาที่จ�ำเพาะในการรักษา จึง 
มีความส�ำคัญที่ต ้องมีการศึกษาเพื่อรักษากลุ่มผู ้ป่วยดังกล่าว 
ในอนาคต
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