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Abstract
 	 Podocytopathies are a common group of glomerular diseases that can lead to end-stage kidney disease and various 
treatment-related complications. Traditionally, podocytopathies were classified based on histopathological findings, 
which do not reflect the true pathogenesis of each patient. Recently, there have been significant advancements in  
our understanding of podocyte biology and disease mechanisms, including the discovery of disease-causing  
genes and mutations in familial podocytopathies, the roles of various podocyte molecules and ion channels in  
health and disease, and the identification of pathogenic antibodies targeting podocyte proteins such as nephrin. 
These advances have led to a more mechanistic classification of podocytopathies, enabling personalized treatment 
selection and the development of novel therapeutic approaches.
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บทคัดย่อ
	 ความผิดปกติของโพโดไซท์เป็นกลุ่มโรคของโกลเมอรูลัสที่พบได้บ่อย ซึ่งอาจน�ำไปสู่โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายและผู้ป่วยอาจเกิด 
ภาวะแทรกซ้อนจากการรักษา เดิมทีกลุ่มโรคถูกจ�ำแนกตามลักษณะที่ตรวจพบทางพยาธิวิทยาซึ่งไม่สะท้อนถึงพยาธิก�ำเนิดท่ีแท้จริง 
ของผู้ป่วยแต่ละราย ในช่วงท่ีผ่านมาองค์ความรู้เก่ียวกับชีววิทยาของโพโดไซท์และความเข้าใจเกี่ยวกับกลไกการเกิดโรคของกลุ่มโรคนี้
พัฒนาไปมาก ได้แก่ การค้นพบยีนก่อโรคและการกลายพันธุ์ที่ท�ำให้เกิดความผิดปกติของโพโดไซท์ที่สืบทอดภายในครอบครัว บทบาท 
ของโมเลกุลและช่องไอออนต่าง ๆ  ของโพโดไซท์ทั้งในภาวะปกติและภาวะที่เป็นโรค การค้นพบแอนติบอดีที่สามารถท�ำให้เกิดการบาดเจ็บ 
ของโพโดไซท์ เช่น แอนติบอดีต่อโปรตีน nephrin เป็นต้น น�ำมาสู่การจ�ำแนกโรคตามกลไก การเลือกการรักษาที่เหมาะสมกับผู้ป่วย 
แต่ละราย และการพัฒนาวิธีการรักษาใหม่ตามมา

ค�ำส�ำคัญ: ไตอักเสบ; โปรตีนรั่ว; ไตวาย; ไตเรื้อรัง; ไตเสื่อม; ปัสสาวะเป็นฟอง

บทน�ำ 
	 ความผิดปกติของโพโดไซท์ (Podocytopathies) เป็นพยาธิ
สภาพที่พบได้ในโรคไตจ�ำนวนมาก โดยเฉพาะโรคไตท่ีมีโปรตีนรั่ว
ในปัสสาวะส่วนใหญ่จะมีพยาธิสภาพของโพโดไซท์ (Podocyte)  
แทบทั้งสิ้น ซึ่งความผิดปกติอาจเริ่มต้นที่ podocyte หรืออาจเป็น
พยาธิสภาพที่พบร่วมกับโรคโกลเมอรูลัส (Glomerular disease)  
อืน่ทีม่กีารด�ำเนนิโรคไปถึงจดุหนึง่แล้วหรอือาจเป็นการบาดเจบ็ของ 
podocyte ผ่านกลไกอ่ืนในโรคทางระบบทีม่ใิช่โรคของโกลเมอรลูสั 
(Systemic diseases with podocyte injury)1 
	 ในทางปฏิบัติ podocytopathies มักถูกใช้แทนกลุ ่มโรค 
ของโกลเมอรูลัสที่มีพยาธิสภาพที่ podocyte เป็นหลัก ก่อนหน้า 
ที่จะมีการใช้ค�ำนี้กันอย่างแพร่หลายน้ัน โรคในกลุ่มน้ีมักถูกเรียก
หรือจ�ำแนกตามลักษณะพยาธิกายวิภาค (Pathology) ที่เห็นจาก
กล้องจุลทรรศน์ทั่วไป (Light microscopy) ออกเป็น Minimal 
change disease (MCD), Focal segmental glomerulosclerosis 
(FSGS), Diffuse mesangial sclerosis (DMS) และ Collapsing  

glomerulopathy (CG)2 เพราะในอดีตนั้นความรู้เกี่ยวกับกลไก 
การเกิดโรคเหล่านี้ยังมีอยู ่น้อยและพบว่าการแบ่งในลักษณะนี้
สามารถท�ำนายพยากรณ์โรคและการตอบสนองต่อการรักษาได้
ระดับหนึ่ง อาทิเช่น MCD มีโอกาสจะตอบสนองต่อการรักษา 
ด้วยสเตียรอยด์มากกว่า FSGS3 ท�ำให้การจ�ำแนกลักษณะน้ีถูกน�ำ 
มาใช้ในทางคลินิกอยู่เป็นระยะเวลานาน แต่การจ�ำแนกโรคใน
ลักษณะน้ีส่งผลให้เกิดปัญหาตามมาเพราะแท้จริงแล้ว สาเหต ุ
และกลไกการเกิดโรคในผูป่้วยแต่ละรายนัน้มคีวามต่างกนัอย่างมาก 
แม้จะมีลักษณะทางพยาธิกายวิภาคแบบเดียวกัน การรักษาท่ีน�ำ 
มาใช้จึงขาดความจ�ำเพาะต่อโรค ส่งผลให้ความก้าวหน้าของการ 
รักษาใหม่ ๆ ที่มีประสิทธิภาพส�ำหรับโรคกลุ่มนี้ถูกพัฒนาได้ช้าและ 
ใช้ระยะเวลานาน จนกระทั่งในช่วงที่ผ่านมาเทคโนโลยีใหม่ทางการ 
วิจัยท�ำให้องค์ความรู้และความเข้าใจเกี่ยวกับกลุ่มโรคนี้เพิ่มขึ้น 
อย่างมาก น�ำมาสู ่การจ�ำแนกโรคแบบใหม่และการรักษาใหม่ 
ที่ด�ำเนินมาถึงขั้นการทดลองในมนุษย์มากขึ้น
	 ในบทความปริทัศน์นี้ จึงได้ทบทวนองค์ความรู้เกี่ยวกับกลไก 
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การเกิดโรคในปัจจุบัน และเป้าหมายการรักษาใหม่ ๆ ที่ส�ำคัญ 
ใน MCD และ FSGS ในผู้ใหญ่ท่ีอาจมีบทบาทในเวชปฏิบัติใน 
อนาคต

ชีววิทยาและความผิดปกติของโพโดไซท์ (Podocyte 
Biology and Pathobiology)
	 Podocyte เป็นเซลล์ทีแ่บ่งตวัและเปลีย่นแปลงมาเพือ่ท�ำหน้าที่ 
เซลล์นีเ้ป็นส่วนส�ำคญัในชัน้ตวักรองของโกลเมอรลูสั (Glomerular  
filtration barrier หรือ GFB) ในภาวะปกติ podocyte จะม ี
การเปลี่ยนแปลงรูปร่างโดยยื่นส่วนของเซลล์ยาวออกไปลักษณะ
เหมือนเป็นขา (foot process) และสานเข้ากับขาของ podocyte 
ตัวอื่นเพื่อท�ำให้เกิด GFB ที่สมบูรณ์ (Interdigitation) podocyte 
จะอยู่ส่วนนอกต่อ Glomerular basement membrane (GBM) 
และเชื่อมติดกันด้วยโมเลกุลต่าง ๆ หลายชนิดท่ีอยู่ส่วนปลายของ 
foot process (รูปที่ 1A) โมเลกุลเหล่านี้จะท�ำหน้าที่ร่วมกันในการ 
ป้องกันไม่ให้สารต่าง ๆ ถูกกรองผ่านโกลเมอรูลัส องค์ประกอบ 
และโครงสร้างนี้ถูกเรียกว่า slit diaphragm การที่ podocyte  
สามารถคงรปูร่างและหน้าทีไ่ว้ได้ตลอดน้ันต้องอาศยักลไกหลายส่วน 
ได้แก่ actin ซ่ึงเป็นสารโครงร่างของเซลล์ (cytoskeleton) ทีส่�ำคญั
ที่ท�ำให้ podocyte สามารถสร้างและคงรูปร่างของ foot process  
ไว้ได้ในภาวะปกติ3 การท�ำงานของ actin ใน podocyte มีความ
ซับซ้อนและมีโมเลกุลท่ีมาเกี่ยวข้องเป็นจ�ำนวนมาก สารโครงร่าง
เหล่านี้ต้องมีการเปลี่ยนแปลงรูปร่างและความยาวอยู่ตลอดเวลา  
โดยอาศัยโมเลกุลต่าง ๆ และพลังงานท่ีสูงมากในเซลล์ รวมทั้ง 

การควบคุมระดับแคลเซียมและประจุต่าง ๆ ภายในเซลล์ผ่าน
โมเลกุลที่ส�ำคัญหลายตัวที่จะท�ำให้ปฏิกิริยาต่าง ๆ ด�ำเนินไปได้
ในสภาวะที่เหมาะสม สารโครงสร้างเหล่านี้ยังต้องถูกเชื่อมและ 
ประกอบเข้ากับเยื่อบุเซลล์ที่บริเวณ slit diaphragm และเชื่อม 
ต่อเข้ากับ foot process ของอีกเซลล์และ GBM อีกทีหนึ่ง การใช้ 
พลังงานที่สูงมากน้ีท�ำให้กระบวนการท�ำงานของไมโทคอนเดรีย 
(Mitochondria) เป็นอีกกระบวนการที่ส�ำคัญในการท�ำงานที่ปกติ
ของ podocyte เช่นกัน4					   
 	 มีสาเหตุหลายประการที่ท�ำให้เกิดการบาดเจ็บของ podocyte 
เช่น ยา สารพิษ การติดเชื้อไวรัส ความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกัน 
ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึม ความเครียดเชิงกล (Mechanical  
stress) หรือความผิดปกติทางพันธุกรรม ในผู้ป่วยรายหนึ่งอาจพบ 
หลายสาเหตุร่วมกัน การบาดเจ็บของ podocyte ที่เกิดขึ้นใน 
ผู้ป่วยแต่ละรายกส็ามารถพบระดบัความรนุแรงทีต่่างกนั พยาธสิภาพ 
ของ podocyte ที่มักจะพบได้ระยะแรกของผู้ป่วยทุกราย คือ  
การสูญเสียลักษณะที่สานกันเป็นระเบียบของ foot process โดย 
จะเริ่มหดและหนาตัว หรือเรียกว่า foot process effacement 
(FPE) ท�ำให้ slit diaphragm ลดจ�ำนวนลงและถูกบิดจนเสียรูปไป 
ลักษณะเหล่านี้สามารถเห็นได้ในกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน  
(Electron microscopy) ถ้าสาเหตุนั้นมีความรุนแรงจนท�ำให้เกิด
หลุดออกหรือตายของ podocyte จะท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลง 
รูปร่างของ GFB ที่เรียกว่า denuded GBM และ pseudocyst  
(รูปที่ 1B, รูปที่ 2)3,5 

รูปที่ 1A (ซ้าย) ลักษณะและองค์ประกอบของ podocyte มีการยื่นส่วนของเซลล์ออกไปหลายแขนง ลักษณะเหมือนขาเรียกว่า  
foot process เกาะอยู่บน Glomerular basement membrane (GBM) โดยอาศัยการท�ำงานของสารโครงร่างเซลล์ต่าง ๆ เช่น Actin 
รูปที่ 1B (ขวา) พยาธิสภาพเมื่อเกิดการบาดเจ็บต่อ podocyte จะเกิด Foot process effacement และลอกหลุดออกมาจาก GBM  
ท�ำให้มี GBM ส่วนท่ีไม่มี podocyte ปกคลุม (Denuded GBM) เห็นเป็นลักษณะคล้ายถุงน�้ำ (Pseudocyst) ได้เม่ือมีขนาดใหญ่พอ  
และเมื่อการบาดเจ็บรุนแรงมากขึ้นจะเกิดกระบวนการกินตัวเอง (Autophagy) และการตายของเซลล์ตามมา3

Glomerular basement 
membrane

Foot process
effacementFoot process Denuded GBM

สารโครงร่างเซลล์ชนิดแอกติน ถุงน�้ำเทียมโพโดไซท์
กระบวนการกินตัวเอง

Actin cytoskeleton PseudocystPodocyte
Autophagic elements

1 A 1 B
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	 เมื่อเกิดการบาดเจ็บของ podocyte ร่างกายจะมีกลไก 
การซ่อมแซมและการตอบสนองต่อการบาดเจ็บหลายระดับ กรณี
ที่ยังไม่เกิดการตายของ podocyte แต่สูญเสียการท�ำงานไป
ชั่วคราว เมื่อสามารถขจัดสาเหตุออกไปได้ podocyte จะสามารถ
เปลี่ยนแปลงรูปร่างของตัวเซลล์กลับมาในลักษณะเดิม แต่ในกรณี 
ที่มีการสูญเสีย podocyte ไปเกินร้อยละ 20 น้ันจากการศึกษา
ของ Wiggins RC ได้แสดงให้เห็นว่า เซลล์ที่เหลืออยู่จะไม่สามารถ
มาทดแทนส่วนทีเ่สยีไปได้และจะไม่สามารถสร้าง podocyte ขึน้มา
ใหม่ได้ เซลล์เยื่อบุชั้นนอก (Parietal epithelial cell หรือ PEC)  
จะแบ่งตัวและสร้างสารต่าง ๆ เข้ามาอุดบริเวณท่ีถูกท�ำลายไป 
จากการสญูเสยี podocyte เกิดเป็น segmental sclerosis ร่วมกบั
มกีารขยายตวัของ mesangium (Mesangial expansion)6 ดงัทีเ่หน็
ในพยาธิสภาพของ FSGS สมมติฐานนี้ถูกเรียกต่อมาว่า Podocyte 
depletion hypothesis
 	 กระบวนการซ่อมแซมน้ีจะมีความแตกต่างออกไป ในกรณีเด็ก 
ที่อายุน้อยกว่า 5 ปี ร่างกายจะยังมีความสามารถในการแบ่งตัว 
สร้าง podocyte ขึ้นมาทดแทนได้ จึงเห็นลักษณะของ podocyte 
ที่มีการขยายขนาดขึ้น (Podocyte hypertrophy) ร่วมกับพังผืด
บริเวณ mesangium (Mesangial sclerosis) เรียกลักษณะทาง 
พยาธิวิทยาแบบนี้ว่า Diffuse mesangial sclerosis ถึงแม้ 
จะสามารถสร้าง podocyte ขึ้นมาได้แต่ podocyte ก็ไม่สามารถ
ท�ำงานได้ และ mesangium ที่ขยายตัวขึ้นสามารถกดเบียด 
ช่องว่างภายในหลอดเลือดฝอย (Capillary lumen) จนท�ำให้ 
ความสามารถในการกรองของไตลดลงและกลายเป็นโรคไตเรื้อรัง
ระยะสุดท้ายในที่สุด7 
	 ความเข้าใจถึงกระบวนการท�ำงานท่ีปกติและการเปลี่ยนแปลง
เมื่อเกิดการบาดเจ็บของ podocyte น้ีจะถูกน�ำมาใช้ต่อยอดใน 
การจ�ำแนก วินิจฉัย และการพัฒนาการรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้ 

ประวัติของการจ�ำแนกประเภทของ minimal change 
disease และ focal segmental glomerulosclerosis
	 ในช่วงก ่อน ค.ศ.1900 ผู ้ป ่วยที่มีกลุ ่มอาการเนโฟรติก 
(Nephrotic syndrome) จะถูกจ�ำแนกออกเป็นชนิดปฐมภูมิ  
(primary) และทุติยภูมิ (secondary) เท่าน้ัน องค์ความรู้ใน 
ขณะน้ันทราบเพียงว่าผู ้ป ่วยติดเช้ือซิฟิลิส เบาหวานและพิษ 
จากปรอทสามารถเกิดกลุ่มอาการนี้ได้ ผู้ป่วยเหล่านี้จะถูกจัดเป็น  
secondary nephrotic syndrome แต่ถ้าไม่ทราบสาเหตุก็จะถูก 
จัดเป็น primary nephrotic syndrome แต่ต่อมาเมื่อมีการตัด 
ช้ินเน้ือไต (Kidney biopsy) และการวิเคราะห์ทางพยาธิวิทยา
ก้าวหน้าขึ้น การจ�ำแนกผู้ป่วย Nephrotic syndrome ออกตาม
ลักษณะทางพยาธิวิทยา (Histopathological classification)  
เช่น MCD, FSGS, Membranous nephropathy (MN) จึงได้รับ
ความนิยมมากขึ้น ร่วมกับการแบ่งสาเหตุออกเป็น primary หรือ 
ไม่พบสาเหต ุ(idiopathic) และ secondary ตัง้แต่ช่วงกลางศตวรรษ
ที่ 208 
	 MCD และ FSGS เป็นลักษณะทางพยาธิวิทยาท่ีพบบ่อย 
ในกลุ่ม podocytopathies การวิจัยช่วงก่อนหน้าส่วนใหญ่ใช้วิธ ี
การจ�ำแนกโรคตามลักษณะพยาธิกายวิภาค เช่น การศึกษาทาง
คลินิกในผู้ป่วย FSGS ก็จะรวบรวมผู้ป่วยที่ไม่สามารถระบุสาเหตุ
ทั้งหมดมาเข้าร่วมการศึกษา แต่ดังที่กล่าวไปข้างต้นว่าการจ�ำแนก 
ประเภทเหล่าน้ีไม่ได้สะท้อนถึงกลไกและสาเหตุการเกิดโรค 
ทีแ่ท้จรงิ ท�ำให้ผลลัพธ์การศกึษาทีผ่่านมาจงึไม่เหน็ประโยชน์ชดัเจน
ของการรกัษาใหม่ ๆ  เพราะผูป่้วยบางส่วนได้รบัการรกัษาทีไ่ม่ตรงกบั
กลไกการเกิดโรคของผู้ป่วยรายนั้น และได้รับผลเสียจากการรักษา  
เช่น ผู้ป่วย FSGS จากพันธุกรรมผิดปกติเข้าร่วมการศึกษาที่ใช ้
ยากดภูมิคุ้มกัน ซ่ึง FSGS จากสาเหตุนี้ส่วนมากไม่ตอบสนองต่อ 
การรักษาด้วยสเตียรอยด์ขนาดสูงหรือยากดภูมิคุ้มกัน ส่งผลให ้
ผู้ป่วยเกิดผลข้างเคียงจากยาที่มากขึ้น เป็นต้น ต่อมาเม่ือข้อมูล 

รูปที่ 2 ภาพตัดขวางจากกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนชนิดส่องกราดด้วยระบบล�ำแสงไอออนแบบโฟกัส (Focused-ion beam/ 
scanning electron microscope tomography) แสดงการเกิด foot process effacement ของหนูทดลองที่ได้รับการท�ำให้เกิด 
การบาดเจ็บต่อ podocyte ด้วยยา Puromycin (ซ้าย) ภาพ foot process ที่ปกติ; (กลาง) ภาพ foot process ที่มีเริ่มมีพยาธิสภาพ 
โดยมีลักษณะการกว้างขึ้น; (ขวา) ภาพ foot process เมื่อการบาดเจ็บด�ำเนินต่อไป มีการแยกออกจากกันจนเกิดช่องว่างระหว่าง  
podocyte (แสดงด้วยส่วนสีเหลือง)34

Review Article JNST
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มากขึ้นจึงมีการเสนอการจ�ำแนก FSGS ตามลักษณะทางพยาธิ
กายวิภาค เรียกว่า Columbia classification การจ�ำแนกนี้ 
สามารถช่วยท�ำนายพยากรณ์ของโรคได้ละเอียดมากขึ้น โดยแบ่ง 
FSGS ออกเป็น 5 ชนิด (Variants) ได้แก่ Collapsing, Cellular, 
Tip, Perihilar และ Not otherwise specified (NOS)7,9 โดย 
ยังไม่สามารถที่จะบอกกลไกการเกิดโรคได้แน่ชัด แต่อาจใช้เป็น
ข้อมูลประกอบในการวิเคราะห์กลไกและสาเหตุได้ เช่น Perihilar 
variant มักเกิดจากกลไกของภาวะการกรองของโกลเมอรูลัส 
ที่สูงผิดปกติ (hyperfiltration) เป็นต้น
	 ในช่วงที่ผ่านมาไม่นานมีการค้นพบองค์ความรู ้ท่ีท�ำให้แนว
ความคิดเกี่ยวกับการจ�ำแนกสาเหตุของกลุ่มโรคนี้เปลี่ยนไปจนถึง 
ในปัจจุบัน ประการแรก คือ การค้นพบการกลายพันธุ์ของยีน 
หลายตัวที่ท�ำให้เกิด Monogenic FSGS ซึ่งคิดเป็นประมาณ 
ร้อยละ 10 ถึง 30 ของกลุ่มอาการเนโฟรติกที่ดื้อต่อการรักษา 
ด้วยสเตียรอยด์ (steroid-resistant nephrotic syndrome หรือ 
SRNS) จึงเกิดการศึกษาโปรตีนท่ีสร้างจากยีนเหล่าน้ีและท�ำให้ 
ความเข้าใจเกี่ยวกับกลุ่มโรคนี้เพิ่มมากข้ึน จนเริ่มมีผู้เชี่ยวชาญ 
หรือกลุ่มผู้เชี่ยวชาญให้ค�ำแนะน�ำเก่ียวกับบทบาทของการส่งตรวจ

ทางพันธุกรรมในผู้ป่วย FSGS ซึ่งจะกล่าวต่อไปภายหลัง ประการ
ที่สอง คือ การเกิดแนวความคิดเกี่ยวกับสมมติฐานการมีอยู่ของ
โมเลกุลหรือสารบางอย่างในเลือดที่มีท�ำให้ podocyte เสียการ 
ท�ำงานไป เรียกว่า Circulating permeability factor (CPF)  
ที่ท�ำให้การท�ำงานของ podocyte เสียไปและเกิดกลุ่มอาการ 
เนโฟรติกแบบเฉียบพลัน ดังที่เห็นในผู้ป่วยกลุ่มที่เรียกว่า Primary 
หรือ Idiopathic nephrotic syndrome เดิม
	 ในปัจจุบันจึงมีผู ้ เชี่ยวชาญหลายกลุ ่มได้ท�ำการเสนอการ 
แบ่งประเภทของ podocytopathies ใหม่ตามสาเหตุของการ 
เกิดโรค โดยมีความแตกต่างกันอยู่เล็กน้อย ส่วนใหญ่มักจะแบ่ง
เป็น 4 กลุ่ม ได้แก่ สาเหตุทางพันธุกรรม สาเหตุจาก CPF ภาวะ 
การกรองที่สูงผิดปกติ และสาเหตุภายนอกที่ท�ำให้ podocyte  
บาดเจ็บโดยตรง เช่น ยา สารพิษ หรือ การติดเชื้อ และแบ่งเป็นกลุ่ม
ที่ยังไม่สามารถจัดเข้ากลุ่มใดได้แน่ชัด (ตารางที่ 1)10 ส่วนแนวทาง 
เวชปฏิบัติโรคทางโกลเมอรูลัสของ Kidney Disease: Improving  
Global Outcome (KDIGO) ในปี ค.ศ.2021 จะรวมกลุ่มที ่
เกิดจากภาวะการกรองที่ผิดปกติและสาเหตุภายนอกเข้าไว้ด้วยกัน
เป็นกลุ่ม secondary causes11

ตารางท่ี 1 ตารางแสดงการจ�ำแนกประเภทของ podocytopathies ตามสาเหตกุลไกการเกดิโรค (Pathogenesis-based classification)10

ชนิด กลไกการเกิดโรค พยาธิสภาพ อาการทางคลินิก การรักษา
การกลับเป็นซ�้ำ
หลังปลูกถ่ายไต

ปฐมภูมิ หรือ 
CPF-mediated

มีการสร้าง CPF ท�ำให้ 
podocyte บาดเจ็บ

MCD หรือ FSGS และ 
extensive FPE

กลุ่มอาการ
เนโฟรติกแบบเฉียบพลัน

ยากด
ภูมิคุ้มกัน 
การล้าง
พลาสมา

พบได้บ่อย

ทุติยภูมิ หรือ 
toxic

เกิดการบาดเจ็บต่อ podocyte 
จากสาเหตุนั้น ๆ โดยตรง 
(ผู้ป่วยบางส่วนอาจมียีน 
APOL1 ที่ผิดปกติอยู่ก่อน)

MCD หรือ FSGS 
สามารถพบชนิด
Collapsing ได้บ่อย
และอาจพบ TRI ได้

มีได้หลากหลายตั้งแต่
โรคไตเรื้อรังหรือ
กลุ่มอาการเนโฟรติก

ก�ำจัดสาเหตุ พบได้บ้าง 
อาจกลับเป็นซ�้ำ
หลังปลูกถ่าย
หลายเดือน

พันธุกรรม ความผิดปกติของยีนซึ่งท�ำให้
โครงสร้างหรือการท�ำงาน
ของ podocyte ผิดปกติ

MCD หรือ FSGS หรือ 
MesGN

กลุ่มอาการเนโฟรติก
ที่ไม่ตอบสนองต่อ
สเตียรอยด์

RAASi พบได้น้อยมาก

ภาวะการกรอง
ที่สูงผิดปกติ

การเปลี่ยนแปลงซึ่งตามหลัง
จากอัตราการกรองต่อหน่วยไต
ที่มากเกินไป

FSGS มักพบชนิด 
Perihilar ร่วมกับ 
Glomerulomegaly 
และ segmental FPE

โปรตีนรั่วในปัสสาวะ
ที่เพิ่มขึ้นอย่างค่อยเป็น
ค่อยไป

RAASi พบได้น้อยมาก

CPF, circulating permeability factor; FPE, foot process effacement; FSGS, focal segmental glomerulosclerosis; MCD, 
minimal change disease; MesGN, mesangioproliferative glomerulonephritis; RAASi, renin-angiotensin-aldosterone 
system inhibitor; TRI, tubulo-reticular inclusion
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Genetic (monogenic) podocytopathy ในผู้ใหญ่
	 ในปัจจุบันมีการตรวจ Next generation sequencing (NGS) 
ซึ่งเป็นวิธีการตรวจทางพันธุกรรมที่สามารถศึกษาข้อมูลทาง
พันธุกรรมของผู้ป่วยได้ทั้งจีโนม (Genome) ในการตรวจครั้งเดียว  
ในช่วงแรกการศึกษาส่วนใหญ่เริ่มในผู ้ป ่วยเด็กท่ีเป็น SRNS  
เนื่องจากเป็นกลุ ่มท่ีเช่ือว่ามีโอกาสเกิดจากความผิดปกติทาง 
พันธุกรรมสูงที่สุด ผู ้ป่วยกลุ ่มนี้ส ่วนมากจะพบลักษณะพยาธิ 
สภาพเป็น FSGS โดยมีโอกาสพบความผิดปกติทางพันธุกรรม 

ได้ประมาณร้อยละ 3012 และจะสูงถึงร้อยละ 100 และ 57 ส�ำหรับ 
ทารกแรกเกิดและทารกขวบปีแรกที่มีกลุ ่มอาการเนโฟรติก13  
ส่วนการศึกษาในผู้ใหญ่ที่เป็น SRNS นั้นจะพบความผิดปกติ 
ได้ประมาณร้อยละ 10 และจะลดลงตามอายุที่มากขึ้น ปัจจุบัน
ยังไม่มีข ้อสรุปที่แน่ชัดส�ำหรับข้อบ่งชี้และชนิดของการตรวจ 
ทางพันธุกรรมในผู้ใหญ่ ค�ำแนะน�ำของ KDIGO ในปี ค.ศ.2021  
ให้ค�ำแนะน�ำไว้ว่าอาจพิจารณาเลือกตรวจทางพันธุกรรมในราย 
ที่มีลักษณะดังตารางแสดง (ตารางที่ 2)11

ตารางที่ 2 การจ�ำแนกชนิดของ Genetic focal segmental glomerulosclerosis และข้อควรพิจารณาในการส่งตรวจทางพันธุกรรม11

FSGS จากสาเหตุทางพันธุกรรม

รูปแบบการกลายพันธุ์ของโปรตีนใน podocyte หรือ glomerular 
basement membrane ที่ท�ำให้เกิดพยาธิสภาพ

•	 ถ่ายทอดภายในครอบครัว
•	 เกิดขึ้นเองใหม่
•	 มีกลุ่มความผิดปกตินอกไตร่วมด้วย

ข้อควรพิจารณาในการส่งตรวจทางพันธุกรรมในผู้ป่วย FSGS ที่เป็นผู้ใหญ่

•	 เมื่อมีประวัติในครอบครัวชัดเจนและ/หรือมีลักษณะที่สงสัยกลุ่มโรคที่มีความผิดปกติภายนอกไตร่วมด้วย
•	 ช่วยสนับสนุนการวินิจฉัยโดยเฉพาะกรณีข้อมูลทางคลินิกไม่สามารถจ�ำแนกชนิดได้ชัดเจน
•	 เพื่อลดโอกาสการได้รับยากดภูมิคุ้มกันโดยไม่จ�ำเป็น โดยเฉพาะกรณีที่ผู้ป่วยมีประวัติไม่ตอบสนองต่อการรักษามาก่อนหน้า
•	 ประเมินความเสี่ยงในการกลับเป็นซ�้ำหลังการปลูกถ่ายไต
•	 ประเมินศักยภาพในการเป็นผู้บริจาคไตว่ามีความเสี่ยงต่อผู้แสดงความจ�ำนงค์จะบริจาคเองหรือไม่ โดยเฉพาะกรณีที่มีความเสี่ยงต่อ 
	 การมียีน APOL1 ที่ผิดปกติ
•	 เพื่อประกอบการตรวจวินิจฉัยทารกในครรภ์

	 ยีนที่ก่อให้เกิดความผิดปกติทางพันธุกรรมเหล่านี้แบ่งได้เป็น 3 
กลุ่ม คือ ยีนของโปรตีนที่เป็นองค์ประกอบของ slit diaphragm  
เช่น NPHS2 ทีเ่ป็นยนีของ podocin เป็นต้น ต่อมาคอืยนีของโปรตนี
ที่เกี่ยวข้องกับการท�ำงานของ actin รวมทั้งการควบคุมแคลเซียม
และประจุต่าง ๆ ในเซลล์ เช่น TRPC5 และ TRPC6 (Transient  
receptor potential cation channel 5 และ 6) เป็นต้น และสุดท้าย
คือกลุ่มยีนของโปรตีนท่ีเก่ียวกับเยื่อหุ้มเซลล์ของ podocyte14 

โดยยีนที่มีความส�ำคัญหรือพบบ่อยในผู้ใหญ่ หรือมีการรักษาที่มุ่ง
เป้าไปที่โปรตีนเหล่านี้ มีดังนี้	
	 NPHS2 
	 ยีน NPHS2 จะถูกถอดและแปลงรหัสออกมาเป็นโปรตีน 
podocin ยีนนี้ถูกค้นพบเป็นล�ำดับที่สองต่อจาก NPHS1 ซึ่งสร้าง
โปรตีน nephrin และท�ำให้เกิดกลุ ่มอาการเนโฟรติกในทารก 
แรกเกิด (Congenital nephrotic syndrome) ความผิดปกติของ 
ยีนนี้พบประมาณร้อยละ 15 ของ monogenic FSGS ในผู้ใหญ่ 
ความผิดปกตินี้ถ่ายทอดในลักษณะของยีนด้อย (Autosomal  
recessive) และสามารถมีอาการในช่วงเด็กหรือผู้ใหญ่ก็ได้ โดย 

ขึ้นกับชนิดของการกลายพันธุ์ ผู ้ป่วยกลุ่มนี้จะไม่ตอบสนองต่อ 
การรักษาด้วยสเตียรอยด์และยากดภูมิคุ้มกันเช่นเดียวกับผู้ป่วย
ที่มีความผิดปกติของยีนอื่น14 แต่จุดที่แตกต่างจากการกลายพันธุ์
อื่น คือ สามารถพบการกลับเป็นซ�้ำของโรคได้หลังจากปลูกถ่ายไต
ถึงประมาณร้อยละ 38 กลไกที่อธิบายปรากฎการณ์นี้เชื่อว่าเกิด
จาก Anti-podocin antibody ที่ถูกสร้างจากระบบภูมิคุ้มกัน 
ของผู้ป่วย เนื่องจากเข้าใจว่า podocin ปกติที่มีอยู่ในไตที่ปลูกถ่าย
เป็นสิ่งแปลกปลอม15 
	 APOL1 
	 โปรตีน APOL1 มีอยู่ในระบบหมุนเวียนและในไตของมนุษย์ 
บทบาทหน่ึงที่ส�ำคัญของโมเลกุลน้ี คือ การกลายพันธุ์บางรูปแบบ 
APOL1 จะสามารถในท�ำลายเชื้อ Trypanosoma brucei ซึ่ง
เป็นสาเหตุของโรคเหงาหลับ (Sleeping sickness) ที่พบมาก 
ในแอฟริกา ดังนั้นการกลายพันธุ์ของยีนนี้จะพบในผู้ที่สืบเชื้อสาย
มาจากแอฟริกาโซนกลางและตะวันตกในอดีต (African ancestry) 
เพราะกระบวนการคัดเลือกตามธรรมชาติ (Natural selection) 
ท�ำให้ผูท้ีม่กีารกลายพันธุข์องยนีนีใ้นพืน้ทีด่งักล่าวมโีอกาสรอดชวีติ 
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สูงขึ้นต้ังแต่ในอดีต รูปแบบหรือ allele การกลายพันธุ์ของยีนนี ้
หลัก ๆ  มีอยู่ 2 รูปแบบ คือ G1 และ G2 ส่วนยีนปกติที่ไม่กลายพันธุ์
จะเรียกว่า G0 การศึกษาเชิงระบาดวิทยาได้เกิดข้อสังเกตว่า ผู้ที่มี 
เช้ือสายแอฟริกันมีโอกาสเกิดโรคไตเรื้อรังมากกว่าผู้ที่ไม่มีเชื้อสาย
อย่างมีนัยส�ำคัญ น�ำมาซ่ึงการค้นพบถึงความสัมพันธ์ของโรคไต 
กบัการกลายพันธ์ุของยนีนีใ้นเวลาต่อมา โรคไตทีสั่มพนัธ์กบั APOL1 
นั้นถ่ายทอดแบบยีนด้อย โดย APOL1 ที่ผิดปกติจะท�ำงานมากกว่า 
APOL1 แบบปกติ หน้าท่ีของ APOL1 น้ันยังไม่ทราบแน่ชัด  
แต่สมมติฐานเดิมท่ีมีข้อมูลรองรับมากท่ีสุด คือ การท�ำหน้าที่เป็น
ช่องให้โมเลกุลของคลอไรด์ไหลเข้าสู่เซลล์ ความเข้มข้นในเซลล ์
จะสูงมากขึ้น เกิดการดึงน�้ำเข้ามาในเซลล์ ท�ำให้เซลล์บวมและตาย
ในทีส่ดุ กลไกน้ีเป็นกลไกทีเ่กดิกับเซลล์ของ Trypanosoma brucei 
เช่นกนั นอกจากนัน้ยงัพบว่า APOL1 ทีท่�ำงานมากเกนิไปยงัมคีวาม
สัมพันธ์กับภาวะเครียดของอวัยวะภายในเซลล์หลายอย่าง ได้แก่  
ไมโทคอนเดรยี ร่างแหเอนโดพลาสซมึ (Endoplasmic reticulum) 
และไลโซไซม์ (Lysozyme) และภาวะการอักเสบที่มากขึ้น16

 	 ผู้ที่มีการกลายพันธุ์ท้ัง 2 แอลลีลบางส่วนไม่พบว่าเกิดความ 
ผิดปกติในไต จึงเชื่อว่าการเกิดโรคไตในผู้ป่วยกลุ่มนี้ต้องอาศัย 
ปัจจัยอื่นร่วมด้วย เช่น ความดันโลหิตที่สูง ยา หรือสภาพแวดล้อม
บางอย่าง อาทิเช่น มลภาวะทางอากาศ เป็นต้น ผู้ป่วยโรคไต 
ที่สัมพันธ์กับ APOL1 จึงมีอาการและอาการแสดงที่หลากหลาย 
ตั้งแต่โรคไตเรื้อรังท่ีมีอัตราการเสื่อมของไตเร็ว โดยมีปริมาณ 
โปรตีนรั่วในปัสสาวะเล็กน้อยไปจนถึงระดับเนโฟรติก และอาจ 
มีความดันโลหิตสูงร่วม17 นอกจากน้ันผู้ป่วยที่มียีน APOL1 ที่ 
ผิดปกติยังมีความเสี่ยงต่อการเกิด Secondary FSGS จากสาเหตุ
บางอย่าง เช่น การติดเชื้อเอชไอวี การได้ยา Interferon เป็นต้น10 
ในปัจจุบันมีการพัฒนาการรักษาที่มุ่งเป้ามาที่ APOL1 แล้ว ซ่ึง 
จะกล่าวต่อไปในภายหลัง
	 TRPC5 และ TRPC6
	 ยีนในกลุ ่มนี้ ถูกแปลงรหัสออกมาเป็นช่องไอออนรูปแบบ  
Canonical transient receptor potential channel ชนิดต่าง ๆ  
ยีน TRPC6 เป็นยีนแรกและเป็นยีนที่มีข้อมูลมากที่สุด การกลาย
พันธุ์ของยีนนี้ถูกรายงานตั้งแต่ปีค.ศ.2005 ว่าท�ำให้เกิด FSGS ใน
ครอบครัวได้ มีลักษณะการถ่ายทอดแบบยีนเด่น (Autosomal 
dominant) ช่องไอออน TRPC6 ท�ำหน้าที่อยู่ในส่วนปลายของ 
foot process ใน slit diaphragm โปรตีนนี้ท�ำหน้าที่เป็นช่องทาง 
ให้แคลเซียมผ่านเข้าสู ่เซลล์และท�ำงานร่วมกับโมเลกุลที่ส�ำคัญ 
หลายตัว เช่น nephrin และ podocin การกลายพันธุ์ส่วนมาก
มักท�ำให้ช่องไอออน TRPC6 ท�ำงานมากกว่าปกติ ส่งผลให้มีระดับ 
แคลเซียมในเซลล์สูงมากข้ึน ไปกระตุ้น calcineurin ให้ท�ำงาน 
มากขึ้น และส่งผลให้ actin ที่ต่อกันเป็นสายยาวถูกตัดได้มากขึ้น  
จนเกิดความผิดปกติของการท�ำงานของเซลล์และพยาธิสภาพ 

ตามมา การศึกษาต่อมายังพบอีกว่าช่องไอออน TRPC6 ที่ปกติเอง 
มีปริมาณการแสดงออกที่ผิวเซลล์มากขึ้นในโรคไตอื่น ๆ เช่นกัน  
เช่น โรคไตจากความดันโลหิตสูง ซึ่งการท�ำงานมากขึ้นของช่อง
ไอออนนี้เช่ือว่าส่งผลเสียต่อไตในระยะยาว และเริ่มมีข้อมูลในสัตว์ 
ทดลองว่าการท�ำงานของช่องไอออน TRPC6 ที่เพิ่มนี้อาจเป็น 
ส่วนหนึ่งของกระบวนการเกิด glomerulosclerosis ในโรค 
โกลเมอรูลัสและพังผืดในไตจากภาวะอุดกั้นของระบบทางเดิน
ปัสสาวะ (Obstructive nephropathy) อกีด้วย จงึมคีวามพยายาม
ที่จะพัฒนายาที่ยับยั้งช่องไอออน TRPC6 ซึ่งอาจใช้ได้ทั้งผู้ป่วย 
ที่มีการกลายพันธุ์และผู้ป่วยโรคไตอ่ืน ๆ ท่ีมีการแสดงออกของ 
ยีน TRPC6 มากขึ้นได้14,18 

	 TRPC5 เป็นอีกช่องไอออนในกลุ่มเดียวกันที่ยังไม่เคยมีรายงาน
ผู้ป่วยจากการกลายพันธุ ์ของยีนนี้ แต่กลับพบว่าในหนูทดลอง 
ที่มีการกลายพันธุ์ของยีนน้ีกลับมีการบาดเจ็บของไตน้อยกว่าหน ู
ที่ไม่มีการกลายพันธุ์เม่ือกระตุ ้นให้เกิดการบาดเจ็บด้วยปัจจัย
เดยีวกนั และการใช้ยาทีย่บัยัง้ช่องไอออนนีใ้นหนทูีค่วามดนัโลหิตสงู
จากการให้ Angiotensin II พบว่าสามารถชะลอความเสือ่มของไตได้ 
และเป็นเป้าหมายการรักษาที่ส�ำคัญอีกช่องไอออนหนึ่ง4

Circulating permeability factor-related 
podocytopathy หรือ Primary podocytopathy
	 ตัง้แต่ ค.ศ.1972 มกีารค้นพบว่าผู้ป่วยทีเ่ข้าสูโ่รคไตระยะสดุท้าย
ที่ได้รับการปลูกถ่ายไตมีโอกาสกลับเป็นซ�้ำของโรคสูงถึงร้อยละ 30 
โดยส่วนมากจะเริ่มตรวจพบความผิดปกติได้ในช่วง 2-6 วันหลัง
จากการปลกูถ่ายไต แต่มรีายงานการพบโปรตนีรัว่ในปัสสาวะตัง้แต่
กระบวนปล่อยเลือดเข้าสู่ไตปลูกถ่ายในห้องผ่าตัด (reperfusion)  
หลายรายงานด้วยกัน ประกอบกับรายงานต่อมาพบว่าการท�ำการ
กรองพลาสมา (plasmapheresis) สามารถควบคุมตัวโรคได้ 
ชั่วคราว ท�ำให ้ เชื่อว ่าผู ้ป ่วยเหล ่านี้มี โมเลกุลบางอย ่างที่มี 
คุณสมบัติท�ำให้เกิดการสูญเสียการท�ำงานของ podocyte อย่าง
จ�ำเพาะอยู่ในระบบหมุนเวียนโลหิต โมเลกุลน้ีต่อมาถูกเรียกว่า 
Permeability factor, Circulating factor หรือ Circulating  
permeability factor นั่นเอง แม้นักวิจัยจะพยายามค้นหา 
และพยายามระบุว่า CPF น้ันคือโมเลกุลใดมาอย่างยาวนาน  
แต่ก็ยังไม่สามารถระบุได้ชัดเจน Robert J. Shalhoub ได้เสนอ
สมมติฐานว่าโรคนี้เกิดจากความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกัน และ 
เช่ือว่าโมเลกุลเหล่าน้ีมีที่มาจาก T cell เนื่องจากโรคน้ีตอบสนอง 
ต่อการให้ยากดภมูคุ้ิมกัน การทีไ่ม่พบแอนตบิอดจีากการย้อมช้ินเนือ้
ทางพยาธิวิทยา และการที่พบโรคนี้ในผู้ป่วย Hodgkin’s disease 
ได้บ่อย สมมติฐานนี้ได้ถูกใช้อธิบายพยาธิก�ำเนิดโรคนี้เป็นเวลานาน  
แต่กย็งัไม่สามารถยนืยนัถงึการมอียูจ่รงิของ CPF ได้ แพทย์บางส่วน 
ยังตั้งข้อสังเกตอีกว่าหากโรคนี้เป็นจาก CPF ดังกล่าวจริง ท�ำไม 
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ถึงพบโอกาสกลับเป็นซ�้ำเพียงร้อยละ 30 ไม่ใช่ทุกราย5 
	 ต่อมามรีายงานกรณศีกึษาใน ค.ศ.2012 โดย Lorenzo Gallon 
และคณะ ท่ีรายงานว่ามีการน�ำไตจากผู้มีชีวิตปลูกถ่ายให้กับผู้ป่วย 
ที่เป็นโรคไตระยะสุดท้ายจาก Primary FSGS พบว่าเกิดการ 
กลบัเป็นซ�ำ้ ซึง่ยนืยนัด้วยการตรวจทางพยาธวิทิยา โรคท่ีกลับเป็นซ�ำ้ 
ท�ำให้ผู้รับบริจาคไตมีความเจ็บป่วยที่แย่ลงและมีการท�ำงานของไต 
ที่แย่ลงเช่นกัน จากนั้นไตดังกล่าวได้ถูกน�ำไปปลูกถ่ายให้กับผู้ป่วย 
อีกรายหนึ่งซ่ึงเป็นโรคไตจากเบาหวาน พบว่าไตดังกล่าวที่เกิด 
การกลับเป็นซ�้ำของ FSGS สามารถฟื้นตัวได้รวดเร็วอย่างน่าทึ่ง  
กรณีศึกษานี้เองท�ำให้สมมติฐานการมีอยู่ของ CPF ถูกยืนยันว่า 

ถูกต้องแม้จะยังไม่สามารถระบุตัวตนของ CPF ได้อย่างชัดเจน5,19 
	 การศกึษากลไกการเกดิโรคของ CPF-related podocytopathy  
ในปัจจุบันจะมุ่งไปยังการระบุตัวตนของ CPF และแหล่งที่มา 
ของสารนี้ ที่ผ่านมามีโมเลกุลที่ถูกเสนอว่าอาจเป็น CPF เช่น 
Soluble urokinase plasminogen activator receptor  
(suPAR) ใน Primary FSGS แต่ภายหลังพบว่าสารนี้มิได้เป็น 
สาเหตุของ podocytopathy แต่อย่างใด ยังคงมีสารที่ยังอยู่ 
กระบวนการศึกษาวิจัยและสารใหม่ ๆ  ที่พบมากขึ้นตลอด (รูปที่ 3) 
ในที่นี้จะกล่าวถึงเฉพาะกลไกหรือโมเลกุลที่มีข้อมูลมากขึ้นในช่วง
ที่ผ่านมา

รูปที่ 3 บทบาทของ B cell ในกลไกการเกิดโรคของ podocytopathies ผ่านกลไกภูมิคุ้มกันต่อต้านตนเอง โดยเกิดการกระตุ้น  
B cell ให้สร้างแอนติบอดีต่อแอนติเจนของโมเลกุลบน podocyte อาทิเช่น nephrin, annexin A

2
 และ UCHL1 เป็นต้น นอกจากนั้น 

ยังแสดงถึงกลไกของ T cell ที่อาจมีส่วนเกี่ยวข้องผ่านการหลั่งไซโตไคน์และ/หรือสารอื่น ๆ ที่อาจมีผลต่อ podocyte20

CD, cluster of differentiation; TLRs, toll-like receptors; UCHL1, ubiquitin C-terminal hydrolase L1

	 แอนตบิอดต่ีอ nephrin (Anti-nephrin antibody) และอืน่ ๆ  
	 เนื่องจากลักษณะจากการย้อม immunofluorescence ไม่
พบหลักฐานของ immune complex หรือโปรตีนคอมพลีเมนท์
และไม่พบการสะสมที่หนาแน่นของอิเล็กตรอน (Electron dense 
deposit) ในกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน ท�ำให้เดิมเชื่อว่า Primary 
MCD และ FSGS ไม่ควรเกิดจากกระบวนการภูมิคุ้มกันต่อต้าน 
ตนเอง (Autoimmunity) ผ่านการสร้างแอนติบอดี แต่ในช่วง 
หลายปีที่ผ ่านมามีรายงานและการศึกษาควบคุมแบบสุ่มที่ใช้ 
Rituximab เป็นแอนติบอดีสังเคราะห์ต่อ CD20 ซึ่งสามารถก�ำจัด  
B lymphocyte ได้ พบว่ายาน้ีมีประสิทธิภาพในการรักษา  
podocytopathy ในผู้ป่วยเด็กที่มีการกลับเป็นซ�้ำบ่อยหรือต้องใช้ 
สเตียรอยด์อยู่ตลอด (Steroid-dependent)21 และตามมาด้วย

ข้อมูลทิศทางเดียวกันในผู้ใหญ่22 หลังจากนั้นในปี ค.ศ.2017 เริ่มมี 
กลุ่มนักวิจัยและแพทย์บางส่วนเสนอและเชื่อในสมมติฐานว่าด้วย
ความผิดปกตขิอง B lymphocyte ท่ีสร้างแอนตบิอดต่ีอ podocyte 
ว่าอาจเป็นสาเหตุของโรคกลุ่มนี้ จากข้อสังเกตต่าง ๆ เช่น รายงาน 
ของการหายจากโรคตามหลังการติดเช้ือหัด (measles) ซึ่งมี 
หลักฐานของการสังเคราะห์อิมมูโนโกลบูลิน (immunoglobulin) 
ที่ลดลง และยังสามารถอธิบายได้ว่าท�ำไมโรคนี้ถึงตอบสนองต่อ 
สเตียรอยด์และยากดภูมิคุ้มกัน5 รวมทั้ง rituximab ดังกล่าว 
ก่อนหน้า
 	 การศึกษา podocyte ในหลอดทดลองและสัตว์ทดลอง 
เริ่มพบการมีอยู่ของแอนติบอดีต่อ nephrin ซ่ึงเป็นโปรตีนท่ีมี
บทบาทส�ำคัญอย่างมากใน slit diaphragm พบว่าแอนติบอดีนี้

nephrin และแอนติบอดีต่อ nephrin

โพโดไซท์

nephrin & Anti-nephrin antibody

Podocyte

UCHL1TLRs CD80

Anti-UCHL1 Anti-Annexin A2

Annexin A2

ชั้นเยื่อบุหลอดเลือดฝอย
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เซลล์น�ำเสนอแอนติเจน
(Antigen-presenting cell)
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จะท�ำให้ nephrin เคลื่อนออกจากบริเวณ slit diaphragm ไปยัง 
บริเวณอื่นในเซลล์ ท�ำให้การเชื่อมต่อระหว่าง foot process ของ 
podocyte ถูกแยกออกจากกัน และสูญเสียการท�ำงานของ slit 
diaphragm ในที่สุด ปรากฎการณ์นี้ถูกพบในโรค pemphigus  
เช่นกัน จนต่อมาในปี ค.ศ.2021 Andrew J.B.Watts และคณะ 
ได้รายงานการค้นพบแอนติบอดีน้ีในน�้ำเหลืองและช้ินเนื้อไตของ 
ผู้ป่วย MCD ที่มิได้เป็นแต่ก�ำเนิด พบแอนติบอดีต่อ nephrin  
ได้ร้อยละ 66 และ 34 ในเด็กและผู้ใหญ่ตามล�ำดับ และพบอีกว่า
เม่ือน�ำน�้ำเหลืองของผู้ป่วยท่ีมีแอนติบอดีเหล่าน้ีในขณะที่โรคสงบ
ภายหลังจากการรักษามาตรวจ จะพบการลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ
หรอืผลตรวจของแอนตบิอดเีป็นลบในทกุราย ในส่วนของการตรวจ 
ทางพยาธิวิทยา มีการสังเกตก่อนหน้านี้ว่าในผู้ป่วย MCD บางราย 
จะพบอิมมูโนโกลบูลินจี (IgG) สะสมในลักษณะเป็นจุดเล็ก ๆ  
(punctate) ใน immunofluorescence (รูปที่ 4) ซึ่งเดิมทียัง 
ไม่แน่ชัดว่าอธิบายจากกลไกใด โดยบางส่วนเช่ือว่าอาจเป็นเพียง 
ผลบวกลวง ต่อมามีการศึกษาท่ียืนยันว่าลักษณะท่ีเห็นนี้เป็น 

ผลบวกจริง การใช้กล้องจุลทรรศน์แบบโฟกัสร่วม (Confocal 
microscopy) และกล้องจุลทรรศน์การส่องสว่างแบบมีโครงสร้าง 
ชนิดความละเอียดสูง (Super-resolution structured  
illumination microscopy) ศึกษาในรายละเอียดเพิ่มเติมพบว่า 
การสะสม (deposit) ที่เห็นเหล่านี้ คือ แอนติบอดีต่อ nephrin  
(รูปที่ 5) ในผู้ป่วยที่มีแอนติบอดีในน�้ำเหลืองที่มีชิ้นเนื้อเก็บไว้  
9 รายก็พบว่าเจอ punctate IgG deposit ทุกราย23

	 แอนติบอดีอื่น ๆ ที่มีรายงานในผู้ป่วยกลุ่มนี้ ได้แก่ แอนติบอดี 
ต่อ annexin A2, UCLH1 และ CD40 อย่างไรก็ตามข้อมูล 
ยังมีไม่มาก และยังคงต้องรอการยืนยันถึงบทบาทความส�ำคัญ 
อีกครั้ง รวมทั้งยังไม่มีการศึกษาขนาดใหญ่ที่มีการตรวจแอนติบอดี
เหล่าน้ีในการศึกษาเดียวกัน จึงไม่ทราบข้อมูลทางระบาดวิทยา
แน่ชัดในขณะนี้ ในอนาคตการค้นพบแอนติบอดีเหล่านี้อาจน�ำไปสู่ 
การวินิจฉัย ติดตาม จ�ำแนกผู้ป่วย podocytopathy รวมท้ัง 
ช่วยเลือกการรักษาท่ีแม่นย�ำและเหมาะสมกับผู ้ป ่วยได้ดีขึ้น 
เหมือนกับที่เกิดขึ้นในโรค MN 

รูปที่ 4 ภาพจากกล้อง immunofluorescence ใน MCD 
(ซ้าย) แสดงชิน้เนือ้ทีย้่อมด้วยแอนตบิอดต่ีออมิมโูนโกลบลูนิจ ี(IgG) 
ซึ่งติดด้วยสาร Fluorescein isothiocyanate (FITC) ในลักษณะ 
เป็นจุดเล็ก ๆ (punctate) กระจายทั่ว (diffuse) ในโกลเมอรูลัส 
(ขวา) แสดงชิ้นเนื้อที่ย้อมด้วยแอนติบอดีต่ออัลบูมิน (Albumin)  
ซึง่ติดด้วยสาร FITC ไม่พบการย้อมตดิดงัเช่นในภาพซ้าย เพือ่ยนืยนั
ว่าการติดอิมมูโนโกลบูลินจีมิใช่ผลบวกลวง (แถบแสดงมาตราส่วน 
มีความยาว 20 ไมโครเมตร)23

รูปที่ 5 ภาพจากกล้องจุลทรรศน์การส่องสว่างแบบมีโครงสร้าง 
ชนิดความละเอียดสูง (Super-resolution structured  
illumination microscopy) จากชิ้นเนื้อไตที่มีโรค MCD 
(ซ้าย) แสดงการย้อมตดิสีแดงบ่งบอกถึงการกระจายตวัของ nephrin  
ตามแนว GBMเนื่องจาก nephrin อยู่ในบริเวณ slit diaphragm  
ซึ่งชิดกับ GBM ส่วนสีเขียวแสดงการย้อมติดอิมมูโนโกลบูลินจี 
ซึ่งซ้อนทับกับ nephrin (Colocalization) 
(ขวา) แสดงการย้อมติดสีแดงบ่งบอกถึงการกระจายตัวของ  
Synaptopodin ทั่ว ๆ ใน podocyte ซึ่งไม่ซ้อนทับกับบริเวณ 
ย้อมติดสีเขียวที่บ่งบอกถึงอิมมูโนโกลบูลินจี23

IgG
Nephrin

IgG
Synatopodin
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หาญศิริการ และคณะ



ไซโตไคน์ (cytokines)
	 จากสมมติฐานของ Shalhoub เก่ียวกับบทบาทของ T cell 
ในพยาธิก�ำเนิดของ podocytopathy การศึกษาส่วนหนึ่งจึง 
มุ่งหาค�ำตอบว่า T cell ท�ำให้ podocyte สูญเสียการท�ำงาน 
ผ่านกระบวนการใด ไซโตไคน์จึงเป็นหนึ่งในกลุ่มของสารที่เช่ือว่า 
อาจเป็นสิ่งที่สร้างมาจาก T cell และท�ำให้เกิดพยาธิสภาพ 
ของ podocyte ไซโตไคน์ท่ีมีการศึกษาค่อนข้างมาก ได้แก่  
Interleukin-13 (IL-13) และ Tumor necrosis factor alpha 
(TNF-alpha) การศึกษาท่ีผ่านมาพบว่ายีนของ IL-13 แสดงออก
มากขึ้นและมีการสร้าง IL-13 จาก T cell ในผู้ป่วยเด็กที่เป็น 
โรค แต่ IL-13 เองสามารถพบสูงขึ้นในผู้ป่วยโรคอื่น เช่น โรคหืด  
โรคสะเก็ดเงิน โดยที่ผู้ป่วยไม่มีโปรตีนรั่วในปัสสาวะ จึงท�ำให้ความ
เป็นไปได้ที ่IL-13 จะเป็นกลไกทีท่�ำให้เกดิความผดิปกตยิงัไม่ชดัเจน 
ในส่วนการศึกษาของ TNF-alpha ในผู้ป่วย SRNS แสดงให้เห็นว่า 
มีระดับที่สูงกว่าปกติ และยังพบว่า podocyte มีการแสดงออก 
ของยีนของ TNF-alpha มากขึ้นเช่นกัน ร่วมกับรายงานในอดีต 
ซึ่งทดลองใช้แอนติบอดีต่อ TNF-alpha ในผู้ป่วย SRNS พบว่า
รายงานสามารถหายจากโรคได้ อีกการศึกษาหนึ่งซึ่งน�ำน�้ำเหลือง
ของผู้ป่วย FSGS มาใส่ podocyte ปกติท่ีเพาะเลี้ยงไว้พบว่ามี
การกระตุ้น TNF-alpha ได้ร้อยละ 21 ในขณะนีจ้ึงเชื่อ TNF-alpha 
pathway อาจเป็นหนึ่งในกลไกที่ตามมาหลังจากที่ CPF มากระท�ำ
ต่อ podocyte5

FSGS จากภาวะการกรองทีสู่งผดิปกต ิ(Hyperfiltration- 
related FSGS หรือ Maladaptive FSGS)
	 กลไกการบาดเจ็บของ podocyte ในกลุ่มนี้เชื่อว่าเริ่มต้นจาก 
การเกิดความเครียดเชิงกลที่กระท�ำต่อ GFB ที่มากขึ้น พยาธิสภาพ 
ทีม่กัพบในกล้องจลุทรรศน์ทัว่ไป คอื FSGS มกัพบทีเ่ป็นชนดิ Perihilar 
และอาจพบลักษณะโกลเมอรูลัสท่ีโตข้ึน (Glomerulomegaly) 
ลักษณะที่ตรวจพบในกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนเองจะเห็น 
การบาดเจ็บของ podocyte และ FPE เด่นชัดบริเวณที่ใกล้ขั้ว
ของโกเมอรูลัสเพราะเป็นจุดท่ีเผชิญกับแรงกระท�ำมากที่สุด จากที่
ธรรมชาติของโรคเกิดจากการสะสมจากการบาดเจ็บต่อเนื่องเป็น
เวลานานและพยาธสิภาพของ podocyte มไิด้กระจายเท่ากนัทัว่ ๆ  
ดงันัน้ผูป่้วยกลุม่นีม้กัจะไม่มอีาการ แต่มเีพยีงโปรตนีทีร่ัว่ในปัสสาวะ  
มีการท�ำงานของไตที่ค่อย ๆ ลดลงและกลายเป็นไตเรื้อรัง รวมทั้ง 
ไม่ได้กลับเป็นซ�้ำทันทีหลังการปลูกถ่ายไต สาเหตุท่ีส�ำคัญของ 
โรคกลุ่มนี้มักเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่มีจ�ำนวนหน่วยไต (nephron) 
ลดลง เช่น การผ่าตัดไตออกข้างหนึ่ง ภาวะไตเจริญเติบโตผิดปกติ
ตัง้แต่ก�ำเนดิ หรอืกลุม่ทีต่ัง้ต้นมจี�ำนวนหน่วยไตปกต ิเช่น ภาวะอ้วน 
ความดันโลหิตสูง เป็นต้น1,10

สาเหตุทุติยภูมิอื่น ๆ (Other Secondary FSGS)
	 สาเหตุของโรคกลุ่มนี้ ได้แก่ การติดเชื้อ เช่น ไวรัสเอชไอวี  
(Human immunodeficiency virus หรือ HIV) โรคซิฟิลิส ไวรัส
พาร์โวบี 19 (Parvovirus B19) การได้รับยาต่าง ๆ  เช่น Interferon 
และ Pamidronate โรคมะเรง็บางชนดิและภาวะอกัเสบทัว่ร่างกาย 
การตรวจพบทางพยาธวิิทยาในผูป่้วยกลุม่นีมั้กพบเป็น Collapsing 
variant ของ FSGS แต่ก็มีรายงาน variant อื่น ๆ หรือ MCD เช่น
กนั การเกดิโรคจากสาเหตเุหล่านีม้คีวามสัมพนัธ์อย่างมากกบัปัจจยั 
ทางพันธุกรรมด้วย เช่น ความสัมพันธ์ของยีน APOL1 ที่ผิดปกติ 
ดังกล่าวไปแล้วกับการติดเชื้อเอชไอวี SARS-CoV-2 หรือการ 
ได้รับยา Interferon เป็นต้น ส่วนบางสาเหตุอาจไม่เกี่ยวข้อง เช่น  
Pamidronate เป็นต้น การรกัษาในกลุม่นีม้กัมุง่เน้นทีก่ารแก้สาเหตุ  
แต่โรคอาจดีขึ้นหรือไม่สามารถฟื้นได้ในหลายกรณี การรักษาใน 
กลุ ่มที่พยาธิสภาพมีการเปลี่ยนแปลงถาวรจะมุ่งเน้นการชะลอ 
ความเสื่อมของโรคไตเช่นเดียวกับผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง10	

อนาคตของการรักษา podocytopathy ในผู้ใหญ่
	 จากความเข้าใจเก่ียวกับกลไกการเกิดโรคในกลุ่ม podocyto-
pathies ซึ่งจะเห็นได้ว่ามีความแตกต่างกันในแต่ละกลุ่มอย่างมาก  
การรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้ในอนาคตมีแนวโน้มพุ่งเป้าไปตามกลไก 
ที่ท�ำให้เกิดพยาธิสภาพในผู้ป่วยแต่ละราย (individualization)  
โดยอาศัยทั้งข้อมูลทางคลินิก การตรวจทางห้องปฏิบัติการ รวมถึง
พยาธิวิทยาและพันธุกรรมต่าง ๆ ประกอบกัน
	 การรักษาในปัจจุบันอาจแบ่งโดยสังเขปเป็นกลุ่มของยากด
ภูมิคุ้มกันหรือยาที่มุ่งเป้าเพื่อก�ำจัดหรือยับยั้งการสร้าง CPF กลุ่ม
ของยาออกฤทธิ์เกี่ยวกับระบบการหมุนเวียนโลหิตในไต กลุ่มของ
ยาที่ใช้ก�ำจัดสาเหตุอื่น ๆ นอกจาก CPF และกลุ่มของยาที่มุ่งเป้า 
ทีก่ระบวนการต่าง ๆ  ใน podocyte โดยตรง ซึง่ในปัจจบุนัมยีาหลาย
ตัวที่ก�ำลังมีการศึกษาอยู่ในการทดลองระยะที่ 2 และ 324

	 ยากดภูมิคุ้มกัน
	  เป้าหมายของการใช้ยาในกลุ่มนี้ คือ ยับยั้งการสร้างหรือ 
ขจัด CPF ดังนั้นจึงเลือกใช ้ในกลุ ่มผู ้ป ่วยที่สงสัยหรือเป ็น  
CPF-related/primary podocytopathy เท่าน้ัน อย่างไรก็ตาม
เนื่องจากปัจจุบันยังไม่สามารถตรวจหาหลักฐานของ CPF ได้ใน
ทางปฏิบัติ จึงใช้การมีหรือไม่มีกลุ่มอาการเนโฟรติกและสาเหตุ
อื่น ๆ มาเป็นตัวบ่งชี้ซึ่งอาจไม่ถูกต้องในผู้ป่วยทุกราย ยาตัวแรก 
ทีแ่นะน�ำให้ใช้กรณไีม่มข้ีอห้าม คอื สเตยีรอยด์ขนาดสงู (High-dose 
glucocorticoid) อย่างไรกต็ามสเตยีรอยด์เป็นยาทีม่ผีลข้างเคยีงสงู  
โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษาช้าจะถูกแนะน�ำให ้
ใช้ยาต่อเนื่องเป็นระยะเวลานานได้ 16 สัปดาห์11 ซึ่งมีโอกาสม ี
ผลข้างเคียงสูงมาก ดังนั้นการพัฒนาการรักษาที่มีความจ�ำเพาะ 
และผลข้างเคียงต�่ำจึงเป็นสิ่งส�ำคัญ
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	 ส�ำหรับผู้ป่วย MCD ในผู้ใหญ่นั้น ปัจจุบัน KDIGO ได้แนะน�ำให้
ใช้ยา Cyclophosphamide, Calcineurin inhibitor (CNI) หรือ  
Mycophenolate mofetil (MMF) เป็นยาล�ำดับแรกในกรณี 
ที่ผู้ป่วยมีข้อห้ามหรือปฏิเสธการใช้สเตียรอยด์ ส่วนในกรณีผู้ป่วย 
ท่ีกลับเป็นซ�้ำบ่อย (frequently relapsing) หรือต้องได้รับ 
สเตียรอยด์อยู ่ตลอด (steroid-dependent) อาจพิจารณา  
Rituximab เป็นอีกทางเลือกหน่ึงได้เนื่องจากมีข้อมูลดังกล่าว 
ไปข้างต้น แต่ในกรณีของ CPF-related FSGS นั้นยาที่ถูกแนะน�ำ
ให้ใช้มากที่สุดจะเป็นยากลุ่ม CNI11 
	 ยาที่ก�ำลังมีการพัฒนาหรือศึกษาจนถึงระดับในมนุษย์แล้ว  
มักเป็นยาที่มุ่งเป้าที่ B cell เป็นหลัก เนื่องจากข้อมูลที่เชื่อว่า CPF  
เหล่านี้น่าจะสร้างจาก B cell และส่วนหน่ึงเป็นแอนติบอดี 
ต่อแอนติเจนของ podocyte ยากลุ่มแรก ได้แก่ Monoclonal 
antibody ต่อ anti-CD20 ได้แก่ Rituximab และ Obinutu-
zumab โดยส�ำหรับ Rituximab ซึ่งมีการใช้อยู่แล้วในโรคนี้ก็ก�ำลัง
มีการศึกษาที่จะขยายข้อบ่งชี้ในผู้ป่วยให้กว้างมากขึ้น มีการศึกษา 
ในประเทศอังกฤษเปรียบเทียบการใช้ Rituximab กับยาหลอก 
ในผู้ป่วยที่เป็น MCD หรือ FSGS ทั้งผู้ป่วยใหม่และกลับเป็นซ�้ำ โดย
ได้สเตียรอยด์ขนาดสูงทุกราย (TURING; ISRCTN16948923)25 
อีกการศึกษาหนึ่งในฝรั่งเศสเป็นการศึกษาเปรียบเทียบการให้ 
Rituximab ร่วมกับการถอนสเตียรอยด์เมื่อผู ้ป่วยเข้าสู ่ระยะ 
สงบของโรคหลังได้สเตียรอยด์ขนาดสูงตอนเริ่มต้น เทียบกับการ
รักษาปกติ (RIFIREINS; NCT03970577)26 ส่วน Obinutuzumab 
ซึ่งเป็นแอนติบอดีต่อ CD20 รุ่นใหม่ซึ่งมีกลไกในการท�ำลาย B cell 
ทีแ่ตกต่างและมปีระสทิธภิาพมากกว่า Rituximab ก�ำลงัมกีารศึกษา
ในระยะที่ 2 ในผู้ป่วย FSGS อยู่เช่นกัน (NCT04983888)24 ยากลุ่ม
อื่น ๆ ที่มีการศึกษาที่ด�ำเนินอยู่ตั้งแต่ระยะที่ 2 ได้แก่ VB-119 ซึ่ง
เป็นแอนตบิอดต่ีอ CD19 ซึง่เป็นโมเลกลุบนผวิของ B lymphocyte 
เช่นกัน (NCT05441826)24

	 ยาที่มุ่งเป้าที่กระบวนการภายใน podocyte
	 องค์ความรู้ที่ได้จาก Monogenic podocytopathy ประกอบ
กบัเทคโนโลยต่ีาง ๆ  ในการศกึษาข้อมลูการเปลีย่นแปลงระดบัเซลล์ 
โปรตีน และการแสดงออกของยีนจ�ำนวนมากพร้อม ๆ กัน ท�ำให ้
การเข้าใจถึงกลไกที่เกิดข้ึนใน podocyte ทั้งในภาวะปกติและ 
เมื่อเกิดการบาดเจ็บมากขึ้น ได้แก่ กลไกที่เกี่ยวเนื่องกับการท�ำงาน
ของ actin cytoskeleton จนถึงกลไกท่ีเก่ียวกับการสร้างและ
ท�ำงานของ slit diaphragm เป็นต้น จึงได้มีการพัฒนายาหรือ 
สารที่จะยับยั้งเป้าหมายต่าง ๆ ที่มีหลักฐานว่ารบกวนกลไกเหล่านี้ 
ซึ่งเป็นผลที่ตามหลังจากการบาดเจ็บและอาจน�ำไปสู่การตายหรือ
พยาธิสภาพอื่นต่อไป24

 	 กลไกหนึ่งที่น่าสนใจ คือ การเพิ่มข้ึนของระดับแคลเซียม 
ใน podocyte จะส่งสัญญาณไปกระตุ้น Calcineurin ซึ่งสลาย 

หมู่ฟอสเฟตออกจาก Synaptopodin และท�ำให้เกิดการสลายตัว 
ของ actin ได้ง่ายข้ึน ดังที่ปรากฎในผู้ป่วย Monogenic FSGS  
จากการท�ำงานมากผิดปกติของกลุ่ม TRPC นั่นเอง18 กลไกนี ้
ยังเป็นกลไกที่เช่ือว่าอธิบายประสิทธิภาพในการลดโปรตีนรั่วใน
ปัสสาวะของยากลุ่ม CNI ที่ไม่ได้ผ่านกลไกการกดภูมิคุ้มกันหรือ
การหดตัวของหลอดเลือดไตอีกด้วย (Podocyte stabilization 
effect)27 ดังนั้น CNI อาจยับยั้งกลไกที่อาจเป็นกระบวนการที่ท�ำให้
เกดิพยาธสิภาพใน Monogenic FSGS จากบางยนีได้ CNI จงึยังเป็น 
ที่ถกเถียงว่าอาจน�ำมาใช้ใน Monogenic FSGS ทั่วไปหรือจาก 
ยนีใดยนีหนึง่ได้หรอืไม่ ข้อแนะน�ำจาก KDIGO ปัจจบุนัยงัไม่แนะน�ำ
ให้ยากดภูมคุ้ิมกนัในผู้ป่วยกลุ่มนี้18 แต่จากหลายการศึกษาทีผ่่านมา
พบว่าผู้ป่วยเด็กที่เป็น SRNS จะตอบสนองต่อ CNI ได้ร้อยละ 44  
ถึง 83 ส่วนในผู้ป่วยที่สงสัยหรือพิสูจน์ว่าเป็น Monogenic FSGS 
อาจตอบสนองได้ถึงร้อยละ 2228 ในผู้ใหญ่ยังมีข้อมูลอยู่น้อยมาก 
ส่วน Voclosporin ซึ่งเป็น CNI ตัวใหม่ที่ได้รับการรับรองให้ใช้ 
ในโรคไตอักเสบลูปัส (Lupus nephritis) น้ันยังไม่มีข้อมูลการน�ำ 
มาใช้ในผู้ป่วย Primary podocytopathies เท่าใดนัก
	 นอกจากการยับยั้งที่ Calcineurin แล้ว ได้มีการพัฒนายาท่ี
ยับย้ังช่องไอออนที่ส�ำคัญในกลุ่ม TRPC โดยตรงอยู่มากมาย ยาท่ี
มีการศึกษาทางคลินิกถึงระยะที่ 2 แล้ว ได้แก่ ยาที่ยับยั้ง TRPC5 
คือ GFB-887 ในผู้ป่วย FSGS หรือ MCD ที่ไม่ตอบสนองต่อการ
รักษา หรือโรคไตจากเบาหวาน (NCT04387448)29 และยาที่ยับยั้ง 
TRPC6 คือ BI-794198 ซึง่ศกึษาในผูป่้วย FSGS (NCT05213624)30 
โดยที่การศึกษาเหล่านี้มิได้จ�ำกัดแต่เพียงใน Monogenic FSGS  
แต่ใช้ในลักษณะประชากรที่กว้างขึ้น เนื่องจากผลการศึกษาที่พบ 
การแสดงออกที่มากขึ้นในโรคไตอื่นดังกล่าวไปก่อนหน้า
	 เป้าหมายในการรกัษาในกลุม่นีย้งัมกีารศกึษาอกีหลายการศึกษา
และมีแนวโน้มมากขึ้นเรื่อย ๆ อาทิเช่น การให้ยาเพื่อไปแทรกแซง
การส่ือสารระหว่าง podocyte และเซลล์เยื่อบุโกลเมอรูลัสโดย 
รอบ การให้ยาเพ่ือช่วยการท�ำงานของไมโทคอนเดรยี การให้ยาเพือ่
ยับยั้งไซโตไคน์ต่าง ๆ ที่อาจมีผลต่อ podocyte4,5,24

	 ยาที่แก้ไขสาเหตุเฉพาะของ podocytopathy
	 กรณีที่ podocytopathy เหล่านั้นเกิดจากสาเหตุที่สามารถ 
ระบุได้ เช่น การติดเช้ือไวรัสบางชนิด หรือ มะเร็งทางโลหิตวิทยา  
การรักษาสาเหตุ ได้แก่ การให้ยาต้านไวรัส หรือการรักษา 
โรคมะเร็งอาจหยุดการด�ำเนินโรค รวมทั้งท�ำให้หายจากโรคได้  
ส่วนการรักษาในกลุ่ม Primary podocytopathies จะเน้นการ 
ใช้ในยากดภูมิคุ้มกัน
	 ส�ำหรบั Monogenic podocytopathy นัน้ยงัไม่มยีาทีส่ามารถ
รักษาที่พยาธิก�ำเนิดได้ มีเพียงการใช้ยาในกลุ่มที่เกี่ยวกับระบบ 
หมุนเวียนโลหิตในไต (Renal hemodynamics) เพื่อชะลอ 
ความเส่ือม และการปลูกถ่ายไตเม่ือโรคด�ำเนินเข้าใกล้หรือเข้าสู ่
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ไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายเท่าน้ัน แต่ในปีท่ีผ่านมามีรายงานการ
ศึกษายาที่มุ่งเป้าไปท่ีสาเหตุของโรค คือ การศึกษายา Inaxaplin 
ซึ่งเป็นยาชนิดรับประทานที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของ APOL1  
ในผู้ป่วย APOL1-mediated kidney disease การศึกษานี้เป็น 
การศกึษาระยะที ่2a ในผูป่้วย 16 รายจาก 12 สถาบนัใน 3 ประเทศ 
โดยศึกษาผู้ป่วย FSGS ที่ได้รับการยืนยันด้วยการตัดชิ้นเนื้อไต  
และมีการกลายพันธุ์ของยีน APOL1 ในท้ัง 2 แอลลีล และมี 
โปรตีนรั่วในปัสสาวะมากกว่า 0.7 กรัมต่อวัน และค่าประมาณ 
อตัราการกรองของโกลเมอรลูสั (Estimated glomerular filtration  
rate หรอื eGFR) ตัง้แต่ 27 มล.ต่อนาทต่ีอ 1.73 ตร.ม. ขึน้ไป โดยให้ 
ยา Inaxaplin นานทั้งหมด 13 สัปดาห์ พบว่าสามารถลดปริมาณ
โปรตนีทีร่ั่วในปัสสาวะได้อย่างมนียัส�ำคญัทีร้่อยละ 47.6 ผลข้างเคยีง 
ที่พบ ได้แก่ อาการปวดศีรษะ คลื่นไส้ อาเจียน และปวดหลัง31  
จากผลการศึกษานี้ท�ำให้องค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา
รบัรองให้ใช้ Inaxaplin ในผูป่้วยกลุม่นี ้ส�ำหรบัผลทางคลนิกิในระยะ
ยาวต้องรอข้อมูลในอนาคตเพิ่มเติมต่อไป
	 ยาท่ีมีผลต่อระบบหมุนเวียนโลหิตภายในไตและยับยั้ง
กระบวนการเกิดพังผืดในไต
	 ภาวะการกรองที่สูงผิดปกติของโกลเมอรูลัสเป็นกระบวนการ
ที่เป็นที่รู ้จักกันนานพอสมควร ภาวะน้ีท�ำให้เกิดการบาดเจ็บต่อ  
podocyte โปรตีนรั่วในปัสสาวะและด�ำเนินโรคจนกลายเป็น 
โรคไตเรือ้รงัได้ โดยระหว่างกระบวนการจะเกิดการสะสมของพงัผดื 
(Kidney fibrosis) ร่วมด้วย ภาวะนี้พบในโรคไตจากหลากหลาย
สาเหตุ การใช้ยาในกลุ่มนี้สามารถประยุกต์ใช้กับผู้ป่วยในกลุ่ม  
podocytopathy ได้แทบทุกสาเหตุโดยเฉพาะในกรณีที่ไม่มี 
การรักษาจ�ำเพาะอื่น ๆ มิใช่แค่เพียงกลุ่มที่เกิดจากภาวะการกรอง 
ที่สูงผิดปกติตั้งแต่แรก เพราะถ้าผู้ป่วยมีพยาธิสภาพที่ไม่สามารถ
กลับเป็นปกติได้แล้ว ก็จะเกิดกระบวนการเสื่อมของไตที่ด�ำเนิน
ต่อไปโดยมีกลไกร่วมกันบางส่วน ยาที่ใช้ยับยั้งกระบวนการเสื่อม 
เหล่านี้ รวมทั้งเป็นยาหลักในชะลอไตเสื่อมในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ที่มีโปรตีนรั่วมาอย่างยาวนาน คือ ยาในกลุ่ม Renin-Angiotensin-
Aldosterone system inhibitor (RAASi) ซึ่งได้รับการพิสูจน ์
ถึงประสิทธิภาพด้วยการศึกษาทั้งในหลอดทดลองและการศึกษา
ทางคลินิกมากมาย1,11

 	 ยากลุ่มถัดไปที่ถูกค้นพบและน�ำมาใช้ร่วมกับ RAASi ในการ
ชะลอไตเสือ่ม คอื Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitor  
(SGLT2i) กลไกการออกฤทธ์ิส่วนนึงของยากลุ่มน้ี คือ การลด 
ภาวะการกรองท่ีสูงผิดปกติและยับยั้งการเกิดพังผืดในไตเช่นกัน 
ข้อดีของการใช้ยาในกลุ่มนี้ คือ สามารถใช้ในโรคไตที่มีโปรตีนรั่ว 
ได้จากหลายสาเหตุ ส�ำหรับข้อมูลในผู้ป่วย podocytopathy ยัง
เป็นแค่เพยีงประชากรกลุม่ย่อยในการศกึษาขนาดใหญ่ของยาเหล่านี้ 
เช่น ในการวิเคราะห์ผู้ป่วย FSGS ท่ียืนยันด้วยการตัดชิ้นเนื้อไต 

ในการศึกษา The Dapagliflozin and Prevention of Adverse 
Outcomes in Chronic Kidney Disease (DAPA-CKD) ของยา  
Dapagliflozin พบว่ามีผู ้ป่วยท้ังหมด 104 ราย ถูกสุ ่มอยู ่ใน 
กลุ่มยาจริงและยาหลอกเป็นจ�ำนวน 45 และ 59 รายตามล�ำดับ  
พบว่าไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทั้งผลลัพธ์ปฐมภูมิ  
(Primary outcome) ในการศึกษานี้ คือ ผลรวมการลดลง 
ของ eGFR ตั้งแต่ร้อยละ 50 การเข้าสู่โรคไตระยะสุดท้าย หรือ 
การเสียชีวิตจากโรคไตหรือโรคหัวใจ โดยมี Hazard ratio เท่ากับ 
0.62 (95% confidence interval 0.17 ถึง 2.17)32 ประสิทธิภาพ
ในการชะลอไตเส่ือมของ SGLT2i ในผู้ป่วยกลุ่มนีจ้งึยงัเป็นทีถ่กเถียง
กันและต้องรอข้อมูลเพิ่มเติมในอนาคต
	 Endothelin เป็นอกีโมเลกลุหน่ึงซึง่เมือ่จบักบัตวัรบัชนดิ A (ET

A
 

receptor) แล้วจะกระตุน้ให้เกดิการบบีตวัของหลอดเลือดไตขาออก  
(Efferent arteriole) เกิดภาวะความดันสูงในโกลเมอรูลัสและเกิด
ภาวะการกรองทีส่งูผดิปกตแิละการสร้างพงัผดืตามมา นอกจากนัน้ 
โมเลกุลนี้มีหลักฐานว่ากระตุ้นกระบวนการตายของ podocyte  
แบบ apoptosis และแทรกแซงการท�ำงานของ actin และ 
สารโครงร่างได้อีกด้วย24 ล่าสุดมีรายงานการศึกษา DUPLEX ซึ่ง
เป็นการทดลองแบบสุ่มควบคุมเปรียบเทียบการใช้ยา Sparsentan 
เป็นยาที่ฤทธิ์ยับยั้ง ET

A
 receptor และ Angiotensin II receptor  

ในโมเลกุลเดียวกับยา Irbesartan ในผู้ป่วย FSGS ที่เป็นผู้ใหญ่ 
พบว่ามีการเปล่ียนแปลงของอัตราการลดลงของ eGFR เฉลี่ย 
ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ แต่กลุ่มที่ได้รับ Sparsentan มีการ
ลดลงของปริมาณโปรตีนรั่วในปัสสาวะมากกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญ33 
จงึเป็นทีน่่าสนใจว่ายากลุม่นีจ้ะเข้ามามบีทบาทเพิม่เตมิในการรกัษา
ผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้หรือไม่ 

สรุป 
	 ความเข้าใจที่มีต่อกลไกการเกิดโรคของ podocytopathies  
น�ำมาสู่การเปล่ียนแปลงในหลายด้าน ทั้งทิศทางการวิจัย การ
จ�ำแนกผู้ป่วย การพัฒนาวิธีการวินิจฉัยและออกแบบการรักษา
ใหม่ ๆ ซึ่งจะมีความแม่นย�ำและความเหมาะสมต่อผู้ป่วยแต่ละราย
มากขึ้นในอนาคต การจ�ำแนกผู้ป่วยออกตามสาเหตุ เช่น Primary 
podocytopathies จาก CPF จะมุ่งเน้นการให้ยากดภูมิคุ้มกัน 
เพือ่ยบัยัง้การสร้างสารเหล่านี ้หรอืในรายทีเ่กดิภาวะการกรองท่ีสงู 
ผิดปกติจะมุ่งเน้นการแก้ไขสาเหตุ และให้ยาเพื่อลดความดันใน 
โกลเมอรลูสัและยบัยัง้การสร้างพงัผดืมากกว่าทีจ่ะให้ยากดภมูคุ้ิมกนั 
เป็นต้น ในปัจจุบันยังมียาที่อยู่ในกระบวนการพัฒนาทั้งในระดับ 
หลอดทดลอง สัตว์ทดลอง จนถึงการทดลองทางคลินิกระยะ 
ที่ 2 ถึง 3 อยู่อีกมาก ซึ่งอาจจะเปลี่ยนแปลงแนวทางการดูแล 
ผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้อย่างมากในอนาคต
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