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 Time flies—it has already been two years since I took the role of editor-in-chief of JNST. Over this period, 
the journal has been very well received, with a rapid increase in views and downloads. We have maintained 
a rigorous double-blind peer review process for all submitted articles. I am also pleased to share that Q1-ranked 
journals have cited at least two articles published in JNST in 2023.
 In terms of efforts to support the inclusion of JNST in international databases, the editorial team has submitted 
various documents for quality evaluation by the Thailand Citation Index, with results expected by January 2025. 
Additionally, the editorial team has planned to request Digital Object Identifier (DOI) numbers for all articles 
published in the journal from 2025 onward, aiming to enhance article accessibility.
 In this final issue of 2024, we have included a section on the Endowed Lectureships that were presented throughout 
the year. The Professor Emeritus Sa-nga Nilvarangkun, MD, Endowed Lectureship was delivered by Professor Thanom 
Supaporn, who spoke on the topic “National Policy & Sustainability of the Thailand Dialysis Program.” The Professor 
Emeritus Visith Sitprija, MD, Ph.D., Endowed Lectureship was presented by Professor Chairat Shayakul, who discussed 
“From Cloning to Clinic.” Short biographies of both distinguished lecturers and summaries of their presentations can 
be found in the Endowed Lectureship section of the journal.
 Finally, I hope that JNST remains a sustainable resource for academic articles on kidney diseases. It serves as an 
excellent platform for both local and international researchers to submit their work, facilitating the dissemination 
of new knowledge that can be recognized and accessed globally.
 As we welcome the New Year of 2025, I wish everyone dedicated to the care of kidney disease patients much 
happiness and prosperity.
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จากบรรณาธิการ
สินี ดิษฐบรรจง
คณะแพทยศาสตรโรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล

 เวลาผานไปอยางรวดเร็วนะคะ—วันนี้ครบสองปแลวนับตั้งแตที่ดิฉันไดรับหนาที่เปนหัวหนากองบรรณาธิการวารสารสมาคมโรคไต 
ในระยะ 2 ปที่ผานมาวารสารสมาคมโรคไตไดรับการตอบรับจากผูอานอยางดีมาก มีการเพิ่มขึ้นของจํานวนการเขาชมและการดาวนโหลด
บทความอยางรวดเรว็ เพือ่สนบัสนนุการตพีมิพบทความทีม่คีณุภาพกองบรรณาธกิารฯ ไดรกัษากระบวนการ peer-review อยางเครงครดั
สาํหรบับทความท่ีสงเขามาพจิารณา และดฉินัมคีวามยนิดเีปนอยางยิง่ทีจ่ะแจงใหทราบวาบทความอยางนอยสองเรือ่งทีเ่ผยแพรในวารสาร
สมาคมโรคไตในป พ.ศ. 2566 ไดรับการอางอิงจากวารสารนานาชาติระดับ Q1 
 ในสวนของการดําเนินการสนับสนุนใหวารสารสมาคมโรคไตเขาสูฐานขอมูลสากล ทางกองบรรณาธิการไดทําการสงหลักฐานตางๆ 
เพื่อเขารับการประเมินคุณภาพวารสารวิชาการโดย Thailand Citation Index เปนที่เรียบรอยแลว ซ่ึงคาดวาจะทราบผลการประเมิน
ภายในเดือนมกราคม พ.ศ.2568 นี้ นอกจากนี้กองบรรณาธิการฯ ไดวางแผนที่จะขอหมายเลข Digital Object Identifier (DOI) 
ใหกับบทความทุกบทที่จะเผยแพรในวารสารฯ ตั้งแตป พ.ศ. 2568 เปนตนไป ทั้งนี้เพื่อใหการเขาถึงบทความเปนไปไดอยางมีประสิทธิภาพ
ยิ่งขึ้น
 ในฉบบัสดุทายของป พ.ศ. 2567 นีม้คีวามพเิศษกวาฉบบัอืน่ เนือ่งจากไดมกีารรวบรวมคาํบรรยายจากปาฐกถาเกยีรตยิศ ศาสตราจารย
เกียรติคุณนายแพทยสงา นิลวรางกูร โดยมีศาสตราจารยนายแพทยถนอม สุภาพร เปนองคปาฐก ในหัวขอเรื่อง “นโยบายและความยั่งยืน
ของโครงการบาํบัดทดแทนไตในประเทศไทย” และ ปาฐกถาเกยีรติยศ ศาสตราจารยเกยีรตคิณุนายแพทยวศิษิฏ สติปรชีา โดยมศีาสตราจารย
นายแพทยชัยรัตน ฉายากุล เปนองคปาฐกในหัวขอเรื่อง “From Cloning to Clinic” พรอมดวยประวัติโดยยอขององคปาฐกทั้ง 2 ทาน 
ซึ่งสามารถหาอานไดภายใตหัวขอปาฐกถาเกียรติยศ
 สุดทายนี้ดิฉันหวังเปนอยางยิ่งวาวารสารสมาคมโรคไตจะเปนแหลงความรูใหมทางวิชาการที่เกี่ยวของกับโรคไต เปนแพลตฟอรม
ที่มีสวนชวยในการเผยแพรผลงานวิจัยจากนักวิชาการทั้งในประเทศและตางประเทศ ที่สามารถเขาถึงไดจากทั่วทุกมุมโลก
 ในวารดิถีขึ้นปใหม พ.ศ. 2568 ดิฉันขออวยพรใหทุกทานที่ไดทุมเทดูแลผูปวยโรคไต พบกับความสุข ความมั่งค่ังทั้งทางดานการเงิน
และครอบครัว และความเจริญรุงเรืองในหนาที่การงานยิ่ง ๆ ขึ้นไป
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The Professor Emeritus Sa-nga Nilvarangkun, 
MD, Endowed Lectureship: National Policy & 
Sustainability on Thailand Dialysis Program
Honorable Lecturer: Thanom Supaporn, MD, RTA GENERAL (retired)
Senior Consultant in Nephrology and Internal Medicine, PhraMongkutklao Hospital, Bangkok, Thailand.

Short Biography
Current Selected Positions:
Senior Consultant in Nephrology and Internal Medicine, PhraMongkutklao Hospital.
Senior Consultant in Nephrology and Internal Medicine, Office of Medical Services of The Permanent Secretary, 
Ministry of Defence Bangkok Thailand
Advisor: Executive Committee of the Thai Society of Transplantation
Past Selected Careers
Member of the Executive Committee of the Nephrology Society of Thailand (2001-2008)
Chair: Thailand Renal Replacement Therapy subcommittee of the Nephrology Society of Thailand (2003-2008)
Member of the National Health Security Office working committee to develop national renal replacement therapy 
policy recommendation in 2007
President of the Thai Transplantation Society (2017-2019)

Keywords: reimbursement scheme; dialysis; coverage; renal replacement therapy; hemodialysis; peritoneal dialysis; 
universal coverage; social security; civil servant medical benefits; Thailand
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องคปาฐก: พลเอกนายแพทยถนอม สุภาพร
ที่ปรึกษาดานวิชาการ แผนกโรคไต และ กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา

ประวัติโดยยอ
ตําแหนงปจจุบัน: 
ที่ปรึกษาอาวุโสดานโรคไตและอายุรศาสตร โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา
ที่ปรึกษาอาวุโสดานโรคไตและอายุรศาสตร สํานักงานปลัดกระทรวงกลาโหม กรุงเทพมหานคร
ที่ปรึกษา: คณะกรรมการบริหารสมาคมปลูกถายอวัยวะแหงประเทศไทย
ผูทรงคุณวุฒิพิเศษ สํานักงานปลัดกระทรวงกลาโหม
ตําแหนงในอดีต
นายกสมาคมปลูกถายอวัยวะแหงประเทศไทย พ.ศ. 2560-2562
คณะทํางานของ สปสช. เพื่อพัฒนาขอเสนอแนะนโยบายการบําบัดทดแทนไตระดับประเทศในป พ.ศ. 2550
ประธานคณะอนุกรรมการลงทะเบียนการรักษาทดแทนไต (TRT) ของสมาคมโรคไตแหงประเทศไทย พ.ศ. 2546-2551
กรรมการบริหารสมาคมโรคไตแหงประเทศไทย พ.ศ. 2544-2551

คําสําคัญ: ฟอกเลือด; สิทธิการรักษา; ลางไต; ฟอกไต; ประกันสุขภาพ; ประกันสังคม; สิทธิราชการ; สิทธิรัฐวิสาหกิจ; ไตเทียม

 The WHO has defined essential components relevant 
to sustaining the healthcare system shown in Figure 1.1 
In 1962, Professor Rajit Buri, MD, returned from Seattle, 
USA, to Thailand and initiated hemodialysis (HD) for the 
first time using a similar HD machine operated in the 
first-ever chronic HD center worldwide (Scribner in 
Seattle, USA, 1962). Thailand started Kidney Transplantation
(KT) in 1972 and continuous ambulatory peritoneal 
dialysis (CAPD) in 1982. Thai nephrologists, along with 
other academicians, established the Thailand Society 

of Nephrology (TSN) in 1976, the Kidney Foundation 
of Thailand (KFT) in 1978, and the Thai Society of 
Transplantation (TST) in 1987. The TSN, KFT, and TST 
have rapidly developed renal replacement therapy 
(RRT) workforces, training more than 40 new adult and 
pediatric nephrologists annually and over 200 new 
dialysis nurses. For over four decades, the KFT has 
provided funding to support young nephrologists, 
surgeons, and nurses from Thailand in obtaining 
advanced RRT training domestically and overseas.

ปาฐกถาเกียรติยศ ศาสตราจารยเกียรติคุณ
นายแพทยสงา นิลวรางกูร: นโยบายและความยั่งยืน
ของโครงการบําบัดทดแทนไตในประเทศไทย: 
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 The TSN has organized the Thailand RRT Registration 
(TRT) since 1996. Following the success of TRT, TSN 
collaborated with the Central Office of Health Information 
of Thailand (CHI) to establish an RRT network, which has 
become the backbone of the country’s reimbursement 
system. For over two decades, TRT and CHI networking
have provided essential national RRT information 
and information technology (IT) systems for the 
reimbursement program. These RRT and IT systems 
have enabled policymakers in the Thai Ministry of Public 
Health and the three funding agencies—the Civil Servant 
Medical Beneficiary Scheme (CSMBS), the Social Security 
Scheme (SSS), and the National Health Security Office 
(NHSO)—to develop and expand financial coverage for 
RRT for their members. CSMBS has provided government 
employees and their families coverage since 1962, 
while SSS has offered coverage for private sector workers

since 2003. Before 2008, NHSO provided universal 
coverage for those not eligible under the first two funding 
agencies but without coverage for RRT due to a limited 
budget.
 In October 2007, policymakers from NHSO, TSN, 
TST, and KFT collaborated to propose a policy 
recommendation to the Thai Ministry Cabinet, 
advocating for RRT coverage for all Thai citizens under 
the Universal Coverage Scheme (UCS). This policy, known 
as the “PD First Policy,” was approved and implemented 
on January 1, 2008. The policy promotes PD as the first 
choice for RRT for Thai citizens with end-stage kidney 
disease (ESKD), unless a kidney transplantation (KT) 
is feasible. HD is covered only for those who have 
contraindications for PD. The advantages of the Thailand 
PD First Policy are summarized in Figure 2.

Figure 1 WHO Sustainability Factors for Healthcare System
Modified from Okpechi IG. Nephrology (Carlton). 2021;26(12):948-60
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 Since the implementation of the PD First Policy in 
Thailand, all components of RRT as WHO building blocks 
for healthcare sustainability have been established. 
This policy ensured that all Thai citizens access 
standard quality RRT services. With increasing demand, 
RRT services have expanded. However, some patients 
under UCS had expressed a strong preference for HD 
over PD. This preference, coupled with the higher costs 
incurred by the NHSO for PD compared to HD, has led 
to a change in national policy
 As of February 1, 2022, NHSO policymakers 
discontinued the PD First Policy. Now, ESKD patients can 
choose their preferred dialysis modality with the advice 

of their attending nephrologists. Following this policy 
change, there has been a significant decline in PD patients 
and a considerable increase in HD patients (Figure 3). 
The NHSO has observed a marked increase in mortality 
among HD patients and a reduction in mortality among 
PD patients (Figure 4). This is likely due to an increase 
in the number of HD patients with frailty and multiple 
comorbidities. Before the policy change, patients who 
refused PD opted for palliative care and later chose to 
undergo regular HD. Nevertheless, the policy change in 
2022 has resulted in a slight decline in the overall NHSO 
budget allocated to RRT (Figure 5).

Figure 2 Advantages of PD First Policy

 Utilize CAPD if KT is not available
 - CAPD requires lessor RRT personnel than HD; HD can be approved if contraindication for PD is demonstrated
 - CAPD can be used as a screening tool for those who are expecting longer life expectancy with a good quality of life

 Easy technology for urban and remote rural areas

 Minimal indirect costs (medical, travel, food, accommodation, caregivers which are not reimbursable)

 Spare HD for those with CAPD contraindications of CAPD failure

 Better Cost Control (central and national supply purchasing with vendor mandatory inventory)

 Committee to monitor and recommend policy adjustment

 Provide proper personnel incentives as CAPD units are public services

Figure 3 The annual coverage of renal replacement therapy by the National Health Security Office. Courtesy from 
Chutidej Tab-ongkarak MD
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 The impacts of indirect costs related to RRT 
were demonstrated in a study by Sangthawan et al., as 
shown in Figures 6 and 7.2 Indirect costs, which include 
expenses for medicine, travel, food, accommodation, 
and caregivers, are not reimbursable and tend to be 

higher for individuals on HD under UCS. The study 
highlighted that the financial burden on patients was 
significantly lower under the PD First Program. The 
higher costs for HD patients under UCS particularly affect 
individuals with limited financial means.

Figure 4 Prevalence and survival of patients with end-stage kidney disease in the Universal Coverage Scheme. 
Courtesy from Chutidej Tab-ongkarak MD

Figure 5 Comparisons of the cost for renal replacement therapy in Thai Baht.
Data provided by the National Health Security Office. Courtesy from Chutidej Tab-ongkarak MD
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Figure 6 The annual out-of-pocket cost per capita in Thai Baht according to the reimbursement scheme
Data were derived from 11 tertiary or regional hospitals covering all five regions in Thailand between June 2019 and 
January 2021
UCS, universal coverage scheme; SSS, social security scheme; CSMBS; civil servant medical benefit scheme; 
CKD 15-60, chronic kidney disease with estimated glomerular filtration rate between 15-60 mL/min/1.73 m2; 
CKD<15, chronic kidney disease with estimated glomerular filtration rate <15 mL/min/1.73 m2; PD, peritoneal dialysis; 
HD, hemodialysis 
Modified from Sangthawan et al. Frontiers in Pub Health 2022;10:965808

Figure 7 Socioeconomic status quintiles-specific proportion of the Catastrophic Health Expenditure 40 (CHE40) 
under the Universal Coverage Scheme
CHE40, WHO criteria of paying >40% of the Household Capacity to Pay; CKD 15-60, chronic kidney disease 
with estimated glomerular filtration rate between 15-60 mL/min/1.73 m2; CKD<15, chronic kidney disease with 
estimated glomerular filtration rate <15 mL/min/1.73 m2; PD, peritoneal dialysis; HD, hemodialysis
Modified from Sangthawan et al. Frontiers in Pub Health 2022;10:965808
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 In conclusion, Thailand has effectively established all 
essential components of its RRT system for sustainability.
Leadership and governance are vital in sustaining and 
enhancing the system by adjusting access and coverage. 
Monitoring the quality and safety of services is crucial, 
requiring continuous evaluation and necessary 
adjustments. Policymakers should consult respective 
academic societies for advisory input before deciding 
on national policies. It is essential to prioritize the 
financial sustainability of patients’ families, especially 
those who are economically disadvantaged, to ensure 
equitable access to quality care. These are important to 
the long-term success of RRT coverage in Thailand.
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 The involvement of membrane transport proteins in 
the reabsorption and secretion of solutes, water, and 
inorganic ions in the kidney has been recognized for a long 
period of time. From the studies in the whole kidney down 
to isolated single-tubule perfusion, these investigations 
enable the detection, classification, and characterization 
of various transport systems along the distinct segments 

of the kidney tubule. Nevertheless, a significant advance 
in the field of kidney transport was achieved by the 
introduction of molecular biology techniques to isolate, 
identify, and characterize membrane transport protein 
of interest (co-transporter, exchanger, channel, and 
pump) and to study its regulation/adaptation in 
physiologic and pathologic states.

ปาฐกถาเกียรติยศ ศาสตราจารยเกียรติคุณ
นายแพทยวิศิษฏ สิตปรีชา: จากโคลนนิ่งสูการรักษา
ทางคลินิก
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 Expression cloning has been one of the most 
recognized methods in identifying many transport 
proteins in the past decades. By using the expression 
vectors to generate the complementary DNA (cDNA) 
library clones, with each clone containing one gene 
for one protein, this cDNA library can be screened to 
find the clones with specific transport properties in the 
heterologous expression system (e.g., Xenopus laevis 
oocyte). The clone of interest will be recovered for DNA 
sequencing and hypothetical structure predictions of 
the protein, for which structure-function analysis can be 
executed. The knowledge gained from these studies adds 
to our understanding of the complexity of the kidney 
tubule processes to maintain homeostasis and to make 
it accessible for clinical applications.
 A few examples in this lecture, which directly or 
indirectly involved part of my research years in Japan and 
USA, demonstrate the impact of kidney transport protein 
cloning on clinical practice.

A Tool for Enhancing Understanding of Kidney 
Adaptation in Various Clinical Conditions
 The first example is urea and the kidney. Historically, 
urea was the first biomarker used to assess kidney 

function, and most nephrologists also use blood urea 
nitrogen for the assessment of nutritional status (as the 
end product of protein metabolism) and dialysis 
adequacy in end-stage kidney disease patients. The 
funct ional role of urea in ur ine concentrat-
ing mechanism was not well recognized till the 
first urea transporter (UT) in the kidney thin de-
scending limb was identified by expression cloning
(UT-A2), and subsequently led to the cloning of 
several related isoforms, including vasopressin regulated 
apical UT-A1, basolateral UT-A3, and descending vas 
recta UT-B1 (also in erythrocytes as the Kidd (JK) blood 
group and other organs). In mammals, all kidney-specific 
UT-A isoforms are derived by varying splicing from the 
UT-A gene (SLC14A2) and UT-B1 derived from the 
UT-B gene (SLC14A1). As a result, the regulation of UT 
expression in the kidney can be investigated in several 
conditions that mimic different clinical statuses. These 
studies highlighted the importance of UT in urine 
concentration and the relationship between water and 
nitrogen balance via urea reabsorption and accumulation 
in the kidney medullary interstitium, as summarized in 
Table 1 below.

Table 1 Urine urea transporters and their role in water and nitrogen balance

UT Changes Results
IM Urea

Accumulation

ACUTE AVP EFFECT
DEHYDRATION

UT1 Phosphorylation
 UT2 expression
 UT1 expression

 IMCD Purea

 urea recycling
IMCD Purea  

DIURESIS

LOW PROTEIN DIET
HYPERCALCEMIA
GLUCOCORTICOIDS

 UT2 expression
 UT1 expression
 UT1 expression
 UT1 expression
 UT1 expression

 urea recycling
IMCD Purea 

 urea absorption
 urea absorption
 urea absorption

BASE > TIP
BASE > TIP

 Given the importance of urine concentration, UTs are 
a potential target for novel drug discovery, particularly 
diuretic agents. Regarding the site of action in the terminal 
part of IMCD (UT-A1), it is likely that the compounds 

that block urea reabsorption might cause urea induced 
water diuresis with fewer electrolyte disturbances. 
Previously known UT inhibitors, such as phloretin or 
mercurial agents, are relatively non-specific and may be 
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toxic at specified doses. The identification and validation 
of urea transporters as potential diuretic targets and 
the discovery of small molecule UT inhibitors as novel 
diuretics are under development.

A Candidate for Investigation in Inherited 
Diseases
 The candidate gene approach studies DNA variation in 
genes known or suspected to play a role in a phenotypic 
trait of interest, and this is typically followed by functional 
analysis to confirm that the variant is pathogenic. As 
for transport protein disorders, the study requires prior 
information from molecular cloning and heterologous 
expression systems examining the transport properties. 
There are many examples, and one relevant to my 
experience is inherited renal tubular acidosis (RTA). It was 
conceivable that defects in proteins involved in renal 
acidification might be associated with RTA, which has been 
successfully proven by this approach. The culprits include 

basolateral sodium-bicarbonate cotransporter NBCe1 for 
proximal RTA (by Takashi Igarashi, my Japanese colleague) 
and chloride-bicarbonate exchanger AE1 (or band 3) for 
dominant distal RTA and also recessive form in Thailand 
(the first study in collaboration with Thai doctors) and 
South-East Asia. Studies of AE1 expressed in Xenopus 
oocytes indicated that the corresponding mutations 
impair bicarbonate transport function. Still, only the G701D 
mutant causing recessive distal RTA can be rescued for 
the cell surface expression by erythrocyte Glycophorin 
A. This explains why the patients with a mutation in 
the gene that encodes both erythroid and kidney AE1 
have normal red cell transport phenotype yet a kidney 
acidification defect.
 Interesting inherited kidney diseases associated with 
defective membrane transport function resulting in kidney 
tubular secretion and/or reabsorption abnormalities 
are shown in Figure 1

Figure 1 Inherited kidney diseases associated with defective membrane transport function
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A target for drug development
 Diuretics are among the most commonly used drugs 
directly targeted at the kidney transporter to produce 
therapeutic effects. Molecular cloning could accelerate 
drug discovery and protein by providing information 
on structure-function relationships and introducing 
recombinant transport proteins for expression and 
t ransport  funct ion analys i s .  Sod ium-g lucose 
cotransporter-2 (SGLT2) inhibitor is one of these drugs 
which has tested to be effective at inhibiting glucose 
reabsorption mediated by SGLT2 in the heterologous 
expression system and demonstrated later in the 
clinical setting with the effects on glucose control in 
T2DM by renal glycosuria.
 SGLT2 (low affinity, high capacity) is the most 
prevalent and important SGLT subtype and accounts 
for more than 90% of glucose reabsorption at the early 
proximal tubule in normoglycemic persons. As a key 
mechanism for glucose homeostasis in the kidney, SGLT2 
inhibitors have been considered promising agents for the 
treatment of type 2 diabetes after it was cloned and 
characterized more than 30 years ago (by Yoshikatsu 
Kanai, my Japanese colleague working in Matthias 
Hediger’s Laboratory). While phlorizin, a naturally 
occurring competitive SGLT1 and SGLT2 inhibitor, cannot 
be used because of its short half-life and intestinal side 
effects, specific inhibitors of SGLT2 were designed and 
developed by many pharma industries with numbers 
of throughput and built-in technologies based on the 
mentioned strategy. Since the synthesis of phlorizin 
C-glucoside analogs was first studied in 2000 (6 years 

after cloning), the first SGLT2 inhibitor was approved 
and marketed in Europe in 2012, and the United States 
Food and Drug Administration (FDA) committee also 
approved this drug for the treatment of T2DM in 2014 
(around 20 years after cloning). Currently, the drugs 
become pillars of therapy for renal, diabetes, and heart 
failure patients.
 Until now, many transport proteins have been 
characterized and identified, at both the genetic and 
the cellular level, which have been suggested to play 
a role in organ function and homeostasis and in the 
absorption, distribution, or elimination of endogenous, 
xenobiotic, or drug substrates. For most candidate 
drugs, an assessment of the role of transporter proteins 
in their therapeutic effects vs. pharmacokinetic variability
and safety from drug-drug interactions needs to be 
considered.
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 Air Pollution-Related Kidney Disease in Urban 
Medicine
Supawiwatch Rodjanasingha, Solos Jaturapisanukul
Division of Nephrology and Renal Replacement Therapy, Department of Internal Medicine, Navamindradhiraj 

University, Bangkok, Thailand

Abstract
 Air pollution, particularly particulate matter (PM), is a significant environmental issue that affects various 
bodily systems and is linked to an increased incidence of illness. It leads to more hospitalizations, reduced 
quality of life, and higher mortality rates, especially in urban areas where people are continuously exposed to PM 
from transportation and industrial activities. Studies now suggest that long-term exposure to toxic PM particles can 
accumulate in the body, affecting kidney function and contributing to the development of chronic kidney disease 
(CKD). The underlying pathology involves several mechanisms. PM triggers inflammatory responses, damages the 
lining of blood vessels, and causes arterial constriction. These effects, combined with proteinuria, progressively 
impair kidney function, eventually leading to CKD. This knowledge can be used to develop preventive measures and 
treatment strategies for patients at risk of CKD due to air pollution exposure in the future.

Keywords: CKD; PM 2.5; renal failure; oxidative stress; endothelial injury; apoptosis; autophagy
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การศึกษาเกี่ยวกับมลพิษทางอากาศที่เกี่ยวของกับ
โรคไตเรื้อรังในเวชศาสตรเขตเมือง
ศุภวิวัชร โรจนสิงหะ และ โสฬส จาตุรพิศานุกูล
สาขาโรคไตและการบําบัดทดแทนไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช

บทคัดยอ
 มลพิษทางอากาศ โดยเฉพาะฝุนละอองพีเอ็ม เปนปญหามลพิษสําคัญที่สงผลตอสุขภาพรางกายในหลายระบบ สัมพันธกับการ
เจ็บปวยมากขึ้น การรักษาตัวในโรงพยาบาลที่เพิ่มขึ้น คุณภาพชีวิตที่ลดลง และอัตราการเสียชีวิตที่เพิ่มขึ้น ยิ่งเฉพาะในสังคมเมือง
ซึง่ประชาชนเสีย่งตอการไดรบัฝุนละอองพเีอม็อยางตอเนือ่งจากภาคการคมนาคมขนสง ภาคอตุสาหกรรม ปจจบุนัไดมกีารศกึษาทีส่นบัสนนุ
วาการไดรับฝุนละอองพิษพีเอ็มสะสมเขาสูรางกายเปนระยะเวลานานตอเนื่องสงผลตอการทํางานของไตหรือการเกิดโรคไตเรื้อรัง โดย
เกิดพยาธิสภาพผานกลไกตาง ๆ กระตุนปฏิกิริยาการอักเสบ, การทําลายเยื่อบุหลอดเลือด, กระตุนการหดตัวของหลอดเลือดแดง และ
การเกิดโปรตีนรั่วในปสสาวะนําไปสูการทํางานของไตที่ลดลงและเกิดโรคไตเรื้อรังในที่สุด บทความนี้มีจุดประสงคเพื่อรวบรวมองคความรู
ที่มีในปจจุบันของผลกระทบของฝุนละอองพีเอ็มที่มีผลตอโรคไตเรื้อรัง เพื่อนําไปพัฒนาสูการสรางมาตรการการปองกันและรักษาผูปวย
ที่มีความเสี่ยงตอการเกิดโรคไตเรื้อรังจากการสัมผัสมลพิษทางอากาศเหลานี้ในอนาคตตอไป

คําสําคัญ: ฝุน; ไตวาย; ไตเสื่อม; พีเอ็ม 2.5; ไตอักเสบ
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บทนํา
 มลพษิทางอากาศเปนปญหาทางสาธารณสขุทีสํ่าคญัในปจจบุนั 
โดยสงผลกระทบสุขภาพมากมายท้ังในระยะสั้นและในระยะยาว 
มลพษิทางอากาศสวนใหญประกอบดวยสารและอนภุาคตาง ๆ  ไดแก 
แกส, สารแขวนลอยในอากาศรวมถึงสารเคมีชนิดตาง ๆ ฝุนละออง
ที่เปนอนุภาคเรียกวา “พีเอ็ม (particulate matter, PM)” เชื่อวา
อนุภาคพีเอ็มสวนใหญมีแหลงที่มาจากการขเผาไหมเชื้อเพลิง เชน 
นํ้ามันจากเครื่องยนตสันดาปทั้งเบนซินและดีเซล ถานหิน การเผา
ขยะในที่ชุมชน พีเอ็มสามารถแบงไดตามขนาดของอนุภาค ไดแก 
พีเอ็ม 10 และพีเอ็ม 2.5 โดยพีเอ็ม 2.5 คือพีเอ็มแบบละเอียด
ที่มีขนาดของอนุภาค 0.1 ถึง 2.5 ไมครอน1 นอกจากนี้ยังอนุภาค
ที่เปนแกส เชน คารบอนมอนนอกไซด (carbon monoxide, CO) 
ไนโตรเจนไดออกไซด (nitrogen dioxide, NO

2
) สารโลหะหนัก

ปนเปอน เชน ตะกั่ว ปรอท แคดเมียม เปนตน ดังรูปที่ 1
 ปญหามลพิษทางอากาศและพีเอ็ม 2.5 ไดกลายเปนหนึ่ง
ในปญหาสภาวะแวดลอมที่ประเทศไทยและทั่วโลกใหความสนใจ 

เนือ่งจากปรมิาณพเีอม็ 2.5 นัน้เพิม่มากขึน้จนเปนปญหาตอสขุภาพ
ในแตละภูมภิาคทัว่โลกรวมถึงประเทศไทยในทกุ ๆ  ป โดยพเีอ็ม 2.5 
เป นอนุภาคที่มีขนาดเล็กมากและสามารถดูดซึมผ านผนัง
หลอดเลือดเขาสูอวัยวะตาง ๆ ไดโดยงาย ทําใหเกิดผลกระทบ
สุขภาพรายแรงรวมถงึเส่ียงตอการเปนโรคเรือ้รงัตาง ๆ  เชน โรคหวัใจ
และปอด โรคระบบทางเดินหายใจ และโรคไตเรื้อรัง

พยาธสิภาพของไตและกลไกท่ีเกิดจากมลพษิทางอากาศ
 ในปจจุบันกลไกแสดงความสัมพันธที่ทําใหเกิดโรคไตเรื้อรัง
จากพีเอ็ม 2.5 ยังไมเปนที่แนชัด เชื่อวาผลกระทบจากมลพิษทาง
อากาศสามารถทําใหเกิดพยาธิสภาพทางไตไดจากหลายกลไก เชน 
ปฏิกิริยาการอักเสบจนทําใหเกิดการสรางภูมิตานทานตอตานไต 
การเสื่อมสภาพของเยื่อบุหลอดเลือด และการอักเสบของ
หลอดเลือดแดงซ่ึงนําไปสู ภาวะความดันโลหิตสูง เป นต น 
(รูปที่ 2)
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 การศึกษาของผลกระทบของพีเอ็ม 2.5 สวนใหญเปนการศึกษา
ในสัตวทดลอง โดยพบวาพีเอ็ม 2.5 มีความสัมพันธของที่เกี่ยวของ
ในการเกิดภาวะเรื้อรังในอวัยวะตาง ๆ ในรางกายทั้งในระบบหัวใจ
และหลอดเลือด3 การศึกษาในปจจุบันพบวาพีเอ็ม 2.5 สามารถเขา
สูระบบการไหลเวียนโลหิตผานทางเซลลเยื่อบุหลอดลม (alveolar 

epithelial cell) ซึง่ทาํใหเกดิการทาํลายระบบหวัใจและหลอดเลอืด 
ระบบเสนเลือดฝอยในไต4 ซึ่งจะกลาวถึงกลไกที่มีความจําเพาะ
ในการทําลายระบบโครงสรางตาง ๆ  ในไตจนทําใหเกิดโรคไตเรื้อรัง 
ดังนี้

รูปที่ 1 สวนประกอบของมลพิษทางอากาศ ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข1

รูปที่ 2 กลไกการเกิดพยาธิสภาพของไตที่เกิดจากมลพิษทางอากาศ ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข2
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โรจนสิงหะ และคณะ

 ภาวะความเครียดออกซิเดชัน (Oxidative stress)
 การศกึษาในสตัวทดลองพบวาอนภุาคพเีอม็ 2.5 สามารถกระตุน
ใหเกดิภาวะความเครยีดออกซเิดชนัซึง่มีบทบาทสาํคญัในการทาํให
เกดิภาวะพิษตอไต3, 4 โดยเมือ่พเีอม็ 2.5 เขาสูหลอดเลอืดฝอยบริเวณ
หลอดลมสูระบบไหลเวียนโลหิตและเขาสูหลอดเลือดฝอยในไต
ตามลําดับ พีเอ็ม 2.5 สามารถกระตุ นใหเกิดสารอนุมูลอิสระ 
(Reactive oxygen species, ROS) ชนิดตาง ๆ ทําใหมีการ
กระตุนการอักเสบบริเวณหลอดเลือดใหญและหลอดเลือดฝอย
ในไต สงผลใหเกิดภาวะทอไตฝอ (tubular atrophy) และพังผืด
ในไต (interstitial fibrosis) และเปนโรคไตเรื้อรังในที่สุด 
 จากการศึกษาในหนูทดลองที่ไดรับพีเอ็ม 2.5 พบวา พีเอ็ม 2.5 
สามารถกระตุนใหเกิดการสราง ROS และมีการเพิ่มขึ้นของโปรตีน 
iRHOM2 (RHBDF2) ซึ่งโปรตีน iRHOM2 (RHBDF2) เปนโปรตีน
ที่อยูในกลุม rhomboid protease family ชนิดหน่ึงซ่ึงสามารถ
กระตุ นใหเกิดการสลายโปรตีนบริเวณหลอดเลือดและยับยั้ง
การกระตุน Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) 
signaling pathway ทําใหมีปริมาณของสารตอตานอนุมูลอิสระ
ลดลง ไดแก superoxide dismutase type 1 (SOD1), 
Glutamate-Cysteine Ligase Catalytic Subunit (GCLC), 
Glutathione (GSH) เปนตน และกระตุนใหมีปริมาณของสาร
อนุมูลอิสระเพิ่มขึ้น เช น hydrogen Peroxide (H

2
O

2
) , 

malondialdehyde (MDA), NADPH oxidase 4 (NOX4) 
เปนตน การเพิ่มข้ึนของสารอนุมูลอิสระและการลดลงของสาร
ตอตานอนุมูลอิสระนี้ สงผลทําใหเกิดการบาดเจ็บตอหลอดเลือด
ในไต5 
 นอกจากนี้พีเอ็ม 2.5 สามารถทําใหเกิดภาวะความเครียด
ออกซิเดชั่นไดจากกลไกอื่น ๆ เชน การกระตุนผานวิถี c-Jun 
NH2-terminal kinase (JNK) Mitogen activated protein 
kinase (MAPK) signaling pathway หรือการกระตุนการทํางาน
ของระบบเรนนิน-แองจิโอเทนซิน (Renin–angiotensin system, 
RAS) ซึ่งสามารถกระตุนกระบวนการอักเสบและการอนุมูลอิสระ
ทางออมไดเชนกัน3, 4 

 การศึกษาทางพยาธิวิทยาในหนู พบวาหนูท่ีไดรับสัมผัสกับ
พีเอ็มแบบละเอียดท่ีมีความเขมขนสูงชนิดตาง ๆ ท้ัง พีเอ็ม 2.5, 
พีเอ็ม 2.5-10 และพีเอ็ม 10 โดยเฉลี่ย 441 ไมโครกรัมตอลูกบาศก
เมตรกับโอโซนที่มีความเขมขนเฉลี่ย 0.479 พีพี พบวามีการอักเสบ
และสารอนุมูลอิสระเพิ่มขึ้น เชน tumor necrosis factor, 
macrophage และ leptin เปนตน รวมกับมีการลดลงของสาร
ตานการอักเสบ เชน interleukin-10 และ adiponectin เปนตน 
อยางมนียัสาํคญัทางสถติ ินอกจากนีผ้ลทางพยาธวิทิยาในหนทูดลอง
พบการเพิม่ขึน้ของปริมาณเมด็เลือดขาวในเนือ้เยือ่ไตของหนทูดลอง6 
และมีการศึกษาพบพยาธิสภาพลักษณะ minimal change 

disease7 จึงสนับสนุนหลักฐานของการไดรับสารพีเอ็ม 2.5 
มีความสัมพันธกับการเกิดการอักเสบที่ไตทั้งบริเวณเนื้อเยื่อไต 
(interstitial)
 ผลตอการอกัเสบตอเยือ่บผุนงัหลอดเลือด (vascular Injury)
 มกีารศกึษาแสดงใหเหน็วาอนุภาคไอเสียดีเซล (Diesel exhaust 
particulate, DEP) ซ่ึงสามารถพบ DEP ไดตามเมืองตาง ๆ ที่มี
ภาคขนสงและภาคอุตสาหกรรมขนาดใหญ โดย DEP เปน
แหลงที่มาหลักของพีเอ็ม 2.5 และอนุภาคขนาดเล็กมากชนิดอื่น ๆ 8

การศึกษาพบวาการสัมผัสกับ DEP ทําใหเกิดการบาดเจ็บที่เยื่อบุ
ผนังหลอดเลือดไตที่รุนแรงขึ้น เชื่อวาเกิดจากการหลั่งของสารอะดี
นีน (adenine) ทําใหเกิดการขยายทอไต ทําใหการไหลเวียนของ
เลือดในไตลดลงและเกิดทอไตฝอและขาดเลือดตามมา9 นอกจากนี้
การบาดเจบ็ของหลอดเลือดไตอาจจะเกดิจากการกระตุนของระบบ
เรนนนิ-แองจโิอเทนซนิ ซ่ึงการศกึษาในหนทูดลอง พบมกีารเพิม่ขึน้
ของระดับ Angiotensin II (Ang II) ในกระแสเลือดของหนูที่ไดรับ
สัมผัสพีเอ็ม 2.5 โดย Ang II สามารถทําใหเกิดการบาดเจ็บที่เยื่อบุ
ผนังหลอดเลือดไดโดยการกระตุนระบบ NADPH oxidase10

 ผลตอการตอบสนองทางภูมิคุมกัน (Immune response)
  มลพิษทางอากาศสามารถทําลายสมดุลของภูมิคุ มกัน เกิด
ระบบภูมิคุมกันในรางกายผิดปกติ มีบทบาทสําคัญในการเกิด
โรคไตอักเสบและเพิ่มอุบัติการณของโรคไตเรื้อรัง การศึกษา
ในปจจุบันแสดงใหเห็นวาการสัมผัสกับอนุภาคฝุนละเอียดสามารถ
สงเสริมการสรางภูมิคุมที่ผิดปกติ (autoantibody) ได11 ผลทาง
พยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไตในหนูทดลองที่สัมผัสอนุภาคฝุนละลอง
ละเอียดปริมาณสูง พบมีการสะสมของ immunoglobulin G (IgG) 
และพบสารเชงิซอนภมูคิุมกนั (immune complex) บงช้ีถงึการเกดิ
ภาวะไตอักเสบภายหลังการสัมผัสฝุนอนุภาคละเอียด12 ซึ่งปจจุบัน
ไดมีการคนพบวา สารในกลุมจําพวกอะโรมาติกไฮโดรคารบอน 
มีผลตอการควบคุมเซลลในระดับสารพันธุกรรม (microRNA) 
ทําใหเกิดความไมสมดุลกันของอัตราสวนของ Th

17
/T

Reg
 ทําให

มีระบบภูมิคุมกันในเซลลทํางานผิดปกติและพบออโตแอนติบอดี 
(circulating autoantibodies) ตอ secretory phospholipase 
A2 receptor (PLA2R) เพิ่มขึ้น ทําใหพยาธิสภาพโรคไตเนฟโฟรติ
กชนิด Membranous nephropathy13

 ผลตอการตายของเซลล (cell apoptosis and autophagy)
การสัมผัสฝุนพีเอ็ม 2.5 และสารโลหะหนักปนเปอน เชน แคดเมียม 
(cadmium), สารหนู (Arsenic) และโครเมียม (Chromium) 
เปนตน สามารถกระตุนการตายของเซลลและการจบักนิเซลลตวัเอง
อัตโนมัติ (autophagy)14 โดยมีหลักฐานสนับสนุนในการทดลอง
ในสัตว พบภาวะไตอักเสบอยางรุนแรงในหนูทดลองที่สัมผัส
กับสารหนูและกาซซัลเฟอรไดออกไซด15 เช่ือวาพีเอ็ม 2.5 และ
สารโลหะหนักปนเปอนสามารถทําใหเกิดภาวะไตอักเสบไดผาน
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ทางกลไกกระตุนวิถีการสงสัญญาณ mTOR, วิถีการสงสัญญาณ 
FGF/FGFR/MAPK/VEGF และวิถกีารสงสญัญาณของ JAK-STAT16 
ตามลําดับ 
 นอกจากนี้การศึกษาทางชิ้นเนื้อเซลลเยื่อบุไตในหนูทดลอง
ที่กระตุนใหมีการรับสัมผัสแคดเมียมสะสมพบวา การบาดเจ็บ
ของเซลลเยื่อบุไต (tubular epithelial cell) ผานทางการขัดขวาง
การจับกินเซลลอัตโนมัติ17 โดยการทดลองในหนูพบวา หนูที่ได
สมัผสัแคดเมยีมจะมกีารเพิม่ขึน้ของโปรตนี lipid-anchor protein 
(LC3-II) และมีการลดลงของโปรตีน p62 ซ่ึงเปนคาชี้วัดของการ
จับกินเซลล อัตโนมัติ  และหนูทดลองท่ีได สัมผัสแคดเมียม
แมระยะเวลาสั้น ๆ ภายใน 1 ชั่วโมงก็สามารถเกิดการทําลาย
ของเซลลเยื่อบุไตไดอยางรวดเร็ว18

 ผลตอการบาดเจ็บของเซลลโพโดไซท (Podocyte injury)
 การศึกษาลาสุดพบวาการสัมผัสกับพีเอ็ม 2.5 ทําใหเกิดการ
บาดเจ็บของเซลลโพโดไซตได ผานทางกลไกตาง ๆ ซึ่งสามารถ
ทําใหเกิดการบาดเจ็บของไต (tubular injury) ตามมา19 ดังท่ีได
กลาวไวกอนหนานี้ สารพีเอ็ม 2.5 บางชนิด เชน สารประกอบ
เบนโซฟลูออโรแอนทีน (Benzo fluoranthene, BbF) ซึ่งเปน
สารโพลีไซคลิกอะโรมาติกไฮโดรคารบอนท่ีไดพบสูงสุดในกลุม
มลภาวะพีเอ็ม 2.5 ในเมืองเจิ้งโจว ประเทศจีนสัมพันธกับการพบ
การบาดเจ็บของเซลลโพโดไซต โดยการศึกษาในหนูทดลองที่ไดรับ
BbF จะพบปริมาณโปรตีนเนฟฟริน (Nephrin) และโพโดซิน 
(Podocin) ซึ่งเปนโปรตีนที่เปนโครงสรางของเซลลโพโดไซต
มีปริมาณลดลง ในขณะที่มีปริมาณของโปรตีนเดสมิน (Desmin) 
บงชี้ถึงการบาดเจ็บของเซลลโพโดไซตเพิ่มข้ึนตามความเขมขนและ
เวลาที่สัมผัสกับ BbF (p <0.05)20

 ผลตอการศึกษาตัวบงชี้ทางชีวภาพ (Biological Markers)
 จากการศึกษาในหนูทดลองพบวา ในหนูทดลองท่ีไดรับพีเอ็ม 
2.5 ปริมาณมากจะมีการเพ่ิมขึ้นของสารครีซอลซัลเฟต (Cresol-
sulfate) และพรีครีซอลกลูคูโรไนด (pre-Cresol glucuronide) 
สารทั้งสองตัวนี้เปนอนุพันธของสารพรีครีซอล (pre-Cresol) 
ซึ่งเปนสารพิษยูเรมิกที่สําคัญ การวิเคราะหจีโนมอารเอ็นเอโมเลกุล
ขนาดเล็ก (micoRNA) ท่ีหมุนเวียนจากผูท่ีสัมผัสอากาศที่มีสาร
มลพิษจากการจราจร พบวามีการเพิ่มข้ึนของการแสดงออกของ 
miR-148a-3p หลังจากสัมผัสกับมลพิษในระดับที่สูงขึ้น โดยระดับ 
miR-148b-3p ในเลือดสัมพันธกับการเกิดโรคไตอักสบชนิดไอจีเอ 
(IgA nephropathy)21

 ผลตอระยะเวลาการรับสัมผัส (Time to Exposure)
จากขอมูลการศึกษาเก่ียวกับระยะเวลาสัมผัสพีเอ็ม 2.5 และ
ฝุ นละอองพิษชนิดอื่นๆ พบวา ระยะเวลาในการสัมผัสมีผล
ตอกระบวนการการลดลงของอัตราการกรองของไตและภาวะไต
เรื้อรัง ดังนี้

 1. การสัมผัสพีเอ็ม 2.5 ในระยะเวลาสั้น (Short-term 
exposure to PM 2.5) 
 การไดรับสัมผัสพีเอ็ม 2.5 ในระยะเวลาสั้น เปนระยะเวลา
หลักวันถึงสัปดาห สงผลตอการทําใหเกิดพยาธิสภาพทางไต 
จนทําใหระดับการทํางานของไตลดลง และนําไปสูภาวะไตเรื้อรัง
ไดในอนาคต จากการศึกษาในหนูทดลองที่รับสัมผัสพีเอ็ม 2.5 
ความเขมขน 10 ไมโครกรัมตอลูกบาศเมตรตอเน่ืองกันเปนระยะ
เวลา 7-14 วนั พบการเพิม่ขึน้ของตวับงชีท้างชวีภาพ (Biomarkers) 
ในเนือ้เยือ่ของหนทูดลอง ไดแก สารอนมุลูอสิระ คอื MDA, SOD-1, 
and HO-1, และสารบงชี้การอักเสบ คือ NF-κB, TNF-α เมื่อเทียบ
กับกลุมทดลอง และพบการเพิ่มขึ้นของ Angiotensin converting 
enzyme protein (ACE protein) ซึ่งแสดงใหเห็นถึงการกระตุน 
renin–angiotensin system (RAS) ตามมา4

 สวนการศึกษาในมนุษย ไดมีการศึกษาในสหราชอาณาจักร
โดยไดทําการเจาะเลือดผูปวยท่ีสัญจรในกรุงลอนดอน ประเทศ
อังกฤษ เปนระยะทางอยางนอย 6 กิโลเมตร หรือเดินเทาเปน
ระยะเวลาอยางนอย 2 ชั่วโมง โดยพบวามีระดับการเพิ่มขึ้นของ 
54 ไมโครอารเอ็นเอ (miRNA) จากการรับสัมผัสพีเอ็ม 2.5 
ในระยะเวลาสั้น ซึ่งสงผลใหเกิดพยาธิสภาพตอปอด หัวใจ และไต
ในระยะยาวตอไป21 โดยพบวาการรับสัมผัสพีเอ็ม 2.5 สงผลทําให
เกดิภาวะความเครยีดออกซเิดชัน่ ทาํใหเกดิการสรางสารอนมุลูอสิระ
มากขึ้น สงผลทําใหเกิดการอักเสบในไตและทําใหเกิดภาวะผิดปกติ
ของไมโครอารเอน็เอ ซึง่สงผลตอการลดลงของอตัราการกรองของไต 
และเกิดภาวะไตเรื้อรังในระยะยาวได
 2. การสัมผัสพีเอ็ม 2.5 ในระยะเวลากลาง (Medium-term 
exposure to PM2.5) 
 การไดรับสัมผัสพีเอ็ม 2.5 ในระยะเวลาหลายสัปดาหถึง
เปนเดือน สงผลตอการทําใหเกิดพยาธิสภาพทางไตไดจาก
หลายกลไก การศึกษาในหนูทดลองที่ไดรับสัมผัสพีเอ็ม 2.5 
เปนระยะเวลา 5 ชั่วโมงตอวันเปนระยะเวลา 8 สัปดาห พบการ
เพิ่มขึ้นของระดับ Cystatin C และ β-2-microglobulin ในเลือด
ตามระยะเวลาการสัมผัสที่นานขึ้น และผลการตรวจทางพยาธิ
วทิยาของชิน้เนือ้ไต พบการกอตวัในลักษณะเปนพงัผืดในเนือ้เยือ่ไต
(Fibrotic Stage) เพิ่มมากขึ้น22

 การศึกษาในมนุษยในประเทศโปแลนด แสดงใหเห็นวาการรับ
สัมผัสพเีอม็ 2.5 ในรอบ 1 ป พบวา ระดบัของพเีอม็ 2.5 เพิม่ขึน้ในแตละ
สัปดาหสงผลตอการลดลงของคาอัตราการกรองของไตรอยละ 2 
ซึ่งการรับสัมผัสพีเอ็ม 2.5 ในระยะเวลาสั้นถึงระยะกลางนอกจาก
จะสงผลตอการทํางานที่ลดลงของไตโดยตรงแลวยังสงผลตอระบบ
หัวใจและหลอดเลือด ทําใหเกิดภาวะความดันโลหิตสูง และเกิด
ภาวะดื้อตออินซูลนิ สงผลกระทบตอระบบการไหลเวียนโลหิตในไต 
ทาํใหอตัราการกรองของไตลดลง จนนาํไปสูภาวะไตเรือ้รงัในท่ีสดุ23
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 3. การสัมผัสพีเอ็ม 2.5 ในระยะเวลายาว (Long-term 
exposure to PM2.5)
 การไดรับสัมผัสพีเอ็ม 2.5 ในระยะเวลาหลายป สงผลตอ
การทําใหเกิดพยาธิสภาพทางไต กอใหเกิดภาวะไตเรื้อรังได
ในหลายสาเหตุ ดังแสดงในหัวขอตอไป

ระบาดวิทยาพีเอ็ม 2.5 และภาวะโรคไตเรื้อรัง
 มกีารศึกษาเกีย่วกบัระบาดวทิยาของปรมิาณมลพษิทางอากาศที่
เพิม่ขึน้สัมพนัธกบัการเกดิโรคไตชนดิตาง ๆ  รวมถงึความรนุแรงของ
โรคไตเพิ่มขึ้นดังตารางที่ 1

SLE, systemic lupus erythromatosus

ตารางที่ 1 การศึกษาทางระบาดวิทยาของพีเอ็ม 2.5 ที่เกี่ยวของกับภาวะไตเรื้อรังชนิดตาง ๆ

ภูมิภาค
ขนาด

ประชากร
(คน)

แหลงกําเนิด
พีเอ็ม 2.5

ระยะเวลา
ศึกษา(ป)

ผลลัพธทางการศึกษา อางอิง

จีน 71,151 ทุกแหลง 11 
ทกุ ๆ  ความเขมขนของพเีอม็ 2.5 ทีเ่พิม่ข้ึน 10 ไมโครกรมัตอลูกบาศกเมตร 
เพิ่มความเส่ียงตอการเกิดโรคไต membranous nephropathy 
1.14 เทา

24

สหรฐัอเมรกิา 2,482,737 ทุกแหลง 8.52 
ทกุ ๆ  ความเขมขนของพเีอม็ 2.5 ทีเ่พิม่ข้ึน 10 ไมโครกรมัตอลกูบาศกเมตร 
เพิ่มความเสี่ยงตอการเกิดภาวะไตเรื้อรัง

25

จีน 2,546,047 ทุกแหลง 1
การรับสัมผัสพีเอ็ม 2.5 เพิ่มความเส่ียงตอการเกิดภาวะไตเรื้อรัง
ในวัยเจริญพันธุ

26

สหรฐัอเมรกิา 1,100,000
แรหิน

เชื้อเพลิง
8 

ทกุ ๆ  ความเขมขนของพเีอม็ 2.5 ทีเ่พิม่ขึน้ 4 ไมโครกรมัตอลูกบาศกเมตร 
เพิ่มความเสี่ยงตอการเกิดภาวะไตเรื้อรัง 1.03 เทา

27

อินเดีย
ตอนเหนือ

94
เชื้อเพลิงจาก

ครัว บุหรี่
9

คนทํางานในครัวทีร่บัสมัผสัพเีอม็ 2.5 สารระเหยควนัไฟ เพิม่ความเส่ียง
ในการเกิดโปรตีนรั่วในปสสาวะ

28

แคนาดา 237 ทุกแหลง 8
ผู ปวยภูมิคุ มกันผิดปกติชนิดเอสแอลอี (SLE) ที่ไดรับสัมผัสพีเอ็ม 
2.5 ความเขมขนมากกวา 10 ไมโครกรมัตอลกูบาศกเมตร นานมากกวา 
48 ป เพิ่มความเสี่ยงตอการกําเริบของโรค

29

ไตหวัน 812 ทุกแหลง 1
ผูปวยเบาหวานทีร่บัสมัผัสพเีอม็ 2.5 เปนระยะเวลานานเพิม่ความเสีย่ง
การเกิดโปรตีนรั่วในปสสาวะที่มากขึ้น

30

จีน 1,979 ทุกแหลง 18
ความเขมขนของพีเอ็ม 2.5 ที่เพิ่มขึ้น 10 ไมโครกรัมตอลูกบาศกเมตร 
จะเพิ่มการเกิดโรคไตอักเสบไอจีเอ 1.14 เทา และเพิ่มความเส่ียง
ที่จะเขาสูภาวะไตวายที่ตองเขารับการบําบัดทดแทนไต 1.10 เทา

31

ไตหวัน 163,197 ทุกแหลง 16
ปริมาณความเขมขนของพีเอ็ม 2.5 ที่ลดลงทุก ๆ 5 ไมโครกรัม
ตอลูกบาศกเมตร จะลดความเสี่ยงของภาวะไตเรื้อรังรอยละ 25

32

สหรฐัอเมรกิา 314,079 ทุกแหลง 7

ในประชากรที่เข ารับการเริ่มบําบัดทดแทนไตโดยการฟอกเลือด 
ปริมาณความเขมขนของพีเอ็ม 2.5 ที่เพิ่มขึ้นทุก ๆ 1 ไมโครกรัม
ตอลูกบาศกเมตร จะเพิ่มความเส่ียงตอการเกิดโรคหัวใจ 1.02 เทา 
และเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิดเสียชีวิตจากโรคหัวใจ 1.02 เทา 

33

ไตหวัน 6,628 ทุกแหลง 3
ทุก ๆ ความเขมขนเฉล่ียของพีเอ็ม 2.5 ที่เพิ่มขึ้น 7.8 ไมโครกรัมตอ
ลูกบาศกเมตร เพิ่มความเสี่ยงตอการบําบัดทดแทนไต 1.19 เทา 

34

สหรฐัอเมรกิา 396,259 ทุกแหลง 7
ผูที่อยูอาศัยในพื้นที่ที่มีความเขมขนของพีเอ็ม 2.5 ที่มีคามากกวา 
10 ไมโครกรัมตอลูกบาศกเมตร เพิ่มอัตราการเสียชีวิตสูงขึ้น 1.19 เทา

35

โรจนสิงหะ และคณะ

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 258 J Nephrol Soc Thail 2024; 30(4): 253-263



 โรคไตอักเสบโกลเมอรูลัส
 มีการศึกษาแสดงใหเห็นถึงความสัมพันธของการเกิดโรคไต
อักเสบโกลเมอรูลัสหรือการกําเริบของโรคไตโกลเมอรูลัสในผูปวย
ที่ไดสัมผัสมลพิษทางอากาศ เชน การศึกษาของ Xin Xu และ
คณะ24 ไดทาํการวเิคราะหผลทางพยาธิวทิยาจากการเจาะชิน้เนือ้ไต
จํานวน 71,151 ราย ใน 938 โรงพยาบาล ใน 282 เมือง ในประเทศ
จีนต้ังแตชวงระยะเวลา 2004 ถึง 2014 โดยศึกษาความสัมพันธ
ในผูปวยที่ไดสัมผัสฝุนละอองพิษพีเอ็ม 2.5 ในเขตที่มีการสัมผัส
พีเอ็ม 2.5 ตั้งแต 6 ถึง 114 ไมโครกรัมตอลูกบาศกเมตร พบวา
ในพื้นที่ที่มีพีเอ็ม 2.5 มากกวา 70 ไมโครกรัมตอลูกบาศกเมตร 
โดยทุก ๆ ความเขมขนที่เพิ่มขึ้น 10 ไมโครกรัมตอลูกบาศกเมตร 
จะเพิ่มการเกิด membranous nephropathy อยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติเทากับ 1.14 เทา หรือการศึกษา Luo C และคณะ31 

ไดทําการศึกษารวบรวมขอมูลการสัมผัสฝุนละอองพิษพีเอ็ม 2.5 
ในป 1998-2016 โดยอาศยัขอมลูประยกุตจากการวดัสภาพอากาศ
จากดาวเทียมเทียบกับผูปวยท่ีเขารับการเจาะชิ้นเน้ือไตเปนโรคไต
ชนิด IgA nephropathy จํานวน 1,979 ราย พบวาในความเขมขน
ที่เพิ่มขึ้น 10 ไมโครกรัมตอลูกบาศกเมตร จะเพิ่มการเกิดโรคไต
อักเสบไอจีเออยางมีนัยสําคัญทางสถิติเทากับ 1.14 เทา (HR 1.14; 
95% CI 1.06-1.22) และมีความเสี่ยงที่จะเขาสูภาวะไตวายที่ตอง
เขารับการบําบัดทดแทนไต อยางมีนัยสําคัญทางสถิติเทากับ 
1.10 เทา (HR 1.10; 95% CI 1.01-1.18) หรือการศึกษาในประเทศ
แคนาดาในกลุมผูปวยโรคภูมิตอตานตัวเองเอสแอลอี (systemic 
lupus erythematosus, SLE) ที่สัมผัสพีเอ็ม 2.5 ปริมาณมากขึ้น
จะมีโอกาสเกิดโรคกําเริบมากขึ้น29

 โรคไตเรื้อรังและการบําบัดทดแทนไต
 การศึกษาพบวาประชากรท่ีสัมผัสกับมลพิษทางอากาศ
จะสัมพันธกับโรคไตเรื้อรังและเขาสู การบําบัดทดแทนไตท่ีเร็ว
มากกวาประชากรทั่วไป เชน การศึกษาของ Yu Ting Lin และ
คณะ34 ศึกษาประชากรที่เปนโรคไตเรื้อรังอายุ 20-90 ปในไตหวัน 
ตั้งแตป 2013-2015 จํานวน 6,628 ราย พบวาทุก ๆ ความเขมขน
เฉลี่ยของพีเอ็ม 2.5 ท่ีเพิ่มขึ้น 7.8 ไมโครกรัมตอลูกบาศกเมตร 
จะเพิ่มความเสี่ยงตอการบําบัดทดแทนไต 1.19 เทา และการศึกษา
ของ Yacong Bo และคณะ32 ไดทําการศึกษาประชากรในไตหวัน 
ที่ไดรับการสัมผัสพีเอ็ม 2.5 ในชวงระหวางป 2001-2016 จํานวน 
163,197 ราย โดยใชฐานขอมลูสภาพอากาศจากภาพถายดาวเทยีม 
พบปริมาณความเขมขนของพีเอ็ม 2.5 ที่ลดลงทุก ๆ 5 ไมโครกรัม
ตอลูกบาศกเมตร จะลดความเสี่ยงของภาวะไตเรื้อรังรอยละ 25 
(HR, 0.75; 95% CI 0.73-0.78) 
 อัตราการเสียชีวิต
 มีการศึกษาแสดงถึงผลกระทบตอการได  รับมลพิษทาง
อากาศกับการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในกลุมผูปวย

โรคไตเรื้อรัง โดยพบวาผูปวยโรคไตเรื้อรังที่สัมผัสพีเอ็ม 2.5 จะมี
แนวโนมเขาสูการบาํบดัทดแทนไตเรว็มากขึน้ ยกตวัอยางการศกึษา
เชน การศึกษาของ Yuzhi Xi และคณะ33 ไดทําการศึกษา
ยอนหลงั ตัง้แตป 2011-2016 จากสขุภาพในประเทศสหรัฐอเมรกิา
ในประชากรที่เขารับการเริ่มบําบัดทดแทนไตโดยการฟอกเลือด 
จํานวน 314,079 ราย โดยอาศัยขอมูลจากฐานขอมูลสภาพอากาศ
วัดปริมาณพีเอ็ม 2.5 เปรียบเทียบ โดยพบวาทุก ๆ ระดับความ
เขมขนเฉลี่ยที่เพิ่มขึ้น 1 ไมโครกรัมตอลูกบาศกเมตร จะเพิ่มความ
เสี่ยงตอการเกิดโรคหัวใจอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 1.02 เทา และ
เพิ่มความเส่ียงตอการเกิดเสียชีวิตจากโรคหัวใจ 1.02 เทา และ
การศึกษาของ Yijing Feng และคณะ35 ศึกษาผูปวยที่เริ่มทํา
การบําบัดทดแทนไตโดยวิธีฟอกเลือดตั้งแตป 2010-2016 พบวา 
ผูที่อยูอาศัยในพื้นที่ที่มีความเขมขนของพีเอ็ม 2.5 ที่มีคามากกวา 
10 ไมโครกรมัตอลูกบาศกเมตรจะเพ่ิมอตัราการเสียชวิีตสงูข้ึน 1.19 
เทา และทุก ๆ ความเขมขนของพีเอ็ม 2.5 ที่เพิ่มขึ้น 10 ไมโครกรัม
ตอลูกบาศกเมตรจะมีอัตราเสี่ยงตอการเสียชีวิตสูงขึ้น 1.16 เทา

การปองกันโรค
  เนื่องจากการสัมผัสฝุนละอองพิษเปนสาเหตุที่ทําใหเกิดพยาธิ
สภาพที่ผิดปกติทางไตจากหลายสาเหตุดังที่ไดกลาวไปแลว ซึ่ง
ในชวงเวลาที่ผานมาเปนปญหาสําคัญในระดับโลกที่จําเปนตอง
ไดรับการเฝาระวัง แกไข และการปองกันความเสี่ยงจากการสัมผัส
อยางมีประสิทธิภาพ จึงตองอาศัยความรวมมือจากทุกหนวยงาน
ที่เกี่ยวของ ท้ังในระดับชุมชนและระดับประเทศ ทั้งภาครัฐและ
ภาคเอกชน
 การปองกันโรคระดับปฐมภูมิ
 ไดแก การแกไขตั้งแตสาเหตุและปจจัยเสี่ยงของการเกิดโรค
เพื่อปองกันไมใหเปนโรค หลีกเล่ียงการสัมผัสฝุนละอองพีเอ็ม 2.5 
ใหไดมากทีส่ดุ โดยการใสหนากากประเภททีส่ามารถกรองฝุนละออง
ขนาดเล็กกวา 0.3 ไมครอนได เชน หนากาก N95 ที่ไดมาตรฐาน 
หลีกเล่ียงการอยูที่กลางแจงในบริเวณที่คามลพิษอากาศสูง งดการ
ออกกําลังกายนอกตัวอาคารแทน เชน งดวิ่งในสวนธารณะชั่วคราว 
ในชวงที่มีคามลพิษในอากาศสูง ใหเปลี่ยนมาออกกําลังกายภายใน
ตวัอาคารแทน หมัน่ตรวจตราไมเปดหนาตางในชวงภาวะพีเอ็ม 2.5 
เพื่อปองกันฝุน พีเอ็ม 2.5 จากภายนอกเขามาในตัวอาคาร และ
ชวยกันงดกิจกรรมที่สรางการเผาไหมที่ไมสมบูรณ เชน งดจุดเทียน
ในตัวอาคารและนอกอาคาร งดการเผาขยะในที่โลง เปนตน
 การปองกันโรคระดับทุติยภูมิ
 การตรวจคัดกรองผูปวยที่มีภาวะความเส่ียงตอการเกิดโรคไต
ตั้งแตผูปวยยังไมแสดงอาการ เปนส่ิงสําคัญ โดยเฉพาะในพื้นที่
ที่มีความเส่ียง หรือคาดัชนีคุณภาพอากาศสูง มีโอกาสที่ผูสัมผัส
ในระยะยาวจะอันตรายจากฝุนละอองพิษดังกลาวได การตรวจ
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คัดกรองโรคใหไดประสิทธิภาพน้ัน มีการตรวจสุขภาพทั้งการ
ตรวจภาพถายทรวงอก ตรวจปสสาวะ เจาะเลือด เพื่อประเมินคา
การทํางานของไต จึงควรเปนนโยบายสาธารณสุขระดับประเทศ 
ใหความรู  ความเขาใจเกี่ยวกับอาการและปจจัยเสี่ยงของการ
เกิดตอภาวะไตเรื้อรัง ซึ่งจะชวยในการปองกันโรคไดทั้งในระดับ
ปฐมภูมิ ทุติยภูมิ และตติยภูมิ
 การปองกันโรคระดับตติยภูมิ
 การแกไขปจจัยตาง ๆ ในกรณีที่เปนโรคแลว เพื่อชะลอ
การดําเนินโรค ไมใหเขาสูภาวะไตเรื้อรังระยะสุดทาย และลดการ
เสียชีวิตจากโรคไตเรื้อรัง ซึ่งนอกจากการพัฒนารักษาในพื้นที่
ใหไดมาตรฐานตามแนวทางเวชปฏิบัติสําหรับโรคไตเรื้อรังแลว 
ยังควรบริหารจัดการระบบบริการสาธารณสุขใหสามารถเขาถึง
ไดงาย มีระบบสิทธิ์การรักษารองรับเพื่อใหผูปวยเขาถึงการรักษา 
และมีทรัพยากรท่ีเพียงพอสําหรับผูปวยในพื้นท่ี สามารถรองรับ
ตามจํานวนผูปวยที่อาจเพ่ิมขึ้นไดโดยเฉพาะในกรณีที่ตองเขารับ

การบําบัดทดแทนไต

นโยบายและแผนการปองกันมลพิษทางอากาศ
 การศึกษาเชิงระบาดวิทยาและสัตว ทดลองในป จจุบัน
ตางสนับสนุนวา ฝุนละอองพิษพีเอ็ม 2.5 สัมพันธกับการทํางาน
ของไตที่เส่ือมลงอยางเดนชัด จึงควรตระหนักและสรางมาตร
การในการดูแลปญหามลพิษทางอากาศ เพื่อปองกันผลกระทบ
ที่อาจเกิดขึ้นในมนุษย ดังนี้
 การตรวจวัดคุณภาพอากาศ
เพื่อประเมินและติดตามสถานการณ มลพิษทางอากาศในแตละ
พื้นที่เส่ียง ซึ่งรายงานผลเปนคาดัชนีคุณภาพอากาศ (Air quality 
index, AQI) เพื่อสรางแบบจําลองและวางแผนสรางแนวทาง
ในการปองกันผลกระทบที่อาจจะเกิดขึ้นจากปญหามลพิษทาง
อากาศ โดยคาดัชนีที่สูงขึ้นแสดงถึงสภาวะมลพิษทางอากาศที่มีผล
ตอสุขภาพมากยิ่งขึ้น36 ดังตารางที่ 2

ตารางที่ 2 คาดัชนีคุณภาพอากาศระดับตางๆ และผลกระทบทางสุขภาพ ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข36

AQI ระดับคุณภาพอากาศ แนวทางการปองกัน

0-50 ดี ไมมีผลตอสุขภาพ เหมาะสําหรับกิจกรรมกลางแจงและการทองเที่ยว

51-100 ปานกลาง สามารถทํากิจกรรมกลางแจงไดตามปกติ เด็กและผูปวยโรคระบบหายใจ
ควรจํากัด ไมควรทํากิจกรรมกลางแจงนาน

101-150 เริ่มมีผลกระทบตอสุขภาพ ควรเฝาระวังสุขภาพเด็กและผูปวยโรคระบบหายใจ ไมควรทํากิจกรรม
กลางแจงนาน หรือใชอุปกรณปองกัน หากมีอาการทางสุขภาพ เชน หายใจ
ลําบาก ตาอักเสบ แนนหนาอก ปวดศีรษะ หัวใจเตนไมเปนปกติ คลื่นไส 
ออนเพลีย ควรปรึกษาแพทย

151-200 มีผลกระทบตอสุขภาพ เดก็และผูปวยโรคระบบหายใจควรหลีกเลีย่งการทาํกจิกรรมภายนอกอาคาร
เปนเวลานาน หรือใชอุปกรณปองกัน หากมีอาการทางสุขภาพ เชน หายใจ
ลําบาก ตาอักเสบ แนนหนาอก ปวดศีรษะ หัวใจเตนไมเปนปกติ คลื่นไส 
ออนเพลีย ควรปรึกษาแพทย

201-300 อันตรายตอสุขภาพ
เปนอยางมาก

ทุกคนควรหลีกเล่ียงกิจกรรมกลางแจงทุกอยางหลีกเล่ียงพื้นที่ท่ีมีมลพิษ
ทางอากาศสงู หรอืใชอุปกรณปองกันตนเองหากมคีวามจําเปน หากมอีาการ
ทางสุขภาพควรปรึกษาแพทย

301-500 เสี่ยงอันตราย ทุกคนควรหลีกเล่ียงกิจกรรมกลางแจงทุกอยางหลีกเล่ียงพื้นที่ท่ีมีมลพิษ
ทางอากาศสงู หรอืใชอุปกรณปองกันตนเองหากมคีวามจําเปน หากมอีาการ
ทางสุขภาพควรปรึกษาแพทย

 การปองกนัและเฝาระวงัประชากรกลุมเสีย่งในชมุชนเขตเมือง
ฝุ นละอองพิษในประเทศไทยกอตัวในชั้นบรรยากาศไดนาน 
ประชากรกลุ มเสี่ยง คนท่ีมีโรคประจําตัว เชน โรคหัวใจและ
หลอดเลือด โรคปอด ผูสูงอายุ และผูใชแรงงานซ่ึงตองทํางาน

กลางแจง สัมผัสมลพิษทางอากาศเปนเวลานาน จึงตองมีการ
เฝาระวังอยางใกลชิด รวมท้ังหลีกเล่ียงการทํากิจกรรมกลางแจง
เปนระยะเวลานานในชวงที่คาดัชนีคุณภาพอากาศอยูในระดับ
ที่เปนอันตรายตอสุขภาพ

โรจนสิงหะ และคณะ

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index 260 J Nephrol Soc Thail 2024; 30(4): 253-263



 การควบคุมมลพิษท่ีมาจากการดํารงชีวิตประจําวันและ
การประกอบอาชีพ
 ในภาคการคมนาคมและการขนสง เชน ในสังคมเมือง ที่มี
การจราจรหนาแนนในชมุชนเมอืง การขนสงทีม่กีารยานพาหนะ คอื 
รถบรรทุก รถยนต และรถจักรยายนต เปนตน ซึ่งสามารถควบคุม
และจัดการใหเปนไปตามนโยบายดังตอไปนี้ 
 1. การเปลี่ยนแปลงมาตรฐานเครื่องยนตและเช้ือเพลิงใหเปน
พลังงานสะอาด
 การบงัคบัใหเครือ่งยนตท่ีใชนํา้มนัเชือ้เพลงิในการจราจร ใหเปน
มาตรฐานเครื่องยนตยูโร 5 (European Emission Standards 5, 
EURO5) ซึ่งได มีการกําหนดและเป นแบบมาตรฐานที่มีใน
พระราชบัญญัติ มาตรฐานอุตสาหกรรม พ.ศ. 2562 และมี
การบังคับใชตั้งแต 1 มกราคม พ.ศ. 2567 เปนตนไป ในเรื่อง
ของการกําหนดปริมาณมลพิษ ที่จะตองไมเกินคาที่กฎหมาย
กําหนด มีการกําหนดมาตรฐานในการกําหนดการปลอยควันเสีย
ตามมาตรฐาน ใหมีการเผาไหมเชื้อเพลิงอยางสมบูรณ ซ่ึงจะชวย
ลดการปลอยฝุนควันละอองพิษ ซ่ึงเปนปญหาสําคัญในการกอให
เกิดการปลอยมลพิษพีเอ็ม 2.5 
 เครื่องยนตเบนซินยูโร 5 ท่ีกําหนดปริมาณการปลอยมลพิษ
ที่จะตองไมเกินคา ดังนี้ 
   คารบอนมอนนอกไซดตองไมเกิน 1 กรัม/กม. 
   สารไฮโดรคารบอนตองไมเกิน 0.1 กรัม/กม.
   สารไนโตรเจนออกไซดตองไมเกิน 0.06 กรัม/กม.
   สารมลพิษอนุภาคและฝุนละอองขนาดเล็ก (PM) ตอง
ไมเกิน 0.005 กรัม/กม.
 สําหรับเครื่องยนตดีเซลยูโร 5 กําหนดปริมาณการปลอยมลพิษ
ที่จะตองไมเกินคาดังนี้
   คารบอนมอนนอกไซดตองไมเกิน 0.5 กรัม/กม.
   สารไฮโดรคารบอนและสารไนโตรเจนออกไซดตองไมเกนิ 
0.23 กรัม/กม.
   สารไนโตรเจนออกไซดตองไมเกิน 0.18 กรัม/กม.
   สารมลพิษอนุภาคและฝุนละอองขนาดเล็ก (PM) ตองไม
เกิน 0.005 กรัม/กม.
 2. สงเสริมใหมีการใชยานพาหนะท่ีไมใชเครื่องยนตสันดาป 
(non-combustion engines) 
 เปลี่ยนเปนยานพาหนะพลังงานไฟฟามากข้ึน (electrical 
vehicles ) สงเสริมการใชรถโดยสารสาธารณะระบบราง รณรงค
การใชการเดนิทางโดยพาหนะทีไ่มใชเครือ่งยนต (non-motorized 
vehicle) เพื่อลดการเกิดมลพิษดังกลาว
 3. ผลักดันนโยบายการจัดเก็บภาษีมลพิษแกผูประกอบการ 
 นโยบายการจัดเก็บภาษีมลพิษกับธุรกิจที่กอใหเกิดมลพิษ
ดังกลาว (polluter pays principle, PPP) เพื่อนํางบประมาณ

สวนดงักลาวไปใชในการแกไขปญหาฝุนมลพษิในระยะยาว และกระตุน
ใหทุกภาคสวนมีจิตสํานึกในการแกไขปญหาดังกลาวอยางยั่งยืน
 4. ควบคุมการเผาในพื้นที่ชนบทนอกชุมชมเมือง
 ในพื้นที่ชนบทนอกชุมชนเมืองที่มีการทําเกษตรกรรมเปน
สวนใหญ จะมีการเผาวัสดุทางการเกษตร เพื่อเตรียมพื้นที่ทํา
การเกษตร โดยเกษตรกรตองไดรบัอนญุาตกอนการเผาวสัดทุางการ
เกษตรกอน รวมทั้งมีมาตรการควบคุมไฟและควันไฟ เพื่อลดความ
เสี่ยงในการเกิดอัคคีภัยและมลพิษทางอากาศ ควบคุมพ้ืนที่การ
เผาเฉพาะบางจุดอยางเครงครัด ใหหางไกลจากชุมชน และ 
กําหนดระยะเวลาในการเผา ในชวงที่สภาพอากาศปกติ เพื่อ
ลดปริมาณฝุนควันเหลานั้นจะไดใหนอยที่สุด
 5. เพิ่มการพัฒนาพื้นที่สีเขียวในเขตเมือง (urban forest) 

 เพิ่มการปลูกตนไมทดแทนเพื่อลดปริมาณมลพิษทางอากาศ 
จัดสรางเขตพื้นที่สวนสาธารณะมากขึ้นในเขตชุมชนเมือง การ
ปลูกพืชไมยืนตน เชน มะขาม มะมวง ขนุน กระถิน ฝรั่ง เปนตน 
ซึ่งพืชเหลานี้มีคุณสมบัติในการดูดซับมลพิษที่เปนแกสดักจับพีเอ็ม
ไวทีต่นและใบ รวมท้ังยอยสลายสารประกอบในกลุมไฮโดรคารบอน
ไดอีกดวย37

สรุป
 ปญหาฝุนละอองพิษพีเอ็มสงผลกระทบตอปญหาสุขภาพ 
สัมพันธกับการเกิดโรคและกอใหเกิดพยาธิสภาพตออวัยวะตาง ๆ 
รวมไปถึงการเกิดโรคในไต การศึกษาที่ผานมาสนับสนุนวา มลพิษ
ทางอากาศสัมพันธการทํางานของไตที่ลดลงผานทางกลไกตาง ๆ 
และนาํไปสูภาวะโรคไตเรือ้รงัในทีสุ่ด เปนปญหาสําคัญทีท่กุภาคสวน
ในประเทศไทยตองรวมกันวางมาตรการปองกัน และแกไขปญหา
มลพิษดังกลาวอยางยั่งยืนตอไป
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Proteinuria in Kidney Transplant Recipients

Abstract
 Proteinuria is a common complication following kidney transplantation and is a strong predictor of transplant 
rejection, allograft loss, and mortality. It can arise from several causes, including immune rejection of the transplanted
kidney, underlying glomerular diseases, or tubular damage caused by immunosuppressive medications. The 
key to managing proteinuria in transplant recipients is identifying and directly addressing the underlying cause. 
Additionally, lifestyle modifications—such as quitting smoking and reducing salt and protein intake—are recommended. 
Blocking the renin-angiotensin system shows promise in reducing proteinuria, although its long-term effects on graft 
and patient survival remain uncertain. Research into new therapies for post-transplant proteinuria continues, with 
drugs like sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors showing promising results in reducing proteinuria and slowing 
the decline in allograft function. However, more studies are needed to confirm their efficacy and safety in kidney 
transplant recipients.

Keywords: albuminuria; KT; recurrent GN; renal transplant; immunosuppression; transplant glomerulopathy; chronic 
rejection
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ภาวะโปรตีนรั่วในปสสาวะในผูปวยที่ไดรับ
การปลูกถายไต
ชัญญานุช รักษพิทยานนท และ ณัฐวุฒิ โตวนําชัย
สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย

บทคัดยอ
 การเกิดโปรตีนรั่วทางปสสาวะหลังการปลูกถายไตน้ันสัมพันธกับการเกิดภาวะสลัดไต การสูญเสียไต และการเสียชีวิตของผูปวย 
ซึ่งการตรวจพบโปรตีนในปสสาวะนั้นเปนตัวบงชี้ที่สําคัญถึงพยาธิสภาพในไต เชน ภาวะการสลัดไต ภาวะไตอักเสบกลับเปนซํ้า หรือ
ผลจากยากดภูมิคุมกัน วิธีการรักษาภาวะโปรตีนรั่วทางปสสาวะในผูปวยปลูกถายไตที่ดีที่สุดคือการรักษาสาเหตุของที่ทําใหเกิดโปรตีน
ที่รั่ว นอกจากนี้ผู ปวยยังควรไดรับคําแนะนําในการปรับพฤติกรรม เชน หยุดสูบบุหรี่และจํากัดปริมาณเกลือและโปรตีนในอาหาร
การรักษาโดยใชยาในกลุมท่ียับยั้งการทํางานของ renin-angiotensin system พบวาอาจสามารถชวยลดระดับโปรตีนในปสสาวะได 
แตยังไมมีขอมูลในแงของความสามารถในการการปองกันการสูญเสียไต หรือลดอัตราการเสียชีวิต ยาอื่น ๆ ที่อาจชวยลดระดับโปรตีน
ในปสสาวะได เชน ยาในกลุม sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors ยังมีความจําเปนตองทําการศึกษาเพ่ิมเติมทั้งในแง
ของประสิทธิภาพและความปลอดภัยในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต

คําสําคัญ: โปรตีนรั่ว; เปลี่ยนไต; สลัดไต; ยากดภูมิ; ไตอักเสบ

บทนํา
 ภาวะโปรตีนรั่วในปสสาวะมีความสําคัญอยางยิ่งในการดูแล
ผูปวยโรคไตเรื้อรัง เน่ืองจากการตรวจพบโปรตีนในปสสาวะนั้น
มีความสัมพันธกับความเสื่อมของการทํางานของไตที่เร็วกวาผูปวย
โรคไตทีต่รวจไมพบโปรตนีในปสสาวะ การเขาสูภาวะทีต่องรบับาํบัด
ทดแทนทางไต และนอกจากนีย้งัพบวาภาวะโปรตนีรัว่ในปสสาวะใน
ผูปวยโรคไตเรื้อรังยังสัมพันธกับการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด1 
ที่เปนสาเหตุการตายที่สําคัญในผูปวยโรคไตเรื้อรังอีกดวย โดยทาง 
kidney disease-improving global outcomes (KDIGO) 
ไดแนะนําใหมีการตรวจวัดระดับโปรตีนอัลบูมินในปสสาวะเพื่อ
แบงกลุมผูปวยโรคไตท่ีมีความเสี่ยงของการดําเนินของโรคไตวาย
เรื้อรังและใหติดตามผูปวยกลุมเสี่ยงอยางใกลชิด2 
 มีการรายงานอุบัติการณการเกิดภาวะโปรตีนรั่วในผูปวย
หลังปลูกถายไตอยู  ท่ีร อยละ 7.5 ถึง 45 โดยแตกตางกันไป

ในแตละรายงานขึน้อยูกบัระยะเวลาหลงัปลกูถายไตและตวัชีว้ดัของ
ระดับโปรตีนในปสสาวะ3 แตจะเห็นไดวามีผูปวยปลูกถายไตเปน
จํานวนมากที่มีภาวะโปรตีนรั่วนี้ ขอมูลจากหลายการศึกษาวิจัย4 
พบวาผูปวยปลูกถายไตที่ตรวจพบวามีโปรตีนร่ัวในปสสาวะนั้น
มีความสัมพันธกับการเกิดความเสื่อมของไตที่ปลูกถาย (graft 
failure) และอัตราการตายอยางชัดเจน ซึ่งความเส่ียงนั้นมีระดับ
ที่สูงมากขึ้นตามระดับของโปรตีนที่รั่วในปสสาวะ เชน การศึกษา
ของ Fernández-Fresnedo G. และคณะ5 ผูปวยปลูกถายไต
ที่มีโปรตีนรั่วตั้งแต 0.5 ถึง 1 กรัมตอวัน จะมีความเสี่ยงตอ
การเกิด graft failure มากขึน้ 2.33 เทา และมอีตัราการเสียชวีติมาก
ขึ้น 2.05 เทา และถาหากมีโปรตีนรั่วในปสสาวะมากกวา 1 กรัมตอ
วันจะเพิ่มความเสี่ยงของการเกิด graft failure เปน 3.46 เทา และ
เพิ่มอัตราการเสียชีวิตเปน 2.3 เทา ดังแสดงใน รูปที่ 1

ผูประพันธบรรณกิจ: ชัญญานุช รักษพิทยานนท
อีเมล: chanyanuch.ra@gmail.com
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International (CC-BY-NC-ND 4.0)
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รักษพิทยานนท และคณะ

 นอกจากอัตราตายและความเสื่อมของไตหลังปลูกถายแลว
ยังมีขอมูลที่แสดงใหเห็นวาโปรตีนท่ีรั่วในปสสาวะของผูปวยปลูก
ถายไตยังสัมพันธกับการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ6 ในประเทศไทย
โรคหวัใจและหลอดเลอืดเปนสาเหตกุารเสยีชวีติของผูปวยปลูกถาย
ไตอนัดบัที ่2 ซึง่คดิเปนรอยละ 20.4 ของผูปวยปลกูถายไตทีเ่สยีชวีติ
ทั้งหมด7 จึงอาจจะสรุปไดวาการตรวจพบโปรตีนท่ีรั่วในปสสาวะ
ของผูปวยปลูกถายไตเปนปญหาที่ควรไดรับการรักษาเพื่อปองกัน
ผลที่จะเกิดขึ้นตามมาได

สาเหตุของโปรตีนรั่วในปสสาวะในผูปวยปลูกถายไต
 โดยท่ัวไปแลวจะมีการแบงสาเหตทุีท่าํใหตรวจพบโปรตนีทีร่ัว่ใน
ปสสาวะออกเปน 4 สาเหตุ ดังนี้
 1. ภาวะโปรตีนที่รั่วจากไตเดิมของผูปวย (native residual 
proteinuria)
 2. ภาวะสลัดไต (rejection)
 3. ภาวะไตอักเสบโกลเมอรูลัส (glomerular disease)
 4. ภาวะเปนพิษจากยากดภูมิคุมกัน (immunosuppressive 
drug toxicity)
 ซึ่งแตละสาเหตุนั้นมีความเสี่ยงของการเกิดโรค อาการแสดง 
การดําเนินโรค และพยากรณของโรคที่แตกตางกันโดยจะกลาว
โดยรายละเอียดตอไป

ภาวะโปรตนีทีร่ัว่จากไตเดมิของผูปวย (native residual 
proteinuria)
 ในปจจุบันที่มีการเขาถึงการปลูกถายไตไดมากข้ึนรวมถึงมี
การปลูกถายไตในลักษณะกอนเริ่มการบําบัดทดแทนไต (pre-

emptive kidney transplantation) ทําใหผูปวยโรคไตเรื้อรัง
หลายคนยังมีปสสาวะเหลืออยู ในปริมาณหนึ่งกอนปลูกถายไต 
จึงเกิดเปนคําถามตามมาวา เมื่อมีการตรวจพบโปรตีนในปสสาวะ
หลังจากปลูกถายไต โปรตีนน้ันเกิดจากการรั่วออกทางไตเดิมของ
ผูปวย (native kidney) หรือจากทางไตใหมที่ไดรับการปลูกถาย
ใหกับผูปวย (allograft)
 Myslak M. และคณะ8 ไดทําการศึกษารวบรวมผูปวยโรคไต
เรื้อรังกอนปลูกถายไตที่มีโปรตีนรั่วออกมาในปสสาวะที่ยังเหลืออยู
ทัง้หมด 115 คน เปนผูปวยอายเุฉล่ีย 52 ป (±14 ป) เพศชายรอยละ 
63 ไดรับการบําบัดทดแทนไตกอนปลูกถายไตคิดเปนรอยละ 26 
ของทั้งหมด ในการศึกษานี้ไดทําการติดตามผูปวยหลังจากไดรับ
การปลูกถายไตจนครบอยางนอย 1 ป โดยตรวจติดตามปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะและตรวจช้ินเนื้อทางพยาธิวิทยาของผู ปวย
ทั้งกอนและหลังปลูกถายไต พบวาปริมาณโปรตีนที่รั่วออกมา
ทางปสสาวะนั้นลดลงอยางมีนัยสําคัญจากคาเฉลี่ยกอนปลูกถายไต
ที่ 3,650 มิลลิกรัมตอวัน เหลือเพียง 550 มิลลิกรัมตอวันที่ 
3 สัปดาหหลังปลูกถายไต และเหลือเพียง 472 มิลลิกรัมตอวัน
ที่ 1 ปหลังปลูกถายไต ในผูปวยที่ยังตรวจพบโปรตีนในปสสาวะ
ปริมาณมากกวา 500 มิลลิกรัมตอวันนั้นพบวามีความผิดปกติ
ทางพยาธิวิทยาของ allograft ทั้งหมดไมวาจะเปนภาวะสลัดไต 
(acute rejection) โรคไตโกลเมอรูลัส (glomerular disease) 
หรือจากภาวะความเสื่อมของไตหลังปลูกถาย (chronic allograft 
nephropathy)
 จากการศึกษาขางตนจึงสรุปไดวาโปรตีนที่ร่ัวทางปสสาวะที่
ตรวจพบไดนัน้อาจจะเกดิจากภาวะโปรตนีทีร่ัว่จากไตเดมิของผูปวย 
แตมักจะลดลงอยางรวดเร็วเหลือปริมาณไมเกิน 500 มิลลิกรัม

รปูท่ี 1 แสดงความเสีย่งของการเกดิภาวะไตเสือ่มหลงัจากการปลกูถายและอตัราการเสยีชวีติทีส่งูมากขึน้ในผูปวยทีม่โีปรตนีรัว่ในปสสาวะ 
(ดัดแปลงจาก Fernández-Fresnedo G. และคณะ5)
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ในระยะเวลาไมเกิน 1 ปหลังจากปลูกถายไต หากยังคงตรวจพบ
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะท่ีมากกวา 500 มิลลิกรัมตอวันนั้น
ไมควรเกิดจาก native kidney และควรทําการตรวจคนความ
ผิดปกติของไตที่ปลูกถายเพื่อหาสาเหตุของโปรตีนที่รั่วในปสสาวะ

ภาวะสลัดไต (rejection)
 ภาวะสลดัไตนัน้เกดิไดจากหลายกลไก แบงออกเปน 2 กลไกหลกั 
ไดแก การสลดัไตทีเ่กดิเนือ่งจากแอนตบิอด ี(antibody-mediated 
rejection, ABMR) และการสลัดไตท่ีเกิดเน่ืองจากภูมิคุมกันชนิด
ทีเซลล (T-cell mediated rejection, TCMR) ผู ปวยกลุ ม
ที่เกิดการสลัดไตนั้นมีอาการทางคลินิกไดหลากหลายรูปแบบ 
ไมวาจะเปนปริมาณปสสาวะออกนอยลง ตรวจพบการทํางาน
ของไตแยลง ตรวจพบโปรตีนในปสสาวะ หรือแมกระทั่งไมมีความ
ผิดปกติของผลเลือดและผลปสสาวะแตพบภาวะสลัดไตจากการ
ตรวจทางพยาธิวิทยาที่เรียกวา subclinical rejection ก็ได
 การตรวจพบโปรตีนในปสสาวะเปนอาการแสดงหนึ่งของ
ภาวะสลัดไตได มีการศึกษาชนิดไปขางหนาเชิงสังเกตในประเทศ
สโลวีเนีย9 แสดงใหเห็นวาการตรวจพบโปรตีนในปสสาวะโดยใช
อตัราสวนระหวางโปรตนีและครเีอตนินีในปสสาวะ (urine protein 
to creatinine ratio; UPCR) ที่ 1 ปหลังปลูกถายไตนั้นสามารถ
พยากรณผลพยาธิวิทยาของชิ้นเน้ือไตท่ีเปน ABMR ได โดยมี
คาพ้ืนทีใ่ตกราฟ ROC มากถงึ 0.95 (95% CI 0.90–0.99; p<0.001) 
และระดับโปรตีนในปสสาวะที่มากกวา 550 มิลลิกรัมตอวันตอ 
1.73 ตารางเมตรมีความไว (sensitivity) และความจําเพาะ 
(specificity) อยู  ท่ีร อยละ 81 และรอยละ 80 ตามลําดับ 
แตทวาการนําคาโปรตีนรั่วในปสสาวะนี้มาใชในการวินิจฉัย TCMR 

นั้นมีความแมนยํานอยกวามาก โดยมีคาพื้นที่ใตกราฟ ROC 
เพยีง 0.68 (95% CI 0.59–0.79; p = 0.002) และสาํหรบั vascular
TCMR มีคาพื้นที่ใตกราฟ ROC ที่ 0.77 (95% CI 0.66–0.89; 
p = 0.007) 
 ในอกีการศึกษาหนึง่โดย Zhang Q. และคณะ10 ไดทาํการศกึษา
ถึงความสัมพันธของปริมาณโปรตีนที่รั่วในปสสาวะกับพยาธิสภาพ
ของเนื้อไต พบวาปริมาณโปรตีนที่รั่วในปสสาวะนั้นสัมพันธกับ
พยาธิสภาพของ glomerular basement membrane double
contours หรือคะแนน cg score ตามการจัดประเภทของ Banff 
2018 มากที่สุด (spearman’s ρ = 0.231, p = 0.003) ซึ่ง
เปนลักษณะทางพยาธิวิทยาที่สามารถพบไดทั้งในผูปวยท่ีมีภาวะ
สลัดไตที่เกิดจากแอนติบอดีแบบเรื้อรัง (chronic active ABMR) 
หรือเกิดจากโรคโกลเมอรูลัสอื่น ๆ ก็ไดเชนกัน ดังนั้นการตรวจ
พบโปรตีนรั่วในปสสาวะเพียงอยางเดียวนั้นยังไมสามารถนํามาใช
วินิจฉัยภาวะสลัดไตได แตสามารถนํามาใชเปนการตรวจคัดกรอง
ผูปวยที่ควรไดรับการตรวจเพิ่มเติมเพื่อหาภาวะสลัดไต เชน 
การตรวจหาแอนติบอดีที่จําเพาะตอผูบริจาคไต (donor specific 
antibody, DSA) หรือ การตรวจชิ้นเนื้อไตทางพยาธิวิทยาตอไป

ภาวะไตอักเสบโกลเมอรูลัส (glomerular disease)
 การตรวจพบโปรตีนรั่วในปสสาวะเปนอาการแสดงหน่ึงของ
โรคไตโกลเมอรูลัส ในผูปวยปลูกถายไตนั้นอาจจะเกิดไดจากโรค
โกลเมอรูลัสเดิมที่ เคยเป นก อนการปลูกถายไตกลับเป นซํ้า 
(recurrent glomerular disease) หรืออาจจะเปนการเกิดโรคไต
โกลเมอรูลัสใหม (de novo glomerular disease) ก็ไดเชนกัน 
โดยโรคที่ตรวจพบไดดังแสดงในตารางที่ 1

ตารางที่ 1 โรคไตโกลเมอรูลัสที่พบการเกิดซํ้าหรือเกิดใหมหลังปลูกถายไต

Recurrent/de novo glomerular disease

 Minimal change disease 

 Focal segmental glomerulosclerosis 

 Immunoglobulin A nephropathy 

 Membranous nephropathy 

 Membranoproliferative glomerulonephritis 

 Postinfectious glomerulonephritis

 Thrombotic thrombocytopenic purpura 

 Hemolytic uremic syndrome 

 Vasculitis

 Diabetic nephropathy

 Systemic lupus erythematosus 

 Amyloidosis

 Light- and heavy-chain deposition diseases

 โรคไตโกลเมอรูลัสท่ีกลับเปนซํ้าหลังจากปลูกถายไตสามารถ
ตรวจพบไดจากการตรวจพยาธิสภาพของช้ินเน้ือไตปลูกถาย 
ผูปวยอาจจะมปีระวติัหรอืไมมปีระวตัโิรคไตโกลเมอรลูสัมากอนกไ็ด 

อัตราการเกิดโรคไตโกลเมอรูลัสที่กลับเปนซํ้านั้นข้ึนอยูกับลักษณะ
เฉพาะ การดําเนินโรคกอนปลูกถายไต และความเสี่ยงของผูปวย
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รักษพิทยานนท และคณะ

 ในบทความนี้จะขอยกตัวอยางโรคไตโกลเมอรูลัสที่พบการ
เกิดซํ้าหรือเกิดใหมหลังปลูกถายไตไดบอยดังนี้
 Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS)
 พบการเกิดซํ้าของโรค FSGS หลังปลูกถายไตไดบอยถึง
รอยละ 30 ถึง 60 ของผูปวยที่เคยไดรับวินิจฉัย FSGS ซ่ึงพบ
เกิดซ้ําใน primary FSGS มากกวา FSGS ท่ีเกิดจากสาเหตุ
ทางพันธุกรรมหรือ secondary FSGS โดยท่ียังไมทราบกลไก
การเกิดโรคชัดเจน แตเชื่อวาเกิดจาก circulating factor ที่ยัง
ไมทราบชนิดที่ทําให podocytes ทํางานผิดปกติไป ปจจัยที่พบวา
มีความเสี่ยงสูงตอการเกิดโรค FSGS กลับเปนซ้ํา ไดแก ผูปวยที่
อายุมาก เชื้อชาติผิวขาว ภาวะไตวายอยางรวดเร็ว โปรตีนรั่ว
ในปสสาวะปริมาณมาก การผาตัดไตเดิมออกกอนปลูกถายไต 
และการปลกูถายไตจาก living related donation11, 12 การทบทวน
วรรณกรรมอยางเปนระบบ (systematic review) จากขอมูล
ของรายงานผูปวย (case report) และรายงานกลุมผูปวย (case 
series) พบวาผูปวยหลงัปลกูถายไตทีเ่กดิการกลบัเปนซ้ําของ FSGS 
รอยละ 71 จะตอบสนองดตีอการรกัษาดวยการเปลีย่นถายพลาสมา 
และสามารถลดการสูญเสียไตจากโรคนี้ได13

 Membranous nephropathy (MN)
 Membranous nephropathy เปนโรคไตโกลเมอรูลัสที่พบได
บอย ผูปวยเกิดการดําเนินโรคเขาสูภาวะไตวายเรื้อรังไดประมาณ
หน่ึงในสามของผูปวยท่ีเปน MN ท้ังหมด แบงออกเปน primary MN 
และ secondary MN ในปจจุบันมีการตรวจพบสาเหตุของการเกิด
โรค primary MN คือแอนติบอดีชนิดตาง ๆ  เชน antibody to the 
phospholipase A2 receptor (anti-PLA2R), thrombospondin 
type 1 domain containing 7A (THSD7A), neural epidermal 
growth factor-like 1 protein (NELL-1) เปนตน ใน anti-PLA2R 
associated primary MN นัน้มคีวามเสีย่งของการเกดิโรคกลบัเปน
ซํ้าที่แตกตางกัน โดยถาหากยังตรวจพบ anti-PLA2R ในเลือดจะมี
ความเสี่ยงของการเกิดโรคกลับเปนซ้ําสูงไดถึงรอยละ 50 และ
ลดลงเปนรอยละ 30 ถาหากตรวจพบ anti-PLA2R ในการ
ตรวจทางพยาธิของชิ้นเนื้อไตแตตรวจไมพบในเลือด14 การรักษา
โรคกลุมนี้แนะนําใหใชยา rituximab 1 กรัมทางหลอดเลือดดํา 
2 ครั้งรวมกับการใหการรักษาประคับประคองอื่น ๆ เชน การใหยา
กลุม renin-angiotensin system (RAS) blockade ยาขบัปสสาวะ 
และยาลดระดับไขมันในเลือด15

 Immunoglobulin A nephropathy (IgAN)
 การเกิดซํ้าในโรค IgAN นั้นพบไดบอยประมาณรอยละ 30 
ของผูปวยปลูกถายไตที่เปน IgAN เดิม ซึ่งการเกิด recurrent IgAN 
มักสงผลตอการทํางานของไตในระยะยาว กอใหเกิดการสูญเสียไต
ไดถึงรอยละ 1.3 ถึง 18.816 ความเสี่ยงการเกิดโรคกลับเปนซ้ํา
ใน IgAN ไดแก อายุนอยขณะไดรับการปลูกถายไต เพศชาย และ

การดําเนินโรคอยางรวดเร็วใน native kidney การรักษาโรค IgAN 
ในผูปวยปลูกถายไตยังมีขอมูลไมมากนัก แตพบวาการหยุดยา 
steroid (steroid withdrawal) มีความเสี่ยงของ recurrent IgAN 
มากกวากลุมที่ไมหยุดยา steroid (OR 7.7, p=0.03) โดยมีระยะ
เวลา median time to recurrence หลังจากหยุดยา steroid 
อยูที่ประมาณ 59 (4.18-113.2) เดือน17 การเกิดโรคไตอักเสบ 
IgAN กลับเปนซํ้าหลังจากการหยุดยา steroid ในฐานขอมูล
ของประเทศสหรัฐอเมริกาก็เปนไปในแนวทางเดียวกัน18

ภาวะเปนพิษจากยากดภูมิคุมกัน 
(Immunosuppressive drug toxicity)
 เนื่องจากผูปวยปลูกถายไตจะตองไดรับยากดภูมิคุมกันเปน
ระยะเวลานาน ทําให มีการพบผลขางเคียงจากยามากขึ้น 
ยาที่ใชเปนการรักษามาตรฐานในปจจุบัน คือ tacrolimus, 
mycophenolate mofetil และ prednisolone แตก็มีการใชยา
กดภูมิคุมกันกลุมอื่น ๆ  เชน cyclosporin A, mammalian target 
of rapamycin inhibitor (mTORi), azathioprine, belatacept 
เปนตน
 Calcineurin inhibitor (CNI) ไดแก tacrolimus หรือ 
cyclosporin A เปนยากดภูมิคุ มกันที่ใชกันอยางแพรหลาย
ในปจจุบันและมีขอมูลเรื่องผลขางเคียงที่เกิดมากขึ้นหลังจาก
การใช ยาเป นระยะเวลานาน การเกิดภาวะเปนพิษจากยา 
calcineurin inhibitor แบงออกเปน 2 ประเภท คือ 1. ภาวะ
เปนพิษแบบเฉียบพลัน ซึ่งผูปวยมักมาดวยอาการมือสั่น ความ
ดันโลหิตสูง ผลการตรวจความสมบูรณของเม็ดเลือด (complete 
blood count, CBC) พบมีโลหิตจางและเกล็ดเลือดต่ําจาก 
thrombotic microangiopathy (TMA) 2. ภาวะเปนพิษแบบ
เรื้อรัง ซึ่งผู ปวยอาจจะไมมีอาการที่ชัดเจนแตมีคาการทํางาน
ของไตที่แยลง ตรวจพบมีโปรตีนรั่วทางปสสาวะได เราเรียกภาวะ
เปนพิษแบบเรื้อรังจากยา calcineurin inhibitor วา chronic 
allograft injury (CAI) โดยการตรวจทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไต
จะพบลักษณะความผิดปกติ ไดแก arteriolar hyalinosis, 
tubulointerstitial striped fibrosis, glomerulosclerosis19 
ถาหากผูปวยตรวจพบ CAI ทีเ่กดิจากยา CNI แลวนัน้ KDIGO แนะนาํ
ใหปรับลดระดับยาของ CNI หรือเปลี่ยนไปใชยากดภูมิกลุมอ่ืน
แทนการใช CNI20 
 Mammalian target of rapamycin inhibitor (mTORi) 
เปนยากดภูมคุิมกนัทีม่กีารนาํมาใชมากขึน้ การใชยากลุม mTORi นี้
รวมกับ tacrolimus ขนาดตํ่าและ prednisolone พบวาไดผลดี
ไมตางกับสูตรยากดภูมิคุมกันมาตรฐาน แตพบวามีปญหาเรื่อง
ของโปรตีนรั่วในปสสาวะมากขึ้นได โดยกลไกที่ทําใหเกิดขึ้นนั้น
เชือ่วายา mTORi มผีลตอโปรตนี megalin และทาํใหประสทิธภิาพ
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ในการดูดกลับโปรตีนที่ทอไตสวนตนลดลงและเกิดเปนโปรตีนรั่ว
ทางปสสาวะเมื่อใชยากลุมนี้ได21 
 แนวทางปฏิบัติ KDIGO20 แนะนําวาการใชยา mTOR inhibitor
อาจจะเปนสาเหตุหรือทําใหเกิดโปรตีนรั่วในปสสาวะแยลงได 
ควรพิจารณาหลีกเล่ียงการใชยากลุมน้ีในผูปวยท่ีมีการตรวจพบ
โปรตีนมากกวา 500-1,000 มิลลิกรัมตอวัน

การรกัษาภาวะโปรตนีร่ัวในปสสาวะในผูปวยปลกูถายไต
 การรักษาโปรตีนท่ีรั่วในปสสาวะน้ันควรมุงไปในแงของการ
คัดกรองและตรวจติดตามระดับของโปรตีนในปสสาวะอยาง
สมํา่เสมอ ใน KDIGO20 ระบวุาควรคดักรองโปรตนีทีร่ัว่ทางปสสาวะ
ในผูปวยหลังปลูกถายไตโดยการตรวจวัดระดับโปรตีนหรืออัลบูมิน
ในปสสาวะก็ได 
 การทบทวนวรรณกรรมอยางเปนระบบโดย Ayub Akbari 
และคณะ22 ที่รวบรวม 8 การศึกษา พบความสัมพันธของอัตรา

สวนระหวางโปรตีนตอครีเอตินีน (urine protein creatinine 
ratio, UPCR) อัลบูมินตอครีเอตินีน (urine albumin creatinine 
ratio, UACR) และโปรตีนในปสสาวะ 24 ช่ัวโมง ในคนไข
ปลูกถายไตท้ังหมด 1,871 รายพบวาระดับ UPCR และ UACR 
มีความสัมพันธไปกับระดับโปรตีนในปสสาวะ 24 ช่ัวโมงดังแสดง
ในตารางที่ 2 จากการศึกษานี้ผูเขียนจึงแนะนําวาสามารถตรวจ
คัดกรองโปรตีนในปสสาวะดวยการตรวจ UPCR หรือ UACR 
กไ็ด แตถาหากตรวจพบแลวกค็วรจะมกีารตรวจปสสาวะ 24 ชัว่โมง
เพือ่ยนืยนัปรมิาณโปรตนีร่ัวในปสสาวะกอนทีจ่ะสงผูปวยไปตรวจหา
สาเหตุเพิ่มเติม และหากพบผลการตรวจที่ผิดปกติ ผูปวยรายนั้น
ควรไดรับการตรวจคนเพื่อสืบหาสาเหตุของภาวะโปรตีนรั่วใน
ปสสาวะตามที่ไดกลาวมาขางตน โดยการตรวจชิ้นเน้ือทางพยาธิ
วทิยาเพือ่ทีจ่ะสามารถใหการวนิจิฉัยทีแ่มนยาํ การรกัษาตามสาเหตุ
ของภาวะโปรตนีรัว่ในปสสาวะทีต่รวจพบไดอยางรวดเรว็นัน้จะชวย
ปองกันการสูญเสียไตหลังปลูกถายไตได

ตารางที่ 2 ความไวและความจําเพาะของการตรวจ UPCR และ UACR ตอระดับโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมง

 นอกเหนือไปจากการรักษาตามสาเหตุ เชน การรักษาภาวะ
สลัดไต การรักษาโรคโกลเมอรูลัสที่ไมไดกลาว ณ ท่ีน้ีแลวน้ัน 
ยังมีการรักษาอื่น ๆ ที่อาจจะยังมีขอมูลในผูปวยปลูกถายไตจํากัด 

Sensitivity (ความไว)
รอยละ

Specificity (ความจําเพาะ)
รอยละ

Urine protein creatinine ratio (UPCR) 69-99 73-99

Urine albumin creatinine ratio (UACR) 79-100 81-98

แตโดยภาพรวมแลวมีขอมูลในผู ปวยโรคไตเรื้อรังและนาจะได
ประโยชนในผูปวยปลูกถายไตเชนกัน ดังแสดงในรูปที่ 2

รูปที่ 2 แนวทางการดูแลผูปวยหลังปลูกถายไตที่มีโปรตีนรั่วในปสสาวะ

1. Screening 2. Investigation 3. Treatment 4. Other supportive
treatments

• ประวตัแิละการตรวจรางกาย
 - อาการปสสาวะเปนฟอง
  ปริมาณปสสาวะตอวัน
  อาการขาบวม หนังตาบวม
  แนนทอง
 - ระดับความดันโลหิต
• การสงตรวจทาง
 หองปฏิบัติการ
 - Urinalysis
 - UPCR, UACR
 - 24-hour urine protein

• Allograft biopsy
 Differential diagnosis
 - Rejection
 - Transplant
  glomerulopathy
 - Recurrent/de novo
  glomerular disease
 - Immunosuppressive
  drug toxicity
 - Chronic allograft injury

• ใหการรักษาตามสาเหตุ
 ที่ตรวจพบจากการตรวจ
 ชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยา
 ในขอที่ 2

• Non-pharmacological
 treatment
 - Salt restriction <2g/d
 - Protein restriction
  0.5-0.8 g/kg/d
 - Smoking cessation
• Pharmacological
 treatment
 - ACEi/ARB
 - Spironolactone
 - SGLT2 inhibitor

แนวทางการดูแลผูปวยหลังปลูกถายไตที่มีโปรตีนรั่วในปสสาวะ
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รักษพิทยานนท และคณะ

การรักษาอื่น ๆ เพิ่มเติมจากการรักษาตามสาเหตุ 
(other supportive treatments)

การรักษาโดยไมใชยา 
(non-pharmacologic management)
 การเลิกบุหรี่ (smoking cessation)
 การสูบบุหรี่เปนปจจัยหนึ่งที่พบวามีความสัมพันธกับการ
เกิดโปรตีนรั่วในปสสาวะ และการทํางานของไตท่ีลดลงในผูปวย
โรคไตเรื้อรัง23-26 และสัมพันธกับการเกิดการสูญเสียไตในผูปวย
ปลูกถายไต 1.46 ถึง 1.74 เทา 27, 28 จึงเปนที่มาของคําแนะนําของ 
KDIGO2 ในผูปวยโรคไตเรื้อรังใหหยุดสูบบุหรี่ โดยเฉพาะอยางยิ่ง
กอนที่จะเขารับการปลูกถายไต และประเมินซํ้าทุกปหลังจากไดรับ
การปลูกถายไต20 
 ผู ปวยหลังปลูกถายไตท่ีมีความเสื่อมของไตหรือโปรตีนรั่ว
ในปสสาวะที่มากขึ้น ควรไดรับการประเมินเรื่องการสูบบุหรี่อีกครั้ง 
ถึงแมวาจะยังไมมีการศึกษาถึงประโยชนในการชะลอความเส่ือม
ของไตโดยตรง แตการสอบถามและใหคําแนะนําเกี่ยวกับการ
เลิกบุหรี่ก็นาจะยังไดประโยชนในแงการลดความเสี่ยงทางโรค
หลอดเลือดหัวใจ ความเสี่ยงตอโรคมะเร็ง และอัตราการเสียชีวิต
ในระยะยาว
 การจํากัดเกลือ (salt restriction)
 การรับประทานเกลือสงผลตอความเสื่อมของไตและการเกิด
โปรตีนรั่วในปสสาวะไดท้ังทางตรงและทางออม29 โดยการ
รับประทานเกลือจะทําใหเกิดการกระตุน renin-angiotensin 
system (RAS) ทําใหความดันโลหิตสูงขึ้น เพิ่ม glomerular 
filtration fraction และ glomerular pressure ทําใหเกิด
โปรตนีรัว่ออกทางปสสาวะมากขึน้ นอกจากนีก้ารสะสมของโซเดยีม
ใน interstitium ของไตจะไปกระตุน T-cells และ immune cell 
ใหเกิด infiltration เขาสูเนื้อไตบริเวณรอบหลอดเลือด สงผลตอ
การทํางานของหลอดเลือดในไตและการทํางานของไตที่แยลง
ตามมา
 ใน multivariable logistic regression พบวาการรับประทาน
โซเดียมสูงอนุมานจากการตรวจโซเดียมในปสสาวะ (urine 
sodium-creatinine ratio) มีความสมัพนัธกบัคาโปรตนีในปสสาวะ 
โดยมี odds ratio 1.81 (95% CI = 1.55-2.12, p < 0.001)30 
และการจํากัดปริมาณโซเดียมในผูปวยโรคไตเรื้อรังท่ีมีโปรตีนรั่ว
ในปสสาวะมากกวา 500 มิลลิกรัมตอวัน จะสามารถชะลอ
ความเสื่อมของไตและลดการบําบัดทดแทนไตได31

 De Vries LV และคณะ32 ได ทําการศึกษาผลของการ
จํากัดปริมาณเกลือในอาหารท่ีนอยกวา 2 กรัมตอวันในผูปวย
ปลูกถายไตพบวาสามารถลดระดับความดันโลหิต systolic blood 
pressure ได 11 มิลลิเมตรปรอท และความดันโลหิต diastolic 

blood pressure ได 7 มิลลิเมตรปรอท แตทวาจากการศึกษา
ขนาดเล็กนี้ยังไมสามารถแสดงผลตอการลดระดับโปรตีนใน
ปสสาวะได
 การจํากัดปริมาณโปรตีนในอาหาร (dietary protein 
restriction)
 การกนิอาหารประเภทโปรตนีจะนาํมาซึง่การเกดิ hyperfiltration 
ของหนวยไต (nephron) ทําใหเกิดโปรตีนรั่วทางปสสาวะและ
ความเส่ือมของไตได มีการศึกษาในผูปวยปลูกถายไตพบวาการ
จาํกดัปรมิาณโปรตนีในอาหารทีใ่นระดบั 0.55-0.7 กรมัตอกโิลกรมั
ตอวนั สามารถชวยลดการเกดิโปรตนีรัว่ในปสสาวะและชะลอความ
เส่ือมของไตปลูกถายได33, 34 การศึกษาเชิงสังเกตโดย Bernardi 
A. และคณะ35 ไดติดตามผูปวยปลูกถายไต 48 คนเปนระยะเวลา
ประมาณ 12 ป โดยผูปวยในการศึกษานี้แบงออกเปนสองกลุม
ตามปริมาณของโปรตีนที่รับประทาน พบวาในกลุมที่รับประทาน
โปรตีน 0.8 กรมัตอกิโลกรมัตอวนัมกีารรัว่ของโปรตนีและความเสือ่ม
ของไตที่ปลูกถายนอยกวากลุ มที่รับประทานโปรตีนมากกวา 
1.4 กรัมตอกิโลกรัมตอวัน นอกจากนี้การจํากัดปริมาณโปรตีน
ในอาหารยังชวยลดความเสี่ยงตอโรคหัวใจและหลอดเลือดอีกดวย

การรักษาโดยการใชยา (pharmacologic 
management)
 Renin-angiotensin system (RAS) blockade
 Renin-angiotensin system (RAS) blockade เปนกลุม
ของยาลดความดันโลหิต angiotensin-converting enzyme 
inhibitor (ACEi) เชนยา lisinopril และ ramipril และ angiotensin 
receptor blocker (ARB) เชน ยา telmisartan losartan และ 
candesartan โดยการใชยากลุ มนี้ในการรักษาโรคไตเสื่อม
เรื้อรังน้ันมีการศึกษาพบวาสามารถชวยลดภาวะโปรตีนท่ีรั่ว
ในปสสาวะได ยา ACEi/ARB สามารถชวยชะลอความเสื่อมของไต 
ลดการบําบัดทดแทนทางไต ลดการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ และ
ลดอตัราตายในผูปวยโรคไตได แนวทางการรกัษาผูปวยโรคไตเรือ้รงั
ที่มีความดันโลหิตสูงจาก KDIGO36 จึงไดมีการแนะนําใหใชยา RAS 
blockade เปนยาลดความดันโลหิตตัวแรกในผูปวยโรคไตเรื้อรัง
ที่มีการตรวจพบโปรตีนรั่วในปสสาวะ
 ขอมูลการใชยากลุม RAS blockade ในผูปวยปลูกถายไตนั้น
มีความใกลเคียงกับผูปวยโรคไตเรื้อรังอื่น ๆ คือสามารถลดระดับ
โปรตีนที่รั่วในปสสาวะไดดี Hiremath S. และคณะ37 ทําการ
รวบรวมการศกึษาทัง้หมด 21 การศกึษาทีต่ดิตามผูปวยปลกูถายไต 
1,549 คนที่ไดยากลุม ACEi หรือ ARB ไปนานโดยเฉลี่ยประมาณ 
27 เดือน พบวาการใชยาในกลุมน้ีสามารถลดโปรตีนในปสสาวะ
ไดเฉลี่ย 470 มิลลิกรัมตอวัน แตทวาใน meta-analysis38 
ที่รวบรวมการศึกษา randomized controlled trial ทั้งหมด 
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8 การศึกษาในผูปวยปลูกถายไตทั้งหมด 1,503 คน ทุกการศึกษา
ไดติดตามผูปวยเปนเวลาอยางนอย 1 ป มี 1 การศึกษาที่ติดตาม
ไปจนถึง 10 ป พบวาการใชยา RAS blockade ไมสงผลตออัตรา
การเสียชีวิต (risk ratio (RR) 0.96; 95% CI 0.62-1.51) 
การสูญเสียไตหลังปลูกถาย (RR 0.76; 95% CI 0.49-1.18) หรือ
การเพิ่มของระดับครีเอตินีนเปนสองเทา (RR 0.84; 95% 
CI 0.51-1.39) เมื่อเทียบกับกลุมผูปวยปลูกถายไตที่ไมไดรับยา
ในกลุมนี้
 แนวทางปฏิบัติ KDIGO20 แนะนําใหใชยากลุม RAS blockade 
เปนยาลดความดันโลหิตตัวแรกในผูปวยปลูกถายไตท่ีมีความดัน
โลหิตสูงรวมกับมีโปรตีนรั่วในปสสาวะ ซึ่งสามารถชวยลดระดับ
โปรตนีรัว่ในปสสาวะในผูปวยปลกูถายไตได เพยีงแตควรระมดัระวงั
และมองหาสาเหตุที่ทําใหเกิดโปรตีนร่ัวในปสสาวะอื่น ๆ เชน 
ภาวะสลดัไต หรือโรคไตโกลเมอรลูสั ซึง่ตองการการรักษาทีจ่าํเพาะ
นอกเหนือจากการใหยา ACEi หรือ ARB
 Spironolactone
 มีการศึกษานํารองในการใชยา spironolactone ขนาด 
25 มลิลกิรัมตอวนัในผูปวยปลกูถายไตทัง้หมด 11 รายทีย่งัมโีปรตนี
รั่วในปสสาวะปริมาณมากหลังจากไดยา ACEi หรือ ARB แลว 
พบวาการใหยา spironolactone จนครบ 6 เดือนสามารถ
ชวยลดโปรตีนในปสสาวะไดมากกวารอยละ 50 ของปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะตั้งต น โดยโปรตีนในปสสาวะนั้นลดจาก 
4.4 ± 1.4 กรัมตอวัน เหลือ 2.3 ± 1.1 กรัมตอวัน ที่ 6 เดือน39 
อีกการศึกษา retrospective cohort ในประเทศบราซิล40 
พบวาการใชยา spironolactone ชวยลดระดับโปรตีนในปสสาวะ
ในผูปวยปลูกถายไตท่ีมีโปรตีนรั่วมากกวา 1 กรัมตอวันไดอยาง
มีนัยสําคัญโดยไมทําใหคาการทํางานของไตลดลงและไมเกิดผล
ขางเคียงที่รุนแรง
 เนื่องจากยังเปนเพียงขอมูลจากการศึกษาขนาดเล็กจึงยังไมมี
คําแนะนําในการใชยา spironolactone ในผูปวยปลูกถายไต
ที่ชัดเจน แตถาหากผู ปวยไดรับการรักษาตามมาตรฐานแลว
ยังมีโปรตีนในปสสาวะหลงเหลือปริมาณมาก spironolactone 
ก็อาจจะเปนทางเลือกหนึ่งในการรักษาได
 Sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor
 Sodium-Glucose Cotransporter 2 inhibitor เปน
ยาลดระดับนํ้าตาลในเลือดท่ีออกฤทธ์ิท่ีไตโดยยับยั้งชองทาง 
SGLT-2 ที่ทอไตสวนตน สงผลใหไตไมสามารถดูดกลับโซเดียม
และกลูโคสสวนเกินจากปสสาวะได ทําใหมีปริมาณของโซเดียม
และกลูโคสไปที่บริเวณสวนปลายของทอไตเพิ่มขึ้น ซึ่งเปนตําแหนง
ของ macula densa ท่ีทําหนาท่ีดูดกลับโซเดียมเขาเซลลและ
เพิ่มการเปลี่ยนจาก ATP เปน adenosine เพิ่มขึ้น สงผลใหเกิด
การหดตัวของหลอดเลือดฝอยไตขาเขาโกลเมอรูลัส (afferent 

arter iole) และเกิดการขยายตัวของหลอดเลือดฝอยไต
ขาออกจากโกลเมอรูลัส (efferent arteriole) กลไกนี้เรียกวา 
tubulo-glomerular feedback (TGF)41 กระบวนการ TGF 
นี้เปนส่ิงที่สําคัญที่ทําใหมีเลือดที่ผานเขาสูโกลเมอรูลัสนอยลง 
ลดภาวะ glomerular hyperfiltration, ลดความดันภายใน
โกลเมอรูลัส (intraglomerular pressure), ลดการเกิดการ
บาดเจบ็ภายในไต และทาํใหโปรตนีรัว่ในปสสาวะลดลง ซึง่ทาํใหเกิด
การชะลอการเสื่อมของไตได
 จากกลไกที่กลาวมาทําใหมีการศึกษาการใชยากลุม SGLT2-
inhibitor ในแงมุมของผลลัพธทางไต ไดแก ยา canagliflozin 
(CREDENCE42), dapagliflozin (DAPA-CKD43) และ empagliflozin 
(EMPA-KIDNEY44) ซึ่งพบวาการใชยาทั้ง 3 ชนิดไดผลลัพธทางไต
ที่ดี คือลดโปรตีนรั่วในปสสาวะ ชะลอความเส่ือมของไต ลด
การบําบัดทดแทนไต และลดอัตราการเสียชีวิตได แตทวาท้ัง 3 
การศึกษานี้ลวนเปนการศึกษาท่ีคัดผูปวยปลูกถายไตออก ทําให
ขอมูลการใชยากลุม SGLT-2 inhibitors ในผูปวยโรคไตเรื้อรังหลัง
ปลูกถายไตนั้นยังมีจํากัด
 ในปจจุบันมีการศึกษาการใชยาลดระดับน้ําตาลกลุมนี้ในผูปวย
ปลูกถายไตที่เปนเบาหวานมากขึ้น และมีรายงานในลักษณะ
ของ RCT ขนาดเล็ก case series และ case report ถึงผล
ของการใช ยาได อย างปลอดภัย45 การศึกษาชนิดย อนหลัง 
(retrospective study) ในผูปวยปลูกถายไตที่เปนเบาหวาน 
57 คนที่ใชยา SGLT2 inhibitor มานานกวา 1 ป พบวายา
สามารถลดระดับโปรตีนในปสสาวะไดอยางมีนัยสําคัญจาก 
321 มิลลิกรัมตอวันเปน 195 มิลลิกรัมตอวัน (p = 0.008) 
แตกตางจากผู ปวยกลุ มที่ไมไดยา SGLT2 inhibitor ผู ปวย
ปลูกถายไตที่ใชยา SGLT2 inhibitor ไมเกิดผลขางเคียงจากยา 
ไดแก ภาวะเลือดเปนกรด การติดเชื้อทางเดินปสสาวะและอวัยวะ
เพศ และภาวะการลดลงของ glomerular filtration rate (GFR) 
ในผูปวยปลูกถายไตเลยจากการศึกษานี้46

 โดยสรุปผู ป วยปลูกถายไตที่เปนเบาหวานนาจะสามารถ
ใชยา SGLT2 inhibitor ไดอยางปลอดภัยและไดประโยชนในการ
ลดระดับโปรตีนรั่วในปสสาวะ ในสวนของผู ปวยปลูกถายไต
ทีไ่มไดเปนเบาหวานอาจจะตองมกีารศกึษาทีม่ากขึน้เพือ่ดปูระโยชน
ของยาในแงมุมของผลลัพธทางไตตอไป

สรุป
 การปลูกถายไตเปนทางเลือกของการบําบัดทดแทนไตท่ีดีท่ีสุด
ในปจจุบันทั้งในแงของอัตราการเสียชีวิต และคุณภาพชีวิต
ของผู ปวย อาการโปรตีนรั่วในปสสาวะเปนสัญญาณหนึ่งของ
พยาธิสภาพในไตหลังปลูกถ ายที่จะนํามาสู การสูญเสียไต
หลังปลูกถาย (graft loss) โรคหัวใจและหลอดเลือด และการ
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รักษพิทยานนท และคณะ

เสียชีวิตในผูปวยปลูกถายไต ผูปวยควรไดรับการตรวจหาสาเหตุ
ที่ทําใหเกิดโปรตีนรั่วทางปสสาวะไมวาจะเปนภาวะการสลัดไต 
ภาวะไตโกลเมอรูลัสอักเสบกลับเปนซํ้า หรือผลจากยากดภูมิคุมกัน 
และใหการรักษาอยางเหมาะสมตามแตละสาเหตุที่ตรวจพบ
 นอกจากการรักษาโรคที่เปนสาเหตุแลว แนวทางการรักษา
โปรตีนรั่วทางปสสาวะในผูปวยปลูกถายไตควรพิจารณาการปรับ
เปล่ียนพฤตกิรรมและการเลอืกใชยาทีเ่หมาะสม อาจจะไดประโยชน
ในการชะลอความเสื่อมของไตและทําใหไตท่ีปลูกถายใหกับผูปวย
มีอายุยืนยาวที่สุด
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The Effect of GLP-1 Receptor Agonist as 
Add-on Therapy to SGLT-2 Inhibitor on 
Albuminuria in Type 2 Diabetes with 
Chronic Kidney Disease
Pollawut Jamfa, Atthapol Vanadaj
Division of Nephrology, Internal Medicine Unit, Police General Hospital, Bangkok, Thailand

Abstract
Background: The effectiveness GLP-1 receptor agonist as an add-on therapy to SGLT-2 inhibitor in reducing albuminuria 
in diabetic kidney disease remains largely underexplored. This trial aims to evaluate the impact of this dual therapy 
compared to SGLT-2 inhibitor alone on albuminuria reduction over 6 months in patients with type 2 diabetes and 
chronic kidney disease 
Methods: This retrospective cohort study included patients with type 2 diabetes and albuminuria between January 
2018 and December 2023. A total of 122 patients who received either SGLT-2 inhibitors alone or in combination 
with GLP-1 receptor agonists were included. The primary outcome was the difference in the mean percent change 
in the urine albumin-to-creatinine ratio (UACR) at 6 months. Secondary outcomes included changes in HbA1c, blood 
pressure, body weight, serum creatinine, estimated glomerular filtration rate (eGFR), and adverse events.
Results: The mean percent change in UACR from baseline was 7.26% (-21.84, 36.36) in the SGLT-2 inhibitor 
group and -5.43% (-28.1, 17.25) in the combination therapy group. The between-group difference was -12.7% 
(-48.8, 23.4) (P=0.491). While the combination group showed a trend toward HbA1c and blood pressure reductions, 
these differences did not reach statistical significance. Neither group had significant changes in body weight, 
serum creatinine, or eGFR. Adverse events were similar between the two groups.
Conclusion:  Adding GLP-1 receptor agonist to SGLT-2 inhibitor did not significantly reduce albuminuria, blood 
pressure, or HbA1C after 6 months of follow-up in patients with diabetic kidney disease.

Keywords: DM; renal function; proteinuria; diabetic nephropathy; SGLT2i; GLP-1RA; CKD; DKD
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ผลของการไดรับยากลุม GLP-1 Receptor Agonist 
เสิรมกับยา SGLT-2 Inhibitor ตอปริมาณอัลบูมิน
ในปสสาวะในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่เปนโรคไตเรื้อรัง

ผูประพันธบรรณกิจ: อรรถพล วนาเดช
อีเมล: atthapol2002@yahoo.com

พลวุฒิ แจมฟา และ อรรถพล วนาเดช
หนวยโรคไต กลุมงานอายุรกรรม โรงพยาบาลตํารวจ

บทคัดยอ
บทนํา: ปจจุบันการศึกษาผลของการเพิ่มยาในกลุม GLP-1 receptor agonist ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 และเปนโรคไตเรื้อรังที่ไดรับยา 
SGLT-2 inhibitor อยูแลว ในการลดปริมาณอัลบูมินในปสสาวะยังมีไมเพียงพอ การศึกษานี้มีวัตถุประสงคเพื่อประเมินประสิทธิภาพของ
การเพิ่มยา GLP-1 receptor agonist ใหกับผูปวยที่ไดรับยา SGLT-2 inhibitor อยูแลวในการลดระดับอัลบูมินในปสสาวะ เปรียบเทียบ
กับการไดรับยา SGLT-2 inhibitor แตเพียงชนิดเดียว 
ระเบียบวิธีวิจัย: การศึกษานี้เปนการศึกษายอนหลังในผูปวยนอกที่เปนโรคเบาหวานชนิด 2 ที่มีโรคไตเรื้อรังและมีการรั่วของอัลบูมิน
ในปสสาวะระหวาง เดือนมกราคม 2561 ถึง เดือนธันวาคม 2566 จํานวนทั้งหมด 122 ราย โดยแบงผูปวยเปน 2 กลุม คือ กลุมที่ไดรับยา
SGLT-2 inhibitor เพียงอยางเดียว และกลุมที่ไดรับยา SGLT-2 inhibitor รวมกับยา GLP-1 receptor agonist โดยมีผลลัพธหลักคือ 
ความแตกตางของการเปลี่ยนแปลงของปริมาณอัลบูมินในปสสาวะภายหลังจากไดรับการรักษาเปนระยะเวลา 6 เดือน ผลลัพธรองคือการ
เปลี่ยนแปลงของระดับ HbA1c, ความดันโลหิต นํ้าหนักตัว ซีรั่มครีเอตินีน อัตราการกรองของไต และการเกิดภาวะไมพึงประสงค
ผลการวิจัย: กลุมที่ไดรับยา SGLT2 inhibitor เพียงอยางเดียวมีคาเฉล่ียของการเปล่ียนแปลงของปริมาณอัลบูมินในปสสาวะหลังจาก 
6 เดือนเมื่อเปรียบเทียบกับกอนไดรับยาท่ีรอยละ 7.26 (-21.84, 36.36) ในขณะที่กลุมที่ไดรับยา SGLT2 inhibitor รวมกับ GLP-1 
receptor agonist มีการเปลี่ยนแปลงที่รอยละ -5.43 (-28.1, 17.25) โดยมีความแตกตางระหวางกลุมอยูที่รอยละ -12.7 (-48.8, 23.4)
(P=0.491) กลุมที่ไดรับยาผสมมีแนวโนมของการลดลงของความดันโลหิต และ ระดับของ HbA1C แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ นอกจากนี้
ไมพบการเปลี่ยนแปลงของนํ้าหนักตัว ซีรั่มครีเอตินีน อัตราการกรองของไต และภาวะไมพึงประสงค
สรุป: ในการศึกษานี้การเพิ่มยากลุม GLP-1 receptor agonist ใหกับผูปวยที่มีโรคไตจากเบาหวานและไดรับยากลุม SGLT2 inhibitor 
มากอนแลว ไมสามารถชวยลดระดับอัลบูมินในปสสาวะ ความดันโลหิต หรือ ระดับ HbA1C ได

คําสําคัญ: เบาหวานลงไต; โปรตีนรั่วในปสสาวะ; ไตวาย; ยาเบาหวาน; ไตเสื่อม
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Introduction
 Diabetic kidney disease (DKD) is a common 
complication of diabetes. Despite the newer and more 
effective therapies, DKD frequently progresses to chronic 
kidney disease (CKD) and end-stage kidney disease (ESKD). 
Additionally, DKD substantially increases the risk of death 

from cardiovascular diseases such as ischemic heart 
disease and stroke.1

 Albuminuria is commonly used to estimate the risk 
of CKD progression. Increased albuminuria is an indicator 
of the severity of DKD. A meta-analysis suggested 
that a 30% reduction in the  urine albumin-creatinine

รับบทความ: 4 กันยายน 2567; ปรับปรุงแกไข: 31 ตุลาคม 2567; รับตีพิมพ: 1 พฤศจิกายน 2567
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ratio (UACR) is associated with a decreased risk of CKD 
progression, ESKD, and major adverse cardiovascular 
events.2 Furthermore, elevated levels of albuminuria 
coupled with reduced estimated glomerular filtration rate 
(eGFR) are associated with a higher risk of cardiovascular 
disease and mortality.3

 In recent years, several drugs, including sodium-glucose 
co-transporter-2 inhibitors (SGLT-2i) and glucagon-like 
peptide-1 receptor agonists (GLP-1RA), have shown 
efficacy not only in reducing blood glucose levels 
but also in decreasing albuminuria through distinct 
mechanisms. These medications offer new avenues for 
managing DKD.3

 SGLT-2i can effectively reduce blood glucose levels 
by inhibiting the reabsorption of both sodium and 
glucose via SGLT-2 co-transporters in the proximal renal 
tubules. This action results in an increase in glucose 
concentration in the urine. The higher urine glucose 
concentration stimulates the macula densa to induce 
afferent arteriole vasoconstriction, thereby reducing 
pressure in the kidney glomeruli. Consequently, 
this mechanism leads to a decrease in albuminuria. 
Additionally, the increased supply of oxygen to the 
kidney tubular cells enhances fuel utilization and modifies 
the balance of renal metabolism.1,4

 GLP-1 RA is another class of drugs that can 
effectively reduce blood glucose levels. GLP-1, an incretin 
hormone, is secreted from L-cells lining the small 
intestine, stimulated by oral fat and sugar intake. GLP-1 
stimulates neogenesis and inhibits apoptosis of beta cells 
in the pancreas, leading to increased insulin secretion 
without causing hypoglycemia. In the kidneys, GLP-1 
inhibits the sodium–hydrogen exchanger 3 in the proximal 
renal tubules, resulting in natriuresis and diuresis, which 
reduces intraglomerular pressure. Additionally, GLP-1 
helps reduce oxidative stress, inflammation, and glucose 
toxicity in the proximal renal tubules, ultimately reducing 
albuminuria.1,5,6

 There is insufficient information and evidence to 
support that using SGLT-2i in combination with GLP-1 
RA can further reduce albuminuria. This study aims to 
determine the efficacy of adding GLP-1 RA to SGLT-2i in 

reducing albuminuria in patients with DKD.

Methods
 Study design
 This retrospective cohort study was conducted at 
Police General Hospital, Bangkok, Thailand. The study 
conforms with the principles outlined in the Declaration 
of Helsinki and was approved by the Institutional Review 
Board of Police General Hospital with a waiver of signed 
informed consent.
 Population
 The present study used the data from the electronic 
medical record system between January 2018 and 
December 2023. The inclusion criteria were: age ≥ 18 years, 
type 2 diabetes with albuminuria ≥ 30 mg/g, eGFR ≥ 20 
ml/min/1.73 m², treatment with angiotensin-converting 
enzyme inhibitors or angiotensin II receptor blockers 
at the maximum tolerated doses, and use of SGLT2 
inhibitors for at least 2 months. Exclusion criteria included 
the presence of other conditions known to cause 
albuminuria (e.g., type 1 diabetes, pregnancy, or active 
malignancy), prior treatment with GLP-1 RA before 
SGLT-2i, and missing or incomplete data.
 Exposure 
 All diabetic patients who met the inclusion criteria 
were divided into two groups. Group 1 consisted of 
patients receiving only SGLT-2i (dapagliflozin 10 mg, 
empagliflozin 10 mg, or luseogliflozin 2.5 mg daily). Group 
2 included patients who had been treated with SGLT-2i 
for at least 2 months before the addition of a GLP-1 RA 
(dulaglutide 0.75 mg, semaglutide 0.5 mg, liraglutide 1.2 
mg subcutaneously once a week, or semaglutide 7 mg 
orally once daily). The follow-up period after the 
introduction of the GLP-1 receptor agonist was 6 months.
 Outcomes
 The primary outcome was the difference in the change 
in UACR between the two groups. Secondary outcomes 
included differences in the changes in HbA1c, systolic and 
diastolic blood pressure, body weight (BW), and eGFR. 
Differences in adverse events, such as dehydration, renal 
events, hypoglycemia, bone fractures, limb amputations, 
and diabetic ketoacidosis, were also investigated.
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 Data collection
 Demographic and laboratory data were obtained 
from the electronic medical record system. Drug prescribing 
information was sourced from the Drug Information 
Services. The stages of CKD were determined based 
on eGFR and albuminuria levels, following the Kidney 
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) criteria. 
Adverse events, including acute kidney injury, dehydration, 
and hypoglycemia, were identified using ICD-10 CM codes. 
All data were de-identified to protect patient privacy and 
confidentiality.
 Sample size calculation
 A survey of data on changes in UACR among diabetic 
patients from Police Hospital was conducted. Random 
samples of 10 individuals per group were selected based 
on the inclusion criteria. The results showed that the mean 
percentage change in UACR was -36.4% ± 6.52% for the 
group receiving SGLT-2i alone, while the group receiving 
SGLT-2i combined with GLP-1 RA had a mean percentage 
change in UACR of -43.4% ± 17.23%. The study used an 
alpha error (α) of 0.05 and a beta error (β) of 0.20 (power 
of 80%). The calculated sample size was 55 patients per 
group. Accounting for a 10% data loss rate, the required 
sample size increased to 61 patients per group, resulting 
in a total of 122 patients for the study.
 Statistical analysis
 Pairing between the two groups was conducted 
to control for confounding variables. The criteria for 

the pairing process involved strict matching to ensure 
comparability. A one-to-one pairing strategy was 
employed, using the following variables for matching: 
sex, levels of albuminuria (A2 and A3), age difference (≤ 
1 year), body mass index (BMI) difference (≤ 1 kg/m²), and 
systolic blood pressure difference (≤ 10 mmHg).
 Categorical variables were presented as numbers 
and percentages, while continuous variables were 
expressed as mean with standard deviation or median 
with interquartile range. Between-group comparisons 
were performed using the Chi-square test or Fisher’s exact 
test for categorical variables and the Student’s t-test or 
Mann-Whitney U test for continuous variables.
 A linear marginal model with mixed effects was 
employed, using restricted maximum likelihood regression 
to analyze repeated measures. Within-patient correlations 
were accounted for using an unstructured covariance 
pattern. Two-tailed P-values < 0.05 were considered 
statistically significant. All data analyses were performed 
using Stata 18.0 (Stata Corp., College Station, TX, USA).

Results
 Study population and patient characteristics
 The study flow diagram is shown in Figure 1. Among 
758 patients diagnosed with type 2 diabetes and received 
SGLT-2i, a total of 139 patients met the inclusion and 
exclusion criteria. After a pair matching, 122 patients were 
included in the final analysis.

Figure 1 Study flow diagram
SGLT2i, SGLT-2 inhibitors; GLP1 RA, GLP1 receptor agonists

Jamfa et al.

Type 2 diabetic patients at Police general hospital
between 1 Jan 2019 - 31 Dec 2023

(N = 758)

Enrollment
(N = 139)

SGLT2 i + GLP1 RA
(N = 61)

SGLT2 i
(N = 78)

SGLT2 i + GLP1 RA
(N = 61)

SGLT2 i
(N = 61)

Exclusion criteria
 Missing and incomplete data (N = 518)
 Receive GLP 1 RA before SGLT2i (N = 96)
 Active malignancy (N = 5)

Pair matching
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 Table 1 presents the baseline characteristics of all 
patients according to the interventions. There were no 
significant differences between the two groups in terms 
of sex, BW and BMI, blood pressure, HbA1c, eGFR, or 

underlying diseases. The group receiving combined 
SGLT-2i and GLP-1 RA showed a trend toward a higher 
percentage of male patients and greater BW, but these 
differences were not statistically significant.

Table 1 Baseline characteristics of all participants by intervention group

Parameters
All

(N=122)
SGLT-2i
(N=61)

SGLT-2i + GLP-1 RA
(N=61)

P-value

Male sex (N/%) 74 (61) 32 (53) 42 (70) 0.095

Age, years 66.2±11.2 68.1±11.3 64.2±10.9 0.055

Body Weight, kg 74.9±14.9 72.5±14.1 77.4±15.5 0.067

Body mass index, kg/m2 28.2±4.2 27.6±4.3 28.8±4.1 0.108

Blood pressure, mmHg
  Systolic blood pressure
   Diastolic blood pressure

136.1±14.6
72.9±11.6

136.9±14.5
71.6±11.1

135.1±14.2
74.1±12.0

0.401
0.233

HbA1c, % 7.83±1.55 7.60±1.6 8.1±1.5 0.138

eGFR (ml/min/1.73 m2) (N/%)
   ≥90
   60 - 89
   45 - 59
   30 - 44
   15 - 29

65.3±21.8
66 (54)
30 (25)
22 (18)
3 (2)
1 (1)

64.3±20.5
33 (54)
14 (23)
14 (23)

0
0

66.4±23.2
33 (54)
16 (26)
8 (13)
3 (5)
1 (2)

0.601
0.212

-
-
-
-

UACR (mg/g) (N/%)
   30-299
   300-3000

195.8 (66.7-636)
73 (60)
49 (40)

165.3 (53.8-533.5)
42 (70)
19 (30)

288.9 (89.0-1076.0)
31 (51)
30 (49)

0.095
0.064

-

Underlying diseases (N/%)

   Hypertension 122 (100) 61 (100) 61 (100) 1.000

   Cardiovascular disease 33 (27.0) 14 (22.9) 19 (31.2) 0.415

   Dyslipidemia 98 (80.3) 53 (86.9) 45 (73.8) 0.110

   Hypothyroidism 5 (4.1) 4 (6.6) 1 (1.6) 0.365

   Benign prostatic hyperplasia 3 (2.5) 1 (1.6) 2 (3.3) 1.000

Medications (N/%)

   Alpha-blockers 32 (26.2) 16 (26.2) 16 (26.2) 1.000

   Beta blockers 38 (31.1) 14 (22.9) 24 (39.3) 0.078

   Mineralocorticoid RA 7 (57.4) 3 (4.9) 4 (6.6) 1.000

   Calcium channel blockers 68 (55.7) 34 (55.7) 34 (55.7) 1.000

   Thiazides 7 (5.74) 2 (3.28) 5 (8.20) 0.439

   Vasodilators 14 (11.5) 4 (6.6) 10 (16.4) 0.154

   Statin 107 (87.7) 55 (90.2) 52 (85.3) 0.583

   Ezetimibe 25 (20.5) 13 (21.3) 12 (19.7) 0.980
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Parameters
All

(N=122)
SGLT-2i
(N=61)

SGLT-2i + GLP-1 RA
(N=61)

P-value

   Levothyroxine 5 (4.1) 4 (6.6) 1 (1.6) 0.365

   Insulin 59 (48.4) 27 (44.3) 32 (52.5) 0.469

   Metformin 90 (73.8) 46 (75.4) 44 (72.1) 0.837

   Sulfonylureas 43 (35.2) 17 (27.9) 26 (42.6) 0.129

   DPP4i 45 (36.9) 26 (42.6) 19 (31.2) 0.260

   Thiazolidinediones 19 (15.6) 12 (19.7) 7 (11.5) 0.318

Data are presented as mean ± standard deviation or median (interquartile range)

SGLT-2i, SGLT-2 inhibitor; GLP-1 RA, GLP-1 receptor agonist; eGFR, estimated glomerular filtration rate; UACR,  urine albumin-

creatinine ratio; RA, receptor antagonists; DPP4i, Dipeptidyl Peptidase IV inhibitors

Table 1 Baseline characteristics of all participants by intervention group (continued)

 The changes in UACR, blood pressure, and other 
laboratory data at 6 months are presented in Table 2. A 
reduction in UACR was observed in the group receiving 
combined SGLT-2i and GLP-1 RA; however, the changes 
within and between groups did not reach statistical 

significance (Figure 2). Similarly, the reduction in HbA1c 
and blood pressure appeared more pronounced in the 
combination group, but these differences were also not 
significant. Neither group exhibited significant changes in 
BW, BMI, serum creatinine, or eGFR.

Parameters Group Time Mean (95% CI)

Within-group 
changes 

Mean % changes 
from baseline

(95% CI)

Between-group 
change

% difference 
from SGLT-2i 

(95% CI)

P- value

UACR, mg/g SGLT-2i Baseline 165.3 (53.8-533.5)

Follow-up 89.5 (46.9-585.6) 7.26 (-21.84, 36.36)

GLP-1 RA+SGLT-2i Baseline 288.9 (89-1076)

Follow-up 167.1 (50-771.5) -5.43 (-28.1, 17.25) -12.7(-48.8, 23.4) 0.327

HbA1c, % SGLT-2i Baseline 7.6±1.6

Follow-up 7.7±1.7 0.11 (-0.18, 0.41)

GLP-1 RA+SGLT-2i Baseline 8.1±1.5

Follow-up 7.7±1.5 -0.37 (-0.81, 0.06) -0.49 (-0.99, 0.03) 0.064

SBP, mmHg SGLT-2i Baseline 136.9±14.5

Follow-up 138.3±15.6 1.3 (-2.7, 5.4)

GLP-1 RA+SGLT-2i Baseline 135.1±14.2

Follow-up 133.4±12.7 -1.7 (-5.5, 2.2) -3.1 (-8.5, 2.4) 0.276

Table 2 Changes in albuminuria, blood pressure, and laboratory data
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Parameters Group Time Mean (95% CI)

Within-group 
changes 

Mean % changes 
from baseline

(95% CI)

Between-group 
change

% difference 
from SGLT-2i 

(95% CI)

P- value

DBP, mmHg SGLT-2i Baseline 71.6±11.1

Follow-up 70.7±12.4 -1.04 (-4.21, 2.11)

GLP-1 RA+SGLT-2i Baseline 74.1±12.0

Follow-up 74.1±12.4 0 (-3.16, 3.16) 1.05 (-3.33, 5.43) 0.638

BW, kg SGLT-2i Baseline 72.5±14.1

Follow-up 71.9±13.9 -0.6 (-1.3, 0.2)

GLP-1 RA+SGLT-2i Baseline 77.4±15.5

Follow-up 77.3±15.7 -0.6 (-1.4, 0.3) 0.03 (-1.07, 1.13) 0.953

eGFR, SGLT-2i Baseline 64.3±20.5

ml/min/1.73m2 Follow-up 60.9±20.4 -3.4 (-6.4, -0.5)

GLP-1 RA+SGLT-2i Baseline 66.4±23.2

Follow-up 64.2±22.8 -2.2 (-5.1, 0.6) 1.2 (-2.8, 5.2) 0.555

Cr, mg/dL SGLT-2i Baseline 1.13±0.35

Follow-up 1.17±0.38 0.04 (0.00, 0.08)

GLP-1 RA+SGLT-2i Baseline 1.19±0.40

Follow-up 1.24±0.45 0.05 (-0.01, 0.10) 0.01 (-0.06, 0.07) 0.818

GLP-1 RA, GLP-1 receptor agonist; SGLT-2i, SGLT-2 inhibitor; CI, confidence interval; UACR,  urine albumin-creatinine 
ratio; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; BW, body weight; Cr, creatinine; eGFR estimated 
glomerular filtration rate

Figure 2 Box plot graph of the change in urine albumin/creatinine ratio at 6 months
UACR, urine albumin-creatinine ratio

Table 2 Changes in albuminuria, blood pressure, and laboratory data
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 Adverse events are summarized in Table 3. No serious 
adverse events occurred in either group. Hypoglycemia 
was observed more frequently in the combination group; 
however, the hypoglycemic symptoms were rated as mild, 
and no hospital admissions were required. The doses of 
hypoglycemic agents were adjusted, except for those of 

SGLT-2i or GLP-1 RA. One patient in the SGLT-2i group 
developed mild dehydration, while another in the same 
group experienced elevated AST and ALT levels due to 
hepatitis B virus infection. A urinary tract infection was 
reported in one patient in each group.

Table 3 Adverse events during the follow-up

Adverse events
SGLT-2 inhibitors

(N=61)
SGLT-2 inhibitors + GLP-1 receptor agonists

(N=61)

Urinary tract infection 1 (1.6%) 1 (1.6%)

Acute kidney injury 1 (1.6%) 1 (1.6%)

Dehydration 1 (1.6%) 0

Ketoacidosis 0 0

Hepatitis 1 (1.6%) 0

Amputation 0 0

Fracture 0 0

Hypoglycemia 1 (1.6%) 3 (4.9%)

Discussion
 In this small retrospective cohort study of patients with 
type 2 diabetes and albuminuria, combination therapy 
with GLP-1 RA and SGLT-2i resulted in a non-significant 
reduction in albuminuria compared to SGLT-2i alone. 
The combination group also showed a tendency toward 
improved glycemic and blood pressure control. There 
were no differences in BW, BMI, serum creatinine, or eGFR 
between the two treatment groups.
 In kidney outcome trials involving diabetic patients 
with impaired kidney function and albuminuria, GLP-1 RA 
have been shown to reduce the risk of kidney disease 
progression by lowering albuminuria.7-13 Similarly, SGLT-
2i have also been shown to slow CKD progression.14-16 
Therefore, it is possible that combining these two types 
of medications could provide an additive benefit in 
reducing albuminuria and CKD progression.
 The DECADE trial, a randomized, placebo-controlled 
crossover trial, evaluated the effect of combined 
dapagliflozin and once-daily exenatide in participants 
with type 2 diabetes and albuminuria.17 A mean reduction 

in UACR of 26% was observed during the combination 
therapy period. Similarly, in the DECREASE trial, a 
randomized, double-blind, placebo-controlled 
clinical trial in obese patients with type 2 diabetes, 
a 32% reduction in UACR was observed in the group 
receiving combined dapagliflozin and twice-daily 
exenatide after 16 weeks.18 Another randomized 
open-label, placebo-controlled, double-blind, parallel 
study involving 60 individuals with type 2 diabetes and 
albuminuria reported a 22% reduction in UACR from 
baseline in the combined empagliflozin and semaglutide 
group.19

 In the present study, the reduction in albuminuria was 
small and non-significant. This difference may stem from 
the variable efficacy of different drugs within the same 
class. The GLP-1 RA used in this study were dulaglutide, 
semaglutide, and liraglutide, whereas exenatide was used 
in other studies.20 Additionally, the difference in dosage 
may also play a role. For example, in the study that used 
semaglutide, the prescribed dose was 1 mg weekly, while 
the dose in our study was 0.5 mg weekly.
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 The larger reduction in albuminuria observed in the 
combination group in our study could be attributed to 
the higher baseline albuminuria. The albuminuria-lowering 
effect of GLP-1 RA may be more pronounced in individuals 
with higher levels of albuminuria.18-19,21-23 Evidence from the 
ELIXA trial supports the efficacy of GLP-1 RA in reducing 
albuminuria, particularly in patients with higher baseline 
levels. For instance, lixisenatide reduced albuminuria 
by 2% in patients with normoalbuminuria and 39% in 
patients with macroalbuminuria.21 Conversely, the SEMPA 
trial, which used the combination of empagliflozin and 
semaglutide in patients with normal albuminuria, found 
no reduction in albuminuria compared to empagliflozin 
alone.24 This lack of reduction may be due to overlapping 
effects on blood pressure and BW when adding GLP-1 RA 
to SGLT-2i.
 In the present study, participants were enrolled based 
on a recent measurement of albuminuria (≥ 30 mg/g), with 
60% having microalbuminuria. This characteristic may have 
contributed to the lack of albuminuria-lowering effect. 
Additionally, the albuminuria level was already low in 
the SGLT-2 inhibitor group, resulting in a less pronounced 
difference.
 The metabolic benefits of combining GLP-1 RA and 
SGLT-2i are well established. For instance, the DURATION-8 
and SUSTAIN-9 trials demonstrated reductions in systolic 
blood pressure, HbA1c, and BW in the combination 
group compared to SGLT-2i alone.25,26 In the present study, 
we observed reductions in HbA1c and blood pressure 
in the combination group, though the between-group 
differences did not reach statistical significance. The 
relatively low baseline systolic blood pressure may have 
limited the potential for further reductions. Additionally, 
the long duration of diabetes in our patients suggests the 
presence of calcified vascular beds and reduced vascular 
elasticity, which may diminish the antihypertensive effects 
of GLP-1 RA.
 The limitations of this study include its retrospective 
design, which may introduce biases and confounders. The 
sample size was small, and the follow-up duration may 
have been too short to assess CKD progression. However, 
the strength of this study lies in its use of real-world data, 

making the findings highly generalizable to the broader 
population.
 In conclusion, the addition of GLP-1 RA to SGLT-2i 
did not significantly reduce albuminuria, blood pressure, 
or HbA1c over a 6-month follow-up period in patients 
with DKD. Additionally, there were no differences in the 
adverse events reported between the two groups.
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Factors Associated with Non-Recovery of 
Renal Function in Patients with 
Septic Acute Kidney Injury
Pongpon Suttiruk, Anan Chuasuwan
Division of Nephrology, Department of Medicine, Bhumibol Adulyadej Hospital, Royal Thai Air Force, 

Bangkok, Thailand.

Abstract
Background: Acute kidney injury (AKI) is a common complication in patients with infection and septicemia, 
contributing to increased mortality and longer hospital stays. However, factors predicting renal recovery in patients 
with septic AKI remain unclear. This study investigated biochemical factors associated with renal recovery in septic 
AKI patients.
Methods: This was a retrospective, single-center study of patients admitted with infection-associated AKI between 
January 1st, 2015, and December 31st, 2020. Patients were categorized into full recovery and non-recovery groups, 
and factors associated with non-recovery of renal function within 90 days were analyzed.
Results: A total of 4,431 patients with septic AKI were included in the final analysis. Of these, 2,429 patients 
(54.82%) were in the full recovery group, and 2,002 patients (45.18%) were in the non-recovery group. Independent 
predictors of non-recovery included older age, male gender, AKI severity, the need for dialysis and assisted 
ventilation, thrombocytopenia, elevated serum phosphorus and magnesium levels, and lower serum albumin. There 
was no association between underlying conditions or the degree of chronic kidney disease and renal outcomes.
Conclusions: Older age, male gender, infection and AKI severity, the need for dialysis, thrombocytopenia, and lower 
serum albumin were associated with non-recovery of renal function in patients with septic AKI.

Keywords: acute renal failure; renal failure; sepsis; ARF
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ปจจัยที่มีความสัมพันธกับการไมฟนตัวของไต
ในผูปวยภาวะไตวายเฉียบพลันจากภาวะติดเชื้อ

ผูประพันธบรรณกิจ: อนันต เชื้อสุวรรณ
อีเมล: chuasuwan.md@gmail.com

พงศพล สุทธิรักษ และ อนันต เชื้อสุวรรณ
หนวยโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช กรมแพทยทหารอากาศ

บทคัดยอ
บทนํา: ภาวะไตวายเฉียบพลันท่ีมีสาเหตุมาจาการติดเชื้อหรือการติดเชื้อในกระแสเลือด เปนภาวะแทรกซอนที่พบไดบอยในผูปวย
ที่นอนในโรงพยาบาล สงผลตออัตราการตายที่เพิ่มขึ้นรวมไปถึงอัตราการครองเตียง ปจจุบันมีการศึกษาจํานวนนอยที่สนใจปจจัยที่สงผล
ตอการฟนตัวของไตหลังการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน
ระเบียบวิธีวิจัย: การศึกษาน้ีเปนการเก็บขอมูลยอนหลังของผูปวยที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาลดวยภาวะไตวายเฉียบพลันที่มี
สาเหตุมากจากการติดเชื้อ ระหวางวันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2558 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2563 โดยผูปวยจะไดรับการแบงออกเปน 
2 กลุม คือ กลุมที่มีการฟนตัวของไตอยางสมบูรณ และกลุมที่ไมมีการฟนตัวของไต จากนั้นจะทําการวิเคราะหปจจัยที่มีความสัมพันธ
กับการไมฟนตัวของไตภายในระยะเวลา 90 วัน
ผลการวิจัย: มีผูปวยท่ีผานเกณฑการคัดเขาและออกท้ังหมดจํานวน 4431 คน ในจํานวนนี้ผูปวย 2,429 ราย (รอยละ 54.82) มีการ
ฟนตัวของไตอยางสมบูรณ และ 2,002 ราย (รอยละ 45.18) ไมมีการฟนตัวของไต จากการวิเคราะหแบบพหุตัวแปร ปจจัยท่ีพบวา
มีความสัมพันธกับการไมฟนตัวของไต ไดแก อายุที่เพิ่มขึ้น เพศชาย ความรุนแรงของภาวะไตวายเฉียบพลัน การไดรับการบําบัดทดแทนไต
การใชเครื่องชวยหายใจ ภาวะเกร็ดเลือดตํ่า ระดับฟอสฟอรัส และ แมกนีเซียม ที่เพิ่มขึ้น และระดับอัลบูมินในเลือดที่ลดลง ทั้งนี้ไมพบ
ความสัมพันธระหวางโรคประจําตัว และความรุนแรงของโรคไตเรื้อรังกับผลลัพธทางไต
สรุป: ปจจัยที่มีความสัมพันธกับการไมฟนตัวของไตหลังการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันที่มีสาเหตุจากการติดเชื้อ ไดแก อายุท่ีเพิ่มขึ้น 
เพศชาย ความรนุแรงของไตวายเฉยีบพลนั การไดรบัการบาํบดัทดแทนไต การใชเครือ่งชวยหายใจ เกรด็เลอืดและระดบัอัลบมูนิในเลอืดตํา่

คําสําคัญ: ไตวาย; ไตบาดเจ็บ; ฟอกเลือด; ลางไต; ติดเชื้อ; ผูปวยใน
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Introduction
 Acute kidney injury (AKI) is one of the most common 
complications in patients admitted to the intensive care 
unit. Infection and sepsis account for 10–20% of AKI cases 
in the ICU and are associated with increased mortality 
rates and longer hospital stays compared to patients 
without AKI1,2,3. Consequently, many studies have focused 
on early diagnosis using various biological markers to 
facilitate timely management and prevention4,5. However, 
long-term outcomes, particularly renal recovery, which 

are equally important, have often been overlooked6.
 AKI and chronic kidney disease (CKD) are now 
understood to be interconnected. Several factors, 
categorized as risk factors and disease modifiers, have 
been studied in relation to renal recovery7. Recently, the 
term “acute kidney disease” was introduced to emphasize 
that renal recovery can be anticipated if certain reversible 
factors are identified.
 Various working groups have proposed recovery 
patterns to characterize renal outcomes, which are di-

รับบทความ: 15 กันยายน 2567; ปรับปรุงแกไข: 20 ตุลาคม 2567; รับตีพิมพ: 1 พฤศจิกายน 2567
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vided into three categories: full recovery, partial recovery, 
and non-recovery8. These recovery patterns are not only 
associated with renal outcomes but are also linked 
to long-term mortality and cardiovascular risks, which 
indirectly affect overall patient outcomes9-11.
 While several studies have identified risk factors for 
renal recovery in cases with non-specific causes of AKI, 
little attention has been given to specific causes12-16. This 
study aims to highlight the factors, including risk factors 
and disease modifiers, associated with non-recovery of 
renal function in patients with septic AKI.

Methods
 This retrospective, single-center cohort study was 
conducted at Bhumibol Adulyadej Hospital, Bangkok, 
Thailand. The study was approved by the hospital’s 
Institutional Review Board. The Ethics Committee 
of Bhumibol Adulyadej Hospital determined that the 
project qualified for exemption, as it involved the use 
of medical records collected for non-research purposes 
(e.g., routine care or diagnosis), and the data collection 
was completely anonymous. As a result, the requirement 
for informed consent was waived.
 Study population 
 Patients with septic AKI admitted between January 
1, 2015, and December 31, 2020, were identified using 
electronic medical records. The inclusion criteria were 
as follows: 1) age ≥ 18 years; 2) a diagnosis of AKI based 
on the KDIGO 2012 criteria5 which defines AKI as an 
increase in serum creatinine ≥ 0.3 mg/dL within 48 hours 
or ≥ 1.5 times the baseline, known or presumed to have 
occurred within the prior 7 days; and 3) the presence of 
infection, identified using ICD codes for conditions such as 
pneumonia (J09–J18), other lung infections (J85–J86), 
central nervous system infections (G00–G07), cardiovas-
cular infections (I301, I300, I400), gastrointestinal and 
hepatobiliary infections (K35, K57, K61, K75, K81, K83), 
musculoskeletal infections (M00, M01, M462–M465, M600, 
M726), genitourinary infections (N10, N300, N390, N41), 
and sepsis/septic shock (R572, R65). The exclusion 
criteria were: 1) a history of end-stage kidney disease prior 
to the infection; 2) a presence of glomerulonephritis; 

3) readmission with a history of previous AKI or recurrent 
AKI within 90 days; and 4) kidney transplant recipients.
 Definitions
 AKI was defined and staged according to the KDIGO 
2012 criteria5. The lowest serum creatinine level within 
7 days before the development of AKI was used as the 
baseline serum creatinine in this study. Patients without 
a recorded baseline serum creatinine were excluded. 
A previous study defined sepsis-associated AKI, or 
septic AKI, as a sudden deterioration in kidney function 
associated with a documented infection17. In this study, 
septic AKI was defined as the presence of AKI occurring 
concurrently with an infection.
 The ATN trial categorized renal recovery into three 
groups: full recovery, partial recovery, and non-recovery18. 
However, in the present study, renal recovery was 
categorized into two groups, with partial recovery grouped 
under non-recovery. The full recovery group included 
patients whose serum creatinine returned to ≤ 0.5 mg/dL 
above baseline within 90 days of the first AKI event. The 
non-recovery group consisted of patients whose serum 
creatinine remained > 0.5 mg/dL above baseline.
 Outcomes
 The primary outcome of the study was predictors 
of non-recovery of renal function in patients with 
septic AKI.
 Data collection
 Biochemical parameters were obtained from electronic 
medical records. Baseline demographic data included 
age, sex, and underlying conditions such as diabetes 
mellitus, hypertension, ischemic heart disease, 
chronic heart failure or dilated cardiomyopathy, and 
cerebrovascular disease. Laboratory data included 
serum creatinine, estimated glomerular filtration rate 
(eGFR), electrolytes, albumin, total protein, calcium, 
phosphate, magnesium, and complete blood counts. 
The use of assisted ventilation, duration of assisted 
ventilation, and the type and duration of renal 
replacement therapy were also collected.
 Statistical Analysis
 Continuous variables were expressed as mean ± 
standard deviation, while categorical variables were 
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expressed as count and percentage. The relationship 
between two continuous variables was analyzed using 
Pearson’s correlation, and differences between two 
continuous variables were assessed using the Student’s 
t-test. Differences between two categorical variables 
were analyzed using the chi-square test. To identify 
factors associated with renal recovery, univariate 
and multivariate logistic regression analyses were 
conducted. Statistical analyses were performed using 
STATA version 15.1 (Stata Corp., USA). A p-value of < 0.05 
was considered statistically significant.

Results
 A total of 10,724 cases of AKI were identified. Three 
hundred fifty-four patients were excluded due to a diag-
nosis of glomerulonephritis or kidney transplant status. 
Infection-associated AKI was identified in 4,708 patients. 
An additional 277 patients were excluded due to preexist-
ing CKD stage 5, as defined by the KDIGO 2020 criteria19. 
In total, 4,431 patients were included in the final analyses. 
Of these, 2,429 patients (54.82%) were in the full 
recovery group, and 2,002 patients  (45.18%) were in 
the non-recovery group (Figure 1). Demographic and 
laboratory data for all patients are shown in Table 1.

Figure 1 Study Flow Chart

 Parameters N=4,431

Male (N/%) 2,352 (53.08)

Age (years) (N/%) 66.61± 18.78

  ≤ 30
  31-40
  41-50
  51-60
  61-70
  >70

277 (6.25)
170 (3.84)
334 (7.54)
581 (13.11)
824 (18.6)

2,245 (50.67)

Hypertension (N/%) 2,292 (51.13)

Diabetes Mellitus (N/%) 1,445 (32.61)

Cardiovascular disease (N/%) 3,567 (80.5)

eGFR (mL/min/1.73 m2) (N/%)
  ≥ 60
  45 – 59
  30 – 44
  15 - 29

2,715 (61.27)
557 (12.57)
580 (13.09)
579 (13.07)

Acute kidney injury (N/%)
  Stage1
  Stage2
  Stage3

1,326 (29.93)
798 (18.01)

2,307 (52.06)

Acute hemodialysis (N/%)
  Intermittent hemodialysis
  CRRT
  Duration (days)

316 (7.13)
243 (5.48)
0.5 ± 1.87

Assisted Ventilation (hours) (N/%)
  ≤ 96
  > 96

657 (14.83)
2,630 (59.35)

Baseline laboratory data

Hemoglobin (g/dL) (N/%) 10.28 ± 2.24

  ≥ 12
  10-11
  8-9
  <8

1,142 (25.77)
1,287 (29.05)
1,474 (33.27)
528 (11.92)

Platelets (cells/µL) 229,000 ± 147.04

Platelets < 100,000 cells/µL (N/%) 735 (16.59)

Creatinine (mg/dL) 1.05 ± 0.67

eGFR (mL/min/1.73 m2) 77.46 ± 41.82

Sodium (mmol/L) 137.68 ± 7.28

Potassium (mmol/L) 4.05 ± 0.76

Table 1 Demographic and laboratory data of all 
patients

All cases with acute 
kidney injury
N = 10724

Infection-associated 
acute kidney injury

N = 4708

Non-recovery
N=2002 (45.18%)

Fully renal recovery
n = 2429 (54.82%)

Exclude kidney
transplantation and
glomerulonephritis

N = 354

Exclude cases
without infection

n= 5662

Exclude chronic kidney 
disease stage 5D

N = 277
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Table 1 Demographic and laboratory data of all 
patients (continued)

 Parameters N=4,431

Chloride (mmol/L) 100.76 ± 7.94

Bicarbonate (mmol/L) 19.67 ± 5.87

Calcium (mg/dL) 8.27 ± 1.02

Phosphate (mg/dL) 3.94 ± 1.98

Magnesium (mg/dL) 2.13 ± 0.52

Total protein (g/dL) 6.1 ± 1.12

Albumin (g/dL) 2.65 ± 0.67

 eGFR, estimated glomerular filtration rate; CRRT, continuous 
renal replacement therapy

 Differences in biochemical parameters between 
the full recovery and non-recovery groups are shown in 
Table 2. The full recovery group had a lower proportion 
of male patients, older individuals, and those with CKD 
stage 3A or higher, thrombocytopenia, and anemia. 
Most patients in the full recovery group were in AKI 
stage 1 and were less likely to receive dialysis or 
assisted ventilation. Serum potassium, phosphate, and 
magnesium levels were lower, while serum bicarbonate, 
calcium, total protein, and albumin levels were higher 
in the full recovery group. There were no significant 
differences in the proportion of patients with diabetes, 
hypertension, or cardiovascular disease between the 
two groups.

Table 2 Demographic and laboratory data in full recovery vs. non-recovery groups

Parameters
Full Recovery

N=2429
Non-Recovery

N=2002
P-value

Male (N/%) 1,244 (51.21) 1,108 (55.34) 0.005

Age (years) (N/%) < 0.001

  ≤ 30 199 (8.19) 78 (3.9)

  31-40 106 (4.36) 64 (3.2)

  41-50 178 (7.33) 156 (7.79)

  51-60 328 (13.5) 253 (12.64)

  61-70 462 (19.02) 362 (18.08)

  > 70 1,156 (47.59) 1,089 (54.4)

Hypertension (N/%) 1,276 (52.53) 1,016 (50.75) 0.237

Diabetes Mellitus (N/%) 806 (33.18) 639 (31.92) 0.372

Cardiovascular Disease (N/%) 1,960 (80.69) 1,607 (80.27) 0.724

Chronic kidney disease (N/%) 0.001

  Stage 2 1550 (63.81) 1,165 (58.19)

  Stage 3A 275 (11.32) 282 (14.09)

  Stage 3B 306 (12.6) 274 (13.69)

  Stage 4 298 (12.27) 281 (14.04)

Acute dialysis (N/%) 179 (6.13) 380 (18.98) < 0.001

 Intermittent hemodialysis 101 (4.16) 215 (10.74)
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Parameters
Full Recovery

N=2429
Non-Recovery

N=2002
P-value

 CRRT 78 (3.21) 165 (8.24)

 Duration (days) 0.27 ± 1.30 0.78 ± 2.36 < 0.001

Assisted Ventilation (hours) (N/%) 1669 (68.71) 1618 (80.82) < 0.001

  ≤ 96 322 (13.26) 335 (16.73)

  > 96 1,347 (55.45) 1,283 (64.09)

Laboratory data

Platelets < 100,000 cells/µL (N%) 316 (13.01) 419 (20.93) < 0.001

Hemoglobin (g/dL) (N/%) < 0.001

  ≥ 12 671 (27.62) 471 (23.53)

  10-11 761 (31.29) 527 (26.32)

  8-9 753 (31.00) 721 (36.01)

  < 8 245 (10.09) 283 (14.14)

Acute kidney injury (N/%) < 0.001

  Stage 1 1,035 (42.61) 291 (14.54)

 Stage 2 392 (16.14) 406 (20.28)

  Stage 3 1,002 (41.25) 1,305 (65.18)

Sodium (mmol/L) 137 ± 7 137.6 ± 7.6 0.56

Potassium (mmol/L) 4.0 ± 0.7 4.1 ± 0.8 < 0.001

Chloride (mmol/L) 100.5 ± 7.8 101.0 ± 8.1 0.07

Bicarbonate (mmol/L) 20.3 ± 5.8 18.8 ± 5.8 < 0.001

Calcium (mg/dL) 8.3 ± 0.9 8.1 ± 1.0 < 0.001

Phosphate (mg/dL) 3.7 ± 1.8 4.1 ± 2.1 < 0.001

Magnesium (mg/dL) 2.1 ± 0.5 2.2 ± 0.5 0.032

Total protein (g/dL) 6.3 ± 1.1 6.0 ± 1.1 < 0.001

Albumin (g/dL) 2.8 ± 0.7 2.5 ± 0.6 < 0.001

eGFR, estimated glomerular filtration rate; CRRT, continuous renal replacement therapy

Table 2 Demographic and laboratory data in full recovery vs. non-recovery groups (continued)

 Univariate and multivariate regression analyses are 
presented in Table 3. In the univariate analyses, factors 
associated with an increased risk of non-recovery included 
male gender, age over 40, the need for dialysis, longer 

duration of dialysis, the need for assisted ventilation, 
thrombocytopenia, worsening anemia, AKI stage 2 or 
higher, CKD stage 3A or higher, higher serum phosphate 
and magnesium levels, and lower serum albumin levels. 
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Underlying diseases, including hypertension, diabetes 
mellitus, cardiovascular disease, serum electrolytes 
and calcium, were not associated with the outcome. 
In the multivariate analysis, independent predictors of 
non-recovery included male gender, increasing age, 
the need for dialysis and assisted ventilation, thrombo-

cytopenia, moderate to severe anemia (Hb <10 g/dL), 
higher AKI stages, elevated serum phosphate and 
magnesium levels, and lower serum albumin levels. A 
Forest plot of the odds ratios for predictors of non-recovery
is shown in Figure 2.

Table 3 Univariate and multivariate logistic regression analyses of predictors for non-recovery of renal function

Parameters
Univariate analysis Multivariate analysis

Odds ratio
(95% CI)

P-value
Odds ratio
(95% CI)

P-value

Male (vs. Female) 1.18 (1.04-1.32) 0.006 1.3 (1.1-1.53) 0.002

Age (10 years) 1.16 (1.1-1.23) < 0.001

≤ 30 (reference) 1 - - -

 31 - 40 1.54 (1.02-2.31) 0.037 - -

 41 - 50 2.23 (1.59-3.13) < 0.001 - -

 51 - 60 1.96 (1.44-2.68) < 0.001 - -

 61 - 70 1.99 (1.48-2.68) < 0.001 - -

 > 70 2.40 (1.82-3.16) < 0.001 - -

Hypertension 0.93 (0.82-1.04) 0.237 - -

Diabetes Mellitus 0.94 (0.83-1.07) 0.372 - -

Cardiovascular disease 1.02 (0.88-1.19) 0.724 - -

Dialysis (Yes vs. No) 2.94 (2.43-3.5) < 0.001 1.60 (1.18-2.16) 0.003

CRRT (Yes vs. No) 0.99 (0.69-1.42) 0.973 - -

Duration of dialysis (days) 1.19 (1.14-1.24) < 0.001 1.03 (0.97-1.08) 0.338

Assisted ventilation

  Yes vs. No 1.91 (1.66-2.2) < 0.001 1.51 (1.23-1.86) < 0.001

  > 96 hours (vs. ≤ 96 hours) 0.91 (0.77-1.08) 0.312 - -

Thrombocytopenia (Yes vs. No) 1.76 (1.5-2.07) < 0.001 1.44 (1.17-1.78) 0.001

Hemoglobin (g/dL)

  ≥ 12 (reference) 1 - - -

  10-11 0.98 (0.84-1.16) 0.883 - -

  8-9 1.36 (1.16-1.59) < 0.001 - -

  < 8 1.64 (1.33-2.02) < 0.001 - -

  ≥ 10 (reference) 1 - - -

  < 10 1.44 (1.28-1.62) < 0.001 1.16 (0.98-1.36) 0.086

Stages of acute kidney injury 2.04 (1.85-2.25) < 0.001

  Stage 1 (reference) 1 - - -

Original Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  291J Nephrol Soc Thail 2024; 30(4): 285-294



Parameters
Univariate analysis Multivariate analysis

Odds ratio
(95% CI)

P-value
Odds ratio
(95% CI)

P-value

  Stage 2 3.68 (3.04-4.45) < 0.001 - -

  Stage 3 4.63 (3.97-5.4) < 0.001 - -

Stages of chronic kidney disease 0.95 (0.8-1.14) 0.608

  Stage 2 (reference) 1 - - -

  Stage 3A 1.36 (1.13-1.63) 0.001 - -

  Stage 3B 1.19 (0.99-1.42) 0.056 - -

  Stage 4 1.25 (1.04-1.5) 0.013 - -

Blood Chemistry

  Sodium 1.00 (0.98-1.02) 0.809 - -

  Potassium 1.01 (0.89-1.13) 0.859 - -

  Chloride 0.99 (0.97-1.01) 0.699 - -

  Bicarbonate 0.98 (0.96-1) 0.072 - -

  Calcium 1.01 (0.92-1.11) 0.735 - -

  Phosphate 1.08 (1.03-1.13) < 0.001 1.06 (1.02-1.11) 0.006

  Magnesium 1.22 (1.03-1.45) < 0.033 1.20 (1.03-1.42) 0.023

  Albumin 0.53 (0.45-0.62) < 0.001 0.56 (0.49-0.64) < 0.001

  Total Protein 0.98 (0.9-1.08) 0.797 - -

Figure 2 Forest plot of odds ratios for factors predicting non-recovery of renal function

CRRT, continuous renal replacement therapy

Table 3 Univariate and multivariate logistic regression analyses of predictors for non-recovery of renal function (continued)

Suttiruk et al.

Variables

 Age (10 year- ranged)
 Gender (male)
 Stage of CKD
 Assisted ventilation
 Stage of AKI
 Receiving hemodialysis
 Duration of hemodialysis
 Moderate to severe anemia
 Thrombocytopenia
 Serum phosphorus
 Serum magnesium
 Serum albumin

   OR (95%CI)

1.18 (1.11, 1.25)
1.34 (1.13, 1.57)
0.92 (0.85, 0.99)
1.48 (1.20, 1.83)
2.05 (1.86, 2.26)
1.65 (1.21, 2.23)
1.03 (0.98, 1.08)
1.17 (0.99, 1.38)
1.45 (1.17, 1.79)
1.07 (1.02, 1.12)
1.21 (1.03, 1.43)
0.56 (0.49, 0.64)

0.442 2.261
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Discussion
 The main findings of the present study demonstrated 
that independent predictors of non-recovery of renal 
function in patients with septic AKI were male gender, 
increasing age, the need for dialysis and assisted ventilation,
thrombocytopenia, higher AKI stages, elevated serum 
phosphate and magnesium levels, and lower serum 
albumin levels. Underlying conditions, including diabetes 
mellitus, hypertension, cardiovascular disease, and CKD 
stages, were not associated with the outcome.
 The present study showed that increasing age raised 
the risk of non-recovery of renal function in patients with 
septic AKI. Similar findings have been reported in patients 
with non-infectious causes of AKI12,14,20,21. Decreased serum 
albumin, a traditional risk factor for predicting in-hospital 
mortality in both infectious and non-infectious causes, can 
also be used to predict non-recovery of renal function in 
septic AKI22,23.
 Parameters associated with infection severity, such 
as the need for assisted ventilation, were linked to an 
increased risk of non-recovery. Similarly, other studies 
have reported an association between higher APACHE 
II scores and the risk of non-recovery of renal 
function12,14,16,20,23. 
 More advanced stages of AKI and the need for renal 
replacement therapy reflected the severity of kidney 
injury and significant organ failure12,16,20,23,24. The lack of 
an association between the duration of dialysis and 
non-recovery could result from the small number of 
patients that required dialysis. The associations between 
higher serum phosphate and magnesium levels with 
non-recovery were likely a result of the severity of AKI. 
Similarly, thrombocytopenia and anemia in the present 
study were likely consequences of infection severity and, 
therefore, predicted worse outcomes. These findings are 
consistent with those from the SEA-AKI study16. 
 The associat ion between male gender and 
non-recovery has never been reported previously. This 
may be explained by the link between male gender 
and increasing age in this study. Traditional underlying 
conditions, including CKD, diabetes mellitus, hypertension, 
and cardiovascular disease, were not associated with 

non-recovery in this study. While diabetes, hypertension, 
and cardiovascular disease have been shown to predict 
non-recovery of AKI from any cause20, they did not predict 
renal outcomes in patients with septic AKI in this study, 
as well as in others12,15. It is plausible that the severity 
of the infection overshadowed any effects these 
underlying conditions might have caused. Previous 
research has shown that CKD is a risk factor for 
progression to end-stage kidney disease but not 
necessarily for renal recovery12.
 There are some limitations to this study. First, it is 
an observational retrospective cohort study that relies 
on diagnostic codes (ICD-9 and ICD-10). Certain variables 
influencing renal recovery, such as urine output 
and APACHE II scores, were not retrieved. Second, 
infection-associated AKI was defined by the presence of 
both infection and AKI at the same time; therefore, it did 
not preclude the possibility of other causes affecting AKI17. 
However, the large sample size likely mitigated this issue, 
allowing infection-associated AKI to be assumed in most 
patients. Finally, as this study was retrospective, there 
was no matching of parameters to prevent selection 
bias that could have influenced the outcomes. 
Nonetheless, a key strength of this study is the large 
sample size, which should have provided sufficient 
power to detect associations between each variable 
and renal recovery. 

Conclusions
 A ging, male gender, the severity of infection and 
AKI, and the need for dialysis were associated with 
non-recovery of renal function in patients with septic AKI.
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Tumor-induced Osteomalacia with Proximal
Tubulopathy: A Case Report
Chamanant Satjanon, Rungthiwa Kitpermkiat
Division of Nephrology, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine Ramathibodi Hospital,

Mahidol University, Bangkok, Thailand

Abstract
 Tumor-induced osteomalacia (TIO) is a rare paraneoplastic syndrome that poses diagnostic challenges. Most 
patients present with symptoms such as bone pain, fractures, or muscle weakness, which are caused by the 
tumor’s production of fibroblast growth factor-23 (FGF-23). This phosphaturic hormone decreases the expression of 
type 2 sodium-phosphate cotransporters (NaPi-2a and NaPi-2c) in the kidney’s proximal tubule, leading to 
hypophosphatemia due to increased phosphate excretion. Additionally, FGF-23 inhibits the enzyme 1α-hydroxylase 
(CYP27B1), which converts 25(OH)D to the active form of vitamin D, 1,25(OH)

2
D, while stimulating the enzyme 

24-hydroxylase (CYP24A1), which increases the breakdown of 1,25(OH)
2
D. This reduction in active vitamin D contributes 

to the development of osteomalacia. Diagnosing TIO is often delayed due to the small size of the tumor, which 
is difficult to locate, and the non-specific symptoms. This article reports the case of a 58-year-old man who 
experienced bilateral thigh pain for three years. Initially diagnosed with osteoporosis, he was treated with pain 
medication, anti-resorptive therapy, and physical therapy. However, eight months before admission, his thigh pain 
worsened, and he had difficulty walking. Laboratory tests revealed renal phosphate wasting, hypophosphatemia, 
and elevated levels of intact FGF-23. Additionally, proteinuria, glucosuria, and elevated urine beta-2 microglobulin 
indicated proximal tubulopathy. A 99mTc-Hynic-TOC scan with SPECT/CT revealed increased uptake in the right 
medial thigh. He was diagnosed with TIO and Fanconi syndrome.

Keywords: weakness; osteopenia; phosphaturia; muscle wasting; renal tubular acidosis; bone loss
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ภาวะกระดูกออนจากเนื้องอกรวมกับการทํางานบกพรอง
ของหลอดไตฝอยสวนตน: รายงานผูปวย 1 ราย

ผูประพันธบรรณกิจ: ฉมานันท สัจจานนท
อีเมล: may.ninthnov@gmail.com

ฉมานันท สัจจานนท และ รุงทิวา กิจเพิ่มเกียรติ
สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตรโรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล

บทคัดยอ
  ภาวะกระดูกออนจากเน้ืองอก (Tumor-induced osteomalacia; TIO) เปนภาวะที่พบไดไมบอย และคอนขางยากตอการวินิจฉัย 
โดยผูปวยสวนมากมักจะพบแพทยดวยอาการที่ไมจําเพาะ อาจมาดวยอาการปวดกระดูก กระดูกหัก หรือกลามเน้ือออนแรง ซึ่งเปน
ผลมาจากเนื้องอกสรางสารไฟโบรบลาสตโกรทแฟคเตอร 23 (Fibroblast growth factor 23; FGF-23) เพิ่มขึ้น ทําใหหลอดไตฝอย
สวนตนลดการดูดกลับฟอสเฟต สงผลใหมีระดับฟอสเฟตในเลือดตํ่าลง และ FGF-23 ยังทําใหระดับ 1,25-dihydroxyvitamin D 
ในเลือดลดลง โดยฟอสเฟต แคลเซียม และวิตามินดี เปนปจจัยสําคัญที่เกี่ยวของกับกระบวนการสรางและเสริมความแข็งแรงของกระดูก 
การตรวจรางกายในผูปวยภาวะกระดูกออนจากเนื้องอกอาจพบกอนเนื้องอกหรือไมก็ได เนื่องจากกอนเนื้ออาจมีขนาดเล็กมาก และ
ดวยอาการแสดงที่ไมจําเพาะ ผูปวยสวนใหญมักจะไดรับการวินิจฉัยและรักษาโรคลาชา บทความน้ีรายงานผูปวยชายไทยอายุ 58 ป 
เริ่มมีอาการปวดบริเวณตนขาทั้ง 2 ขางนาน 3 ป ไมออนแรง ไมปวดหลัง ไดรับการรักษาดวยยาแกปวด ยารักษากระดูกพรุน และ
ทํากายภาพบําบัด อาการยังไมดีขึ้น 8 เดือนกอนมาโรงพยาบาลเริ่มมีอาการปวดตนขาทั้ง 2 ขางมากขึ้น เดินลําบากมากขึ้น หลังเขารับ
การรักษาในคร้ังนี้ ตรวจเลือดพบระดับฟอสเฟตในเลือดตํ่าจากการมีฟอสเฟตร่ัวทางปสสาวะ มีระดับ FGF-23 สูง นอกจากน้ียัง
พบภาวะโปรตีนและนํ้าตาลรั่วทางปสสาวะ ปสสาวะมีระดับเบตาทูไมโครโกลบูลิน (beta-2 microglobulin) เพิ่มสูงขึ้น ซ่ึงบงบอก
ถงึความผดิปกตขิองหลอดไตฝอยสวนตน (proximal tubulopathy) ผูปวยไดรบัการตรวจเพิม่เตมิดวยการถายภาพเอกซเรยคอมพิวเตอร 
พบเนื้องอกดานในตนขาขางขวา จากการรวบรวมขอมูลทางคลินิก ทําใหสามารถวินิจฉัยไดวาผูปวยนาจะมีโรค TIO รวมกับมี proximal 
tubulopathy ที่เขาไดกับภาวะ Fanconi syndrome 

คําสําคัญ: เนื้องอก; ฟอสเฟตรั่วในปสสาวะ; กระดูกบาง; ปวดกระดูก; กระดูกพรุน; ฟอสเฟตตํ่า; ออนแรง
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บทนํา
  ภาวะกระดูกออนจากเนื้องอก (Tumor-induced osteo-
malacia; TIO) เปนภาวะท่ีมีเน้ืองอกเกิดขึ้นในรางกาย โดยมัก
เปนเนือ้งอกขนาดเลก็ 1.5-5 เซนตเิมตร1 ซ่ึงในผูปวยบางรายอาจจะ
ไมสามารถตรวจพบกอนเนือ้งอกไดโดยอาศยัจากการตรวจรางกาย
เพียงอยางเดียว หรือแมจะอาศัยการตรวจพิเศษทางรังสีวิทยา
ก็อาจจะไมพบกอนเน้ืองอกไดเชนกัน2 อาการนําของภาวะนี้
มาไดหลายอาการ ตั้งแตกลามเนื้อออนแรงจากภาวะฟอสเฟต
ในเลอืดตํา่ ปวดกระดกู กระดกูหกั หรอื อาจตรวจเจอภาวะกระดกูหกั
ในตําแหนงท่ีไมปกติจากการถายภาพรังสี3-5 เนื้องอกชนิดน้ี

มักเปนเนื้องอกที่ไมใชมะเร็ง แตเนื้องอกชนิดนี้จะสรางสาร
ไฟโบรบลาสตโกรทแฟคเตอร 23 (Fibroblast growth factor-23; 
FGF-23) เพิ่มมากขึ้น ซึ่ง FGF-23 เกี่ยวของกับสมดุลฟอสเฟต
ในรางกาย กลาวคือทําใหไตลดการดูดกลับฟอสเฟตที่หลอดไตฝอย
สวนตนจากการที ่sodium phosphate transporter 2a (NaPi-2a) 
และ sodium phosphate transporter 2c (NaPi-2c) แสดงออก
ลดลง สงผลใหไตไมสามารถดดูกลบัฟอสเฟตทีบ่รเิวณหลอดไตฝอย
สวนตนผาน NaPi-2a และ NaPi-2c ได ทําใหรางกายสูญเสีย
แรธาตุฟอสเฟตไปทางปสสาวะเปนปริมาณมาก อันจะสงผล
ใหผูปวยมีระดับฟอสเฟตในเลือดตํ่าลง และ FGF-23 ยังทําให

รับบทความ: 26 สิงหาคม 2567; ปรับปรุงแกไข: 13 ตุลาคม 2567; รับตีพิมพ: 27 ตุลาคม 2567
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ลดการทาํงานของเอนไซม 1α-hydroxylase (CYP27B1) ซึง่มหีนาที่
เปลี่ยนวิตามินดี 25(OH)D เปนชนิด 1,25(OH)

2
D และในทาง

กลับกัน FGF-23 ยังกระตุนทํางานของเอนไซม 24-Hydroxylase 
(CYP24A1) ที่ทําให 1,25(OH)

2
D ถูกสลายไป โดยรวมสงผล

ใหวิตามินดีชนิด 1,25(OH)
2
D มีคาลดลง2, 6-8 ซ่ึงสงผลตอเนื่อง

ทําใหการดูดซึมฟอสเฟตที่ลําไสเล็กลดลง โดยสรุปแลวผูปวย
จึงมีระดับฟอสเฟตในเลือดท่ีตํ่าลงมาก ซ่ึงสงผลโดยตรงกับ
กระบวนการสรางและเสรมิความแขง็แรงของกระดกู ทาํใหเกดิภาวะ
กระดูกออน (osteomalacia)2, 9

รายงานผูปวย
  ผูปวยชายไทยอายุ 58 ป มีโรคประจําตัวคือ ความดันโลหิตสูง

และเบาหวาน ไดรับการวินิจฉัยมาประมาณ 10 ป โรคประจําตัว
ผูปวยควบคุมไดคอนขางดี รับประทานยาสมํ่าเสมอ วัดความดัน
โลหิต พบวาคาอยูในชวง 127-140/74-80 มิลลิเมตรปรอท และ
ระดับนํ้าตาลสะสม (HbA1C) 6.04 เปอรเซ็นต ผูปวยเริ่มมีอาการ
ปวดบรเิวณตนขาทัง้ 2 ขาง มา 3 ป ไมมอีาการออนแรง ไมมปีวดหลงั 
ยังสามารถเดินและทํางานไดปกติ ซึ่งในชวง 3 ปที่ผ านมา 
ผู ป วยได เข ารับการรักษาโดยการตรวจกระดูกสันหลังด วย
คลื่นแมเหล็กไฟฟา (magnetic resonance imaging; MRI) 
และตรวจวัดมวลของกระดูก (bone mineral density; BMD) 
พบวามีกระดูกยุบตัวและมีภาวะกระดูกพรุน T-Score -1.7 
ที่คอกระดูกตนขา (femoral neck) และ T-Score -2.6 ที่
กระดูกสันหลังระดับ L1-L4 (รูปที่ 1)

รูปที่ 1 A) มวลกระดูกบริเวณ lumbar spine และ B) มวลกระดูกบริเวณสะโพก

 ผูปวยไดรบัการรกัษาดวยการใชการแกปวด ยารกัษากระดกูพรนุ 
alendronate และทาํกายภาพบาํบดัมาตลอด การนอนโรงพยาบาล
ครั้งนี้ผูปวยเขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาล เน่ืองจากปวดขา
ทั้ง 2 ขางมากขึ้นมา 8 เดือน เบื้องตนแรกรับแพทยผู ทําการ
รักษาพบวาผู ปวยมีกระดูกตนขาราวทั้งสองขาง (รูปที่ 2) จึง
ไดใหการรกัษาโดยการใสเหลก็ดาม รวมกบัการรกัษาโรคกระดกูพรนุ
โดยเปลี่ยนชนิดยาเปน denosumab

รปูที ่2 ภาพเอกซเรยกระดกูสะโพกและตนขา: พบรอยสีดําแนวนอน
ที่บริเวณดานนอกของกระดูกตนขาทั้ง 2 ขางคาดวาเกิดจากการ
หักที่ผิดปกติรวมกับภาวะกระดูกบางท่ัว ๆ (X-Ray Hip AP: A 
horizontal lucent lesions (Looser zones or pseudofracture 
lines) at the lateral cortex of both proximal femurs, suspected 
of atypical femoral fractures with degenerative change of 
both SI and hip joints and diffuse osteopenia.)

Looser zones
(Pseudofracture lines)
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  แรกรับสัญญาณชีพปกติ ไมมีออนแรง ตรวจรางกายพบวา
มีกอนเนื้องอกขนาดประมาณ 3 เซนติเมตรที่ตนขาขวาดานใน 
ขณะรักษาตัวในโรงพยาบาลไดตรวจเพิ่มเติมทางหองปฏิบัติการ 
พบคาฟอสเฟตตํา่ 0.9 มิลลกิรมั/เดซิลติร (คาปกต ิ2.3-4.7 มลิลกิรมั/
เดซิลิตร), ฮอรโมนพาราไทรอยดสูงขึ้นเล็กนอย (parathyroid 
hormone; PTH) 142.5 พิโคกรัม/มิลลิลิตร (คาปกติ 15-65 
พิโคกรัม/มิลลิลิตร), ระดับ 25-OH vitamin D 20.05 นาโนกรัม/
มิลลิลิตร และ 1,25(OH)

2
D 12.3 พิโคกรัม/มิลลิลิตร (คาปกติ 

19.9-79.3 พิโคกรัม/มิลลิลิตร) ผลตรวจปสสาวะ (Urinalysis; 
UA) pH 6 protein 1+ glucose 1+ และผลตรวจอื่น ๆ ดังแสดง
ในตารางที่ 1 ซ่ึงคาระดับน้ําตาลในเลือดระหวางนอนโรงพยาบาล
ของผูปวยอยูในชวง 119-127 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ทางทีมแพทย

ได ทําการตรวจเพิ่มเติมเพื่อหาสาเหตุของภาวะฟอสเฟตตํ่า 
พบวาคาฟอสเฟตในปสสาวะ 61.3 มิลลิกรัม/เดซิลิตร และ
คาครีเอตินีนในปสสาวะ 101.4 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ซ่ึงเมื่อนํามา
คาํนวณสดัสวนของฟอสเฟตทีม่กีารกรองผานโกลเมอรูลัส (Fraction 
excretion of phosphate; FEPO

4
) พบวาไดเทากบั 47 เปอรเซน็ต 

ซึ่งคา FEPO
4 
ที่เกิน 5 เปอรเซ็นตขณะมีฟอสเฟตในเลือดต่ําแปล

วามีการสูญเสียฟอสเฟตไปทางปสสาวะ และเมื่อคํานวณเปนคา
ความสามารถในการดูดกลับฟอสเฟตที่ไต (Tubular maximum 
reabsorption of phosphate/GFR; TmP/GFR) จะไดเทากับ 
0.477 ซึง่ปกตคิวรม ีTmP/GFR มากกวา 2.5 ยิง่ทาํใหชวยสนบัสนนุ
การแปลผลไดวาผูปวยรายนีม้ภีาวะฟอสเฟตตํา่เนือ่งจากการสญูเสยี
ฟอสเฟตไปทางปสสาวะ

ตารางที่ 1 ผลตรวจเพิ่มเติมทางหองปฏิบัติการ

ผลตรวจเลือด ผลตรวจปสสาวะ

CBC: WBC 7550 cells/mm3

   Neutrophil 71% Lymphocyte 21% 
   Hemoglobin 14.8 g/dL Hemotocrit 45.4 %
   Platelet 299,000 cells/mm3

Electrolyte: Na 135 mmol/L K 3.68 mmol/L 
      Cl 106 mmol/L  CO

2
 20.4 mmol/L 

BUN 23 mg/dL Creatinine 0.7 mg/dL
Ca 8.9 mg/dL Mg 1.8 mg/dL 
PO

4 
0.9 mg/dL (normal 2.3-4.7 mg/dL) 

LFTs: Protein 7.4 g/dL Albumin 3.34 g/dL
   AST 23 U/L ALT 33 U/L
   ALP 274 U/L (normal 40-150 U/L) 
PTH 142.5 pg/mL (normal 15 - 65 pg/mL) 
25-OH vitamin D 20.05 ng/mL
1,25(OH)

2
D 12.3 pg/mL (normal 19.9 – 79.3 pg/mL)

Intact FGF-23 138.06 pg/mL

UA: pH 6 protein 1+ glucose 1+ 
Urine PO

4 
61.3 mg/dL 

Urine Creatinine 101.4 mg/dL
Urine Beta-2 microglobulin 21,800 mcg/L
UPCR 0.82 
24-hour urine protein 1056 mg

 เมื่อรวมกับอาการแสดง การตรวจรางกายและผลภาพถายรังสี
ที่พบวามีรอยกระดูกราวบริเวณกระดูกตนขาทั้งสองขาง ทําให
ทีมแพทยที่รักษาสงสัยภาวะกระดูกออนจากเนื้องอกมากที่สุด 
ซึ่งเปนโรคที่พบยาก โรคนี้ต องอาศัยการซักประวัติและการ
ตรวจรางกายอยางละเอียด เนื่องจากกอนเน้ืองอกชนิดนี้มักมี
ขนาดเล็ก หรือในบางครั้งอาจตรวจไมพบจากการตรวจรางกาย 

ผูปวยรายนี้ไดรับการตรวจเพิ่มเติมทางดานรังสีวิทยา คือการ
ตรวจเอกซเรยคอมพิวเตอรรวมกับการใชสารเภสัชรังสีไทโรซีน
ออกทรีโอไทด (Tyrosine (3) - Octreotide; TOC) ซึ่งเปน
การตรวจทางรังสีเพ่ือหาเซลลเน้ืองอกของระบบประสาทและ
ตอมไรทอ (รูปที่ 3)
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 เนื่องจากเนื้องอกชนิดนี้เปนเนื้องอกที่สราง FGF-23 ทีมแพทย
จึงไดทําการตรวจเลือดเพิ่มเติมเพื่อยืนยันสมมติฐาน พบคา intact 
FGF-23 138.06 พิโคกรัม/มิลลิลิตร ซ่ึงชวยยืนยันสมมติฐานวา
กอนเนื้องอกนี้นาจะเปนตัวสราง FGF-23 จริง นอกจากนี้ ในผูปวย
รายนี้ยังตรวจพบวามีโปรตีนและนํ้าตาลรั่วทางปสสาวะ ในขณะ
ที่นํ้าตาลอยูเกณฑปกติ ซ่ึงเปนการบงบอกถึงความผิดปกติของ
หลอดไตฝอยสวนตน (proximal tubulopathy) เพื่อยืนยัน
การวินิจฉัย ผูปวยจึงไดรับการสงปสสาวะตรวจสารเบตาทูไมโคร
โกลบูลิน (Beta-2 microglobulin) เพิ่มเติมและพบวาไดคา 
21,800 ไมโครกรัม/ลิตร ซ่ึงเขาไดกับ proximal tubulopathy 
หรือ Fanconi syndrome ซึ่งการรักษาที่เปนมาตรฐานของ TIO 
คือการผาตัดกอนเน้ืองอก ถาสามารถทําไดโดยไมมีขอหาม โดย
ระหวางทีร่อผาตดั ผูปวยไดรบัการรกัษาแบบประคับประคองดวยยา
เสริมฟอสเฟตชนดิฉีด Intravenous sodium glycerophosphate 

ปริมาณ 20 มิลิลิตร ทุก 12 ชั่วโมงและชนิดกิน oral phosphate 
solution 50 มิลิลิตร วันละ 4 เวลา ซึ่งรวมตองใช phosphate 
ถึง 218 มิลลิโมลตอวัน เพื่อทําใหคาฟอสเฟตในเลือดผู ปวย
มีคาใกลเคียงปกติ รวมกับไดรับแคลเซียมและวิตามินดีเสริม 
จากน้ันผูปวยรายน้ีไดรับการผาตัดกอนเน้ืองอกที่บริเวณตนขาขวา
ดานใน หลังจากการผาตัดพบวาระดับฟอสเฟตในเลือดกลับมา
สูคาปกติ ระดับฟอสเฟต 2.5-2.7 มิลลิกรัม/เดซิลิตรภายในเวลา 
48 ชั่วโมง โดยไมตองไดรับยาเสริมฟอสเฟต และผูปวยสามารถ
หยุดการรับประทานยาฟอสเฟตเสริมไดตั้งแต 24 ชั่วโมง หลังการ
ผาตดัแบบ wide excision ผลชิน้เนือ้พบวามขีนาด 7.0 x 5.5 x 3.2 
เซนติเมตร โดยผลอานทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไมพบลักษณะ
ของมะเรง็ (รปูที ่4) ดวยขอจาํกดัของการยอมพเิศษ จงึไมไดสงยอม 
FGF-23 เพิ่มเติมได รวมกับขอจํากัดของการตรวจทางหองปฏิบัติ
การจึงไมไดสงตรวจคา intact FGF-23 ภายหลังการผาตัด

รปูท่ี 3 99mTc-Hynic-TOC with SPECT/CT มกีารดดูซบัสารรังสท่ีีบรเิวณดานในของตนขาดานขวา กอนขนาดประมาณ 1.3 x 3.0 x 5.4 เซนตเิมตร 
ซึ่งคาดวานาจะเปนกอนเนื้องอกที่ทําใหเกิดภาวะ TIO และยังพบการดูดซับสารรังสีที่บริเวณขอศอกดานขวา คาดวาอาจจะเปน TIO 
เชนกัน (หัวลูกศรสีเขียว)
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อภิปรายผูปวย
  ภาวะกระดกูออนจากเนือ้งอก (Tumor-induced osteomala-
cia; TIO) มักเกิดในผูใหญวัยกลางคน ชวงอายุประมาณ 40-50 ป2 
เนื่องจากเปนโรคที่พบนอย การวินิจฉัยตองอาศัยการตรวจพิเศษ
ทางหองปฏิบัติการและภาพถายรังสี ทําใหผูปวยบางสวนอาจจะได
รับการวินิจฉัยลาชาได ตั้งแต 2-28 ปนับแตเริ่มมีอาการ2-5 จาก
ขอมูลจากการรายงานเคสผูปวยสวนใหญพบที่อายุเฉล่ีย 46 ป 
ประมาณรอยละ 58 เปนเพศชาย ซ่ึงบางรายงานพบในผูปวย
เด็กตั้งแตอายุ 9 เดือน1 ซึ่งผูปวยรายนี้ ตรวจวินิจฉัยไดหลังจาก
เริ่มมีอาการปวดตนขาถึง 3 ป โดยอาการแสดงมักมาดวยปวด
กระดกูซึง่เปนอาการนาํทีพ่บบอยทีส่ดุมากกวารอยละ 80 ของผูปวย 
อาการอื่น ๆ ที่พบได เชน กระดูกหักที่ตําแหนงไมปกติ ซึ่ง
ในผูปวยรายนี้พบ atypical femoral fracture เชนกัน ซึ่งคาดวา
เปนผลอันเนื่องมาจาก TIO มากกวาผลขางเคียงจากการใชยา 
anti-resorptive drug เชน alendronate เพราะจากรายงาน
สวนใหญพบวา atypical femoral fracture มกัจะเกดิตามหลงัการ
ใชยากลุมนี้เปนเวลานานโดยเฉลี่ยเกิน 5 ปขึ้นไป10, 11 แตในผูปวย
รายนี้ใชยามาเพียง 3 ป และอาจมีกลามเน้ือสวนตนออนแรง
จากเกลอืแรผดิปกติ1, 3, 5 ซึง่ผลตรวจทางหองปฏบิติัการท่ีมกัจะพบได
คือ ภาวะฟอสเฟตตํ่า, วิตามินดีตํ่า, FGF-23 สูงขึ้น (คาปกติ 10-50 
พิโคกรัม/มิลลิลิตร)2, 12 โดยที่แคลเซียมปกติหรืออาจตํ่าลงเล็กนอย 
คาฮอรโมนพาราไทรอยดตํ่า, ปกติ, หรืออาจสูงขึ้นไดเล็กนอยจาก
การขาดวิตามินดี2, 13, 14 ซึ่งผลตรวจเลือดเขาไดในผูปวยรายนี้
  เนื่องจากฟอสเฟตเป นโมเลกุลที่ เกี่ยวกับความแข็งแรง
ของกระดูกรวมทั้งเปนสวนประกอบสําคัญของการสรางพลังงาน 
(Adenosine triphosphate; ATP) และกระบวนการสราง DNA 
และ RNA (คาปกติ 2.3-4.7 มิลลิกรัม/เดซิลิตร) โดยถาระดับตํ่าลง

เล็กนอยมักไมมีอาการทางคลินิก ซ่ึงอาจจะเปนการตรวจเจอ
โดยบังเอิญ แตหากระดับลดเปน 1-2 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ผูปวย
อาจมีอาการออนเพลีย ปวดกลามเนื้อ ออนแรง แตหากระดับ
ฟอสเฟตตํ่ามากคือนอยกวา 1 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ผูปวยมักมีอาการ
รุนแรงทางระบบประสาทและหัวใจ เชน ชัก สับสน หรือ หัวใจวาย 
เปนตน15

  นอกจากนี้ ผูปวยรายนี้ยังมีผลปสสาวะที่เขาไดกับ proximal 
tubulopathy หรือ Fanconi syndrome ซ่ึงอาจอธิบายไดจาก
การมี FGF-23 ปริมาณมาก ที่ผานมาที่หลอดไตฝอยสวนตน 
สามารถทําใหหลอดไตฝอยสวนตนเกิดความผิดปกติในการทํางาน
ดูดกลับของสารตาง ๆ เชน โปรตีนหรือกลูโคส ในรายที่มี FGF-23 
สงูมากอาจจะทาํใหเกดิ proximal RTA หรอื Fanconi Syndrome 
ได16, 17 ซึ่งคาดวามาจากตัวขนสง (Transporter) ที่ผิดปกติจาก 
FGF-23 ที่สูงเปนเวลานานแตกลไกลยังไมชัดเจน โดยจาก
การทบทวนวรรณกรรมพบวา มีผูปวยที่เปน TIO บางรายมีภาวะ 
Fanconi syndrome รวมดวยเชนกัน16 ซึ่งคาดวาสาเหตุนาจะ
มาจาก FGF-23 ที่เพิ่มสูงขึ้นแตกลไกลยังไมแนชัด บางรายงาน
พบวา หลังผูปวยไดรับการตัดกอนเนื้องอกออก ภาวะ Fanconi 
syndrome สามารถหายไดเองประมาณ 3 สัปดาหหรอืนานกวานัน้
เปนผลจากการที่ FGF-23 สูงมากมาเปนเวลานาน16, 18 รวมท้ัง
ผลเลือดอื่น ๆ เชน ระดับฟอสเฟต มักกลับสูคาปกติเชนกัน 
สวนใหญภายหลังผาตัดเน้ืองอกผูปวยมักสามารถหยุดยาเสริม
ฟอสเฟตได และระดับฟอสเฟตในเลือดมักคอย ๆ สูงข้ึนและ
กลับเปนปกติ ตั้งแต 72 ชั่วโมงถึง 3 สัปดาห16 และ FGF-23 
มักลดลงหลังผาตัดตั้งแตหลักช่ัวโมงจนถึงคาปกติประมาณ 7 วัน 
สวนอาการออนแรง ปวดกระดกู รวมถงึการเปลีย่นแปลงของกระดกู
มักคอย ๆ ดีขึ้นใชเวลา 6 - 24 เดือน8

รูปที่ 4 ลักษณะทางพยาธิวิทยาของกอนเนื้อเขาไดกับ phosphaturic mesenchymal tumor ซึ่งมี mature adipocytes, spindle 
cells, and grungy calcifications เปนสวนใหญ

สัจจานนท และคณะ
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สาเหตุของการเกิดโรค
  โรคนี้นับเปนภาวะ paraneoplastic syndrome2 ที่พบได
ไมบอยและวินิจฉัยยาก กอนเนื้องอกมีขนาดเล็กและโตชา โดย
เนื้องอกอาจเกิดไดที่บริเวณกระดูกหรือกลามเนื้อ โดยสามารถ
จําแนกชนิดตามพยาธิวิทยาได 4 ลักษณะ คือ 1. Phosphaturic 
mesenchymal tumor mixed connective tissue type พบ
ไดบอยที่สุดประมาณ 75%, 2. Osteoblastoma-like tumor, 
3. Non-ossifying fibroma-like tumor, และ 4. Ossifying 
fibroma-like tumor19 สวนภาวะ TIO-like อาจเจอในเนื้องอก
จากมะเร็ง เชน มะเร็งตอมลูกหมาก มะเร็งทางระบบโลหิตวิทยา 
หรือ neurofibromatosis แตพบไดนอยกวา20 สาเหตุเกิดจาก
เนื้องอกผลิต FGF-23 เพิ่มสูงขึ้น ซึ่งสงผลใหลดการแสดงออกของ 
Sodium-phosphate cotransporter (NaPi-2a and NaPi-2c) 
ที่บริเวณหลอดไตฝอยสวนตนลดลง ทําใหความสามารถดูดกลับ
ฟอสเฟตลดลง มีการสูญเสียฟอสเฟตออกไปทางปสสาวะ สงผลให
ฟอสเฟตในเลือดตํ่า อีกทั้ง FGF-23 ยังลดการทํางานของเอนไซม 
1α-hydroxylase (CYP27B1) ซ่ึงมีหนาท่ีเปลี่ยน วิตามินดี 
เปนชนิดแอคทีฟ (1,25(OH)

2
D) และ FGF-23 ยังกระตุนทํางาน

ของเอนไซม 24-Hydroxylase (CYP24A1) ที่ทําให 1,25(OH)
2
D 

ถูกสลายไป สงผลให 1,25(OH)
2
D มีคาลดลง2, 6-8 ซึ่งสงผลตอเนื่อง

ทาํใหการดดูซมึฟอสเฟตทีส่าํไสเลก็ตํา่ลง เมือ่ผูปวยมรีะดบัฟอสเฟต
ในเลือดที่ตํ่าลงมาก ทําใหกระบวนการสรางและเสริมความ
แข็งแรงของกระดูก (bone mineralization) ไมสมบูรณ ทําใหมี
ภาวะกระดูกออน (Osteomalacia)9 ไปจนถึงภาวะทุพลภาพได
ในที่สุด21

  นอกจาก FGF-23 แลว TIO ยังอาจจะมี gene อื่น ๆ ที่
อาจเกีย่วของกบัการเสยีฟอสเฟตไปทางปสสาวะไดดวย เชน Matrix 
extracellular phosphoglycoprotein (MEPE), Frizzled-related 
protein (FRP4), และ FGF-7 เปนตน แตกลไกลที่เกี่ยวของยังไมมี
การศึกษาที่ชัดเจน โดยมีการศึกษาพบวาระดับ MEPE จะสูงขึ้น
ในผูปวย osteosarcoma เนื่องจากพบวา MEPE จะ expression 
สูงในชวง bone mineralization ดังนั้น MEPE อาจไมไดเปนตัว
ควบคุมระดับฟอสเฟต แต MEPE อาจเปนผลจากการเปลี่ยนแปลง
ของระดับฟอสเฟต โดยหาก MEPE สูงขึ้นมากอาจจะไปรบกวน
กระบวนการ bone mineralization ได และมีการศึกษาพบวา 
FRP4 และ FGF-7 สามารถยับยั้ง sodium-dependent 
phosphate uptake ที่ไตได ทําใหสูญเสียฟอสเฟตไปทางปสสาวะ
เชนกัน19

การวินิจฉัย
  อาศยัการซกัประวตัทิีส่าํคญั คอื ปวดกระดกู กลามเน้ือออนแรง 
รวมถึงประวัติกระดูกหักหลาย ๆ ตําแหนง การตรวจรางกายเพื่อ
หากอนเนื้องอก รวมทั้งผลตรวจทางหองปฏิบัติการที่สนับสนุน คือ 
ระดับฟอสเฟสที่ตํ่ามาก จากการที่มีคา FGF-23 สูงขึ้นเนื่องจาก
เนื้องอกสร างสารชนิดนี้ โดยตรง เกิดการสูญเสียฟอสเฟต
ไปทางปสสาวะ ระดับแคลเซียมอาจปกติหรือตํ่าไดเล็กนอย 
ระดับฮอรโมนพาราไทรอยดอาจปกติหรือสูงก็ไดจากภาวะที่มี 
active vitamin D ที่ลดลง ระดับ alkaline phosphatase 
อาจพบสูงไดหากมีภาวะกระดูกหัก ในปจจุบันยังไมมีตัวเลขตัด
คาปกติของ FGF-23 ที่ชัดเจน ซึ่งในผูที่ไมเปนโรคนี้ หากฟอสเฟต
ในเลือดมีคาตํ่าลง ระดับ FGF-23 ควรตํ่าลงดวย แตถาหาก
ตรวจพบคา FGF-23 เกิน 30 พิโคกรัม/มิลลิลิตร21 หรือบาง case 
report แสดงคาปกตขิอง intact FGF-23 ที ่26.1 พโิคกรมั/มลิลลิติร 
(11.7-48.6) และ C-terminal FGF-23 ที ่49 รเีลทฟียนูติ/มลิลลิติร 
(21.6-91)22 แสดงวาคา FGF-23 นั้นสูงเกินคาปกติ หรือแมแต
คา FGF-23 ที่อยูในเกณฑปกติ (ไมถูกกดการทํางาน) ก็แปลวา
มีความผิดปกติซึ่งจําเปนตองหาสาเหตุตอไป ดังนั้นการแปลผล
อาจตองใชความระมัดระวัง8 และนอกจากนี้ยังอาศัยการตรวจภาพ
ทางรังสีวิทยา ซึ่งแบงไดเปน 3 ชนิดดังนี้ 1. เอกซเรยคอมพิวเตอร
รวมกับสารเภสัชรังสีเพื่อหาตําแหนงกอนและตรวจการจับสาร
กัมมันตรังสี (Tyrosine (3) - Octreotide; TOC) รวมกับ CT 
Scan เชน 68Ga-DOTATATE PET/CT หรือ 99mTc-Hynic-TOC 
with SPECT/CT ซึ่งเปนการตรวจที่มีความไวและความแมนยํา
สูงที่ สุด แนะนําใหทําเพื่อหาตําแหนงของกอนและสามารถ
ตรวจการทํางานของกอนเนื้องอกไดวาสรางสารที่สงสัยหรือไม1, 2, 5 
2. Octreoscan-SPECT/CT เพ่ือตรวจสอบวากอนท่ีพบเปนกอน
เน้ืองอกที่สรางสารที่สงสัยหรือไมเรียกวา functional imaging 
แตขอเสียคือภาพที่ไดอาจไมชัดเจนเทาวิธีแรก และ 3. FDG-PET
เพ่ือตรวจหาตําแหนงก อนและการทํางานของกอนเนื้องอก 
โดยอาศยัหลกัการทีว่าเนือ้งอกจะมกีระบวนการเมตบอลซิมึท่ีสงูกวา
เซลลปกตทิัว่ไป แตความไวและความจาํเพาะอาจไมเทา octreotide 
with SPECT/CT ตาํแหนงของเนือ้งอกพบไดทัว่ทัง้รางกาย สวนมาก
พบที่บริเวณ แขน ขา ศีรษะ ลําคอ หรืออาจพบที่บริเวณขางกระดูก
สันหลังก็ได แนวทางการตรวจวินิจฉัยแยกโรคและการรักษาแสดง
ในแผนภูมิที่ 1 และ 2
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แผนภูมิที่ 1 แสดงแนวทางการตรวจวินิจฉัยแยกโรคผูปวยที่มาดวยฟอสเฟตในเลือดตํ่า
ดัดแปลงจาก Koumakis E, Cormier C, Roux C, Briot K. The Causes of Hypo- and Hyperphosphatemia in Humans. 
Calcified Tissue International. 2021;108(1):41-73.23

แผนภูมิที่ 2 แสดงแนวทางการตรวจวินิจฉัยแยกโรคและการรักษา
ดดัแปลงจาก Laurent MR, De Schepper J, Trouet D, Godefroid N, Boros E, Heinrichs C, et al. Consensus Recommendations
for the Diagnosis and Management of X-Linked Hypophosphatemia in Belgium. 2021;12.24

สัจจานนท และคณะ

Calcium
10Hyperparathyroid

    Calcium and FGF-23
• TIO

• Ferric carboxymaltose

Calcium
• Vitamin D deficiency

• Bisphosphonate
• RANKL-inhibitor

    Calcium and FGF-23
 Fanconi syndrome

Decrease GI absorption Transcellular shift     or PTH PTH

Non-renal loss
FEP04 <5% or 24 hr UP04 <100

Renal loss
FEP04 >5% or 24 hr UP04 >100

Hypophosphatemia
(Serum phosphate < 2.5 mg/dL)

• ประวัติ ปวดกระดูก กระดูกหัก ออนแรง
• ตรวจรางกายอาจพบกอน
• ระดับฟอสเฟตในเลือดตํ่า

หากระดับ FGF-23 สูงขึ้น โดยไมไดมีสาเหตุอื่นๆ
จากโรคทางพันธุกรรม ใหตรวจหากอนเนื้องอก

และตรวจการทํางานของเนื้องอก

มีประวัติครอบครัว พบระดับฟอสเฟต
ผิดปกติที่สงสัยโรคทางพันธุกรรม

ตรวจหาโรคทางพันธุกรรม

ตรวจระดับ FGF-23

รักษาโดยการผาตัด

ไมมีประวัติครอบครัว พบระดับฟอสเฟต
ผิดปกติที่สงสัยโรคทางพันธุกรรม

หาแยกสาเหตุอื่นๆ เชน ภาวะชาดวิตามินดี,
การดูดซึมผิดปกติ, ภาวะตอมพาราไทรอยด
ทํางานผิดปกติปฐมภูมิ, ไดรับยาหรือสาร

โลหะหนักอื่นๆ
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การรักษา
  การรักษาที่เปนหลักและสามารถหายขาดได คือ การตัดกอน
เนื้องอกออกแบบ wide excision ซึ่งผลการรักษาหลังผาตัดคอน
ขางดีมาก พบคาฟอสเฟตในเลือดมักกลับมาปกติภายใน 72 ชั่วโมง 
ถงึ 3 สปัดาห16 หากสามารถตรวจคา FGF-23 ไดจะพบวาคาจะลดลง
กลบัสูปกตไิดตัง้แต 2 ชัว่โมงแรกหลงัผาตดัไปจนถงึ 7 วนั สวนภาวะ 
Fanconi syndrome จะดีขึ้นพบวาสามารถหายไดเองประมาณ 
3 สัปดาห16 และอาการปวดกระดูกรวมท้ังออนแรงก็ดีขึ้นได
ตามลําดับ โดยอาจใชเวลาประมาณ 6–24 เดือนหลังผาตัด2, 8 แต
ในบางกรณีท่ีไมสามารถหาเน้ืองอกเจอได หรือมีขอจํากัดในการ
ผาตดั เชน เนือ้งอกอยูในตาํแหนงทีผ่าตดัไดยาก หรอืเปนทีข่อจาํกดั
ของตัวผูปวยเอง อาจใหการรักษาดวย radiofrequency หรือ 
cryoablation และใหยาประคับประคอง เชน ฟอสเฟตเสริม
โดยแบงใหตามความรนุแรงของระดับฟอสเฟตในเลอืด หากฟอสเฟต
ตํ่ากวา 1 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ควรรักษาดวยยาฟอสเฟตทาง
หลอดเลือดดําโดยบริหารยาให 0.2-0.4 มิลลิโมล/กิโลกรัมของ 
elemental phosphate drip ใน 4-6 ชั่วโมง ไมเกินครั้งละ 50 
มิลลิโมล แตถาระดับฟอสเฟตอยูที่ 1-2 มิลลิกรัม/เดซิลิตร สามารถ
ใหการรกัษาโดยการกนิทางปากไดหากไมมีอาการ เชน การออนแรง 
โดยใหขนาด 1.3 - 1.4 มิลลิโมล/กิโลกรัมของ elemental 
phosphate แบงให 3-4 ครั้งตอวัน สูงสุดไมเกิน 100 มิลลิโมล
และเฝาระวังระดับฟอสเฟตอยางใกลชิด ทุก 6-12 ชั่วโมง25, 26 และ
เนื่องจากผูปวยมีระดับ 1,25(OH)

2
D ที่ตํ่าลง ทําใหอาจมีแคลเซียม

ในเลือดตํ่า หรือภาวะพาราไทรอยดสูงทุติยภูมิ (secondary 
hyperparathyroidism) แนะนําใหรักษาและปองกันดวยการให 
active vitamin D เปาหมาย เพื่อใหคาฮอรโมนพาราไทรอยด
อยูในเกณฑปกติ และอาจใหแคลเซียมเสริมหากมีแคลเซียมต่ํา
หรือภาวะกระดูกพรุนรวมดวย2 นอกจากการรักษาขางตน มีการ
ศึกษาพบวายาแอนติบอดี้ตอ FGF-23 ชื่อ Burosumab (KRN23) 
ขนาด 0.3-2 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ใหทุก 4 สัปดาห ระดับฟอสเฟต
ในเลือดและคา TmP/GFR เพิ่มขึ้นอยูในคาปกติและคงอยูตลอด
การศึกษาเปนเวลา 144 สัปดาห พารามิเตอรของการตรวจ
วัดโครงสรางกระดูกและอาการกระดูกหักดีขึ้นอยางนอยรอยละ 
50 ภายใน 96 สัปดาห27

พยากรณโรค
  เนื่องจากโรคนี้ไมใชเน้ือรายและสามารถหายขาดได ถาหาก
สามารถผาตดักอนเนือ้งอกออกไดหมด โดยแนะนาํใหติดตามระดบั
ฟอสเฟต แคลเซียม และตรวจปสสาวะหากมีความผิดปกติ เชน 
Fanconi syndrome รวมดวย ภายหลังการผาตัดชวง 1-3 วันแรก
ภาวะฟอสเฟตในเลือดตํ่ามักจะดีขึ้นและสามารถหยุดยาเสริม
ฟอสเฟตได โอกาสในการกลับเปนซํ้าคอนขางตํ่าหากผาตัด

กอนเนื้ออกไดหมด แตถาในรายที่ไมสามารถผาตัดได หรือผาตัด
เอาเนื้องอกออกไมหมด ใหรักษาแบบประคับประคอง ติดตาม
ระดับ ฟอสเฟต แคลเซียม วิตามินดี รวมทั้งคาพาราไทรอยด 
ใหอยูในเกณฑปกติ

สรุป
  ภาวะกระดู กอ  อนจาก เนื้ อ งอก  (Tumor - induced 
osteomalacia; TIO) แมจะเปนโรคที่วินิจฉัยไดยาก ผู ปวย
มักไดรับการวินิจฉัยและรักษาลาชา เนื่องจากอาการแสดงแรก
เริม่มกัไมจาํเพาะ เชน ปวดกระดกู ออนเพลยี ออนแรง หรอื กระดกู
หัก ทําใหตองอาศัยการซักประวัติและตรวจรางกายโดยละเอียด 
แตอยางไรก็ตาม หากแพทยผูทําการรักษาสามารถวินิจฉัยและ
ระบุตําแหนงของกอนเน้ืองอกได การรักษาโดยการผาตัดไดผล
คอนขางดี อาการปวดกระดูกจะดีขึ้น รวมทั้งผลเลือดจะกลับมา
เปนปกติได
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