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ชีวเคมีของภาวะกรดยูริกสูงและโรคเกาต์ 

จันทร์ทรา ตนันท์ยุทธวงศ์
 ภาควิชาชีวเคมี คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ

บทคัดย่อ
กรดยูริกเป็นผลิตผลสุดท้ายในกระบวนการสลายสารพิวรีนนิวคลีโอไทด์ และถูกก�ำจัดออกนอก

ร่างกายทางไต ความบกพร่องในวิถีเมแทบอลิซึมของพิวรีนนิวคลีโอไทด์ท้ังในข้ันตอนของการสังเคราะห์ และ
ในข้ันตอนการสลาย ส่งผลให้เกิดการสะสมของกรดยูริกในบริเวณเน้ือเยื่อของร่างกายโดยเฉพาะในบริเวณ
ข้อต่อต่างๆ ของร่างกายที่มีระบบการไหลเวียนของเลือดช้า ท�ำให้ผู ้ป่วยมีภาวะของกรดยูริกในเลือดสูง 
(Hyperuricemia) และโรคเกาต์ (Gout) แต่ผู้ป่วยที่มีภาวะของกรดยูริกในเลือดสูงมีเพียงร้อยละ 5 ที่จะพัฒนา
ไปเป็นโรคเกาต์ และในผู้ป่วยเกาต์บางรายอาจพบว่ามีระดับของกรดยูริกปกติ สาเหตุหลักของการเกิดโรคเกาต์ 
ร้อยละ 90 น้ันเกิดจากความบกพร่องของการก�ำจัดกรดยูริกออกทางไต โดยการท�ำงานของตัวขนส่งยูเรต  
(Urate Transporter) หลายชนิดที่บริเวณท่อไตส่วนต้น ผลการศึกษารูปแบบความเชื่อมโยงในจีโนม (Genome 
Wide Association Studies (GWAS)) เพือ่ค้นหาความเชือ่มโยงของจโีนมทีเ่กีย่วข้องสมัพนัธ์กบัภาวะกรดยรูกิสงู 
พบความผันแปรของล�ำดับเบสของยีนที่ท�ำหน้าที่สร้างตัวขนส่งยูเรตหลายชนิด โดยยีนที่ได้รับการยืนยันด้วย
หลักฐานทางวิทยาศาสตร์การแพทย์ที่ชัดเจนว่ามีบทบาทส�ำคัญในการท�ำหน้าท่ีควบคุมสมดุลของกรดยูริกใน
ร่างกายมนุษย์ ได้แก่ SLC22A12;URAT1, SLC2A9;GLUT9, ABCG2;ABCG2 โดยความผันแปรดังกล่าวนั้น
ถ่ายทอดทางพันธุกรรมได้ และเป็นข้อมูลส�ำคัญที่ช่วยอธิบายพยาธิก�ำเนิดของภาวะยูริกในเลือดสูง และการเกิด
โรคเกาต์ได้กระจ่างชัดเจนขึ้น
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Biochemistry of hyperuricemia and gout

Chantra Tanunyutthawongse
Department Biochemistry, Faculty of Medicine, Srinakharinwirot University

Abstract
Uric acid is the end product of purine nucleotide degradation excreted by kidney. 

Defectiveness in purine nucleotide metabolism pathway, both in the synthesis and 
degradation processes, induces the accumulation of uric acid in the body tissue, especially 
in the joints with slow blood circulation. About 5% of hyperuricemic patients have been 
shown to develop gout.  However, gout can be observed with normal uric acid levels in some 
cases. Ninety percent of the main cause of gout is related to the defect of uric acid excretion 
which regulated by several urate transporters located at proximal tubular of renal cells.  
The genome-wide association studies (GWAS) revealed that variations of the related genes  
(for example, SLC22A12;URAT1, SLC2A9;GLUT9 and ABCG2;ABCG2) associated with high uric 
acid level. This data demonstrated that variations of uric acid transporters in gene sequences 
plays an important role in regulating the balance of uric acid level in the human body and may 
explain the pathogenesis of hyperuricemia and gout.
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บทน�ำ
โรคเกาต์ (gout) เป็นสาเหตุที่พบเป็นอันดับ 

หน่ึงของโรคข้ออักเสบ (inflammatory arthritis 
diseases) ซึ่งเกิดจากการสะสมของผลึกเกลือยูเรต 
หรือผลึกโมโนโซเดียมยูเรต (monosodium urate 
crystals; MSU) ในข้อ และเน้ือเยื่อต่างๆ ของ
ร่างกายเป็นเวลานานหลายปี และเป็นโรคที่พบบ่อย
ในคนไทย ถึงแม้ว่าจะเป็นโรคที่ไม่ก่อให้เกิดอันตราย
รุนแรงถึงกับชีวิต แต่รบกวนต่อการใช้ชีวิตประจ�ำวัน 
ของผู้ป่วยที่ต้องทนทุกข์ทรมานกับอาการอักเสบที่
เกดิข้ึน พบอบุตักิารณ์ประมาณ 5 คนต่อประชากรไทย 
100,000 คน1 ความชุกของโรคเพ่ิมขึ้นตามอายุ
โดยเฉพาะในผู้ชายจะเสี่ยงต่อการเป็นโรคเกาต์ได้
มากกว่าผูห้ญงิประมาณ 10 เท่า เพศหญิงจะเสีย่งต่อการ 
เป็นโรคเกาต์น้อยมากยกเว้นวัยหลังหมดประจ�ำเดือน
เน่ืองจากอิทธิพลของฮอร ์โมนเอสโตรเจนมีผล 
ต่อระดับกรดยูริกในเลือด2 ส่วนภาวะกรดยูริกใน
เลือดสูง (hyperuricemia) หมายถึง ภาวะที่ตรวจพบ 
ระดับของกรดยูริกในเซรั่มมากกว่า 7 มิลลิกรัมต่อ 
เดซิลิตร ในเพศชาย และมากกว่า 6 มิลลิกรัมต่อ 
เดซิลิตร ในเพศหญิง3,4  การตรวจพบระดับของยูริกสูง 
ในกระแสเลือดสูงเพียงอย่างเดียวโดยไม่มีอาการ  
(asymptomatic hyperuricemia) แพทย์จะยัง
ไม่วินิจฉัยว่าผู้ป่วยเป็นโรคเกาต์ เพราะว่าผู้ป่วยทีม่ ี
ภาวะกรดยรูกิสงูจ�ำนวนมากไม่ได้มอีาการของโรคเกาต์ 
เกิดขึ้น และผู้ป่วยบางคนที่มีโรคเกาต์เฉียบพลันก็มี
ระดับของกรดยูริกในเซรั่มปกติ ดังนั้น การตรวจพบ
ระดับของกรดยูริกสูงในเซรั่มไม่ได้บ่งชี้ว่าผู้ป่วยจะ
ต้องเป็นโรคเกาต์ทุกราย มีรายงานการศึกษา และ
ติดตามผู้ป่วยที่มีระดับกรดยูริกในเลือดสูงในระยะ
เวลายาวพบว่าส่วนใหญ่จะไม่เป็นโรคเกาต์ มีเพียง
ร้อยละ 5 ของผู้ป่วยจะเกิดข้ออักเสบจากโรคเกาต์ใน
อนาคต5 

พยาธิก�ำเนิดในระดับชีวโมเลกุลของภาวะ
กรดยูริกในเลือดสูง และโรคเกาต์นั้น อาจมีสาเหตุมา 
จากความบกพร่องในวิถีเมแทบอลิซึมของพิวรีน 
นิวคลีโอไทด์ ทั้งในขั้นตอนของการสังเคราะห์ และใน 
ข้ันตอนการสลาย รวมท้ังข้ันตอนในการขับกรดยรูกิออก 
ภายนอกร่างกาย ความบกพร่องในวิถีเมแทบอลิซึม 
นั้นมีการพิสูจน ์ยืนยันอย ่างชัดเจนมานาน แต ่
องค์ความรู ้ในปัจจุบันจากความก้าวหน้าทางด้าน
เทคโนโลยีในระดับชีวโมเลกุลทางวิทยาศาสตร์การ
แพทย์5,9,17 ได้แสดงให้เห็นว่าสาเหตุหลักมากกว่า
ร ้อยละ 90 ของภาวะกรดยูริกในเลือดสูง และ 
โรคเกาต์นั้น เป็นความบกพร่องที่เกิดจากขั้นตอนใน 
การก�ำจัดกรดยูริกทางไต ซ่ึงมีระบบความซับซ้อน
ที่สัมพันธ์เกี่ยวข้องกับกลุ ่มยีนที่ท�ำหน้าที่เป็นตัว 
ขนส่งยูเรต (urate transporters) หลายชนิดซึ่ง 
ท�ำหน้าที่ในกระบวนการการควบคุมการดูดซึมกลับ 
(reabsoprtion) และขับออก (excretion) ของกรด
ยูริกทางไต ที่บริเวณท่อไตส่วนต้น (renal proximal 
tubule) ถ้ามีความบกพร่องของการท�ำงานของ 
ตัวขนส่งยูเรตเหล่านี้จะท�ำให้ระดับของกรดยูริกใน 
เซรั่มสูง ข้ึน และเป ็นสาเหตุส�ำคัญของการเกิด 
โรคเกาต์ โดยความผันแปรดังกล่าวนั้นถ่ายทอดทาง
พันธุกรรมได้ ยีนที่ได้รับการยืนยันด้วยหลักฐานทาง 
วิทยาศาสตร์การแพทย์ที่ชัดเจนว่ามีบทบาทส�ำคัญ 
ในการท�ำหน้าที่ควบคุมสมดุลของกรดยูริกในร่างกาย 
มนษุย์ ได้แก่ SLC22A12;URAT1, SLC2A9;GLUT9, 
ABCG2;ABCG211,16,17 นอกจากนี้ ยังมีกลุ ่มยีนอื่น 
ที่ยังไม่ได ้รับการยืนยันอย่างชัดเจนอีกหลายยีน 
ที่ยังคงต้องท�ำการศึกษาต่อไป
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กลไกทางชวีเคมท่ีีท�ำให้ระดบัของกรดยูรกิในเลือดสูง 
(hyperuricemia) และเป็นโรคเกาต์ (gout) 

กรดยู ริกถูกจัดเป ็นของเสียที่ เกิดจาก
กระบวนการเมแทบอลิซึมของพิวรีนนิวคลีโอไทด์ 
และถูกก�ำจัดทางไตออกมาในปัสสาวะ โดยท่ีพิวรีน
นิวคลีโอไทด์เป็นสารชีวโมเลกุลที่มีบทบาท และ
หน้าที่ส�ำคัญหลากหลายในร่างกาย เช่น เป็นองค์
ประกอบพื้นฐานในการสร้างกรดนิวคลีอิก (DNA และ 
RNA) ท�ำหน้าที่เป็นสารพลังงานสูง ATP ท�ำหน้าที่
เป็นตัวสื่อสัญญาณตัวที่ 2 (secondary messenger) 
เช่น cyclic AMP และ cyclic GMP ของกระบวนการ 
ต่างๆ ในร่างกาย เป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะห์
ตัวป ัจจัยร ่วม (cofactors) ต ่างๆ รวมทั้งเป ็น 
องค์ประกอบของโคเอนไซม์ เช่น NAD+ (nicotinamide 
adenine dinucleotide), FAD (flavin adenosine 
dinucleotide) และ Coenzyme A, ท�ำหน้าที่
เป ็นตัวช ่วยน�ำสารตัวกลาง (intermediates)  
เช่น cytidine diphosphate diacylglycerol  
(CDP-diacylglycerol) ในกระบวนการสังเคราะห ์
ไกลโคลิปิด (glycolipid synthesis) และท�ำหน้าที่
เป็น allosteric effectors ที่ควบคุมการท�ำงาน
ของเอนไซม์หลายชนิด เช่น AMP, ADP, ATP, 
GTP เป็นต้น ดังนั้น การรักษาสมดุลของสารพิวรีน 
นิวคลีโอไทด์ในร่างกายให้อยู ่ในระดับที่เหมาะสม
จึงจ�ำเป็นต้องอาศัยกระบวนการเมแทบอลิซึมเป็น
กลไกส�ำคัญ ซึ่งประกอบด้วยกระบวนการหลัก คือ 
กระบวนการสร้าง (biosynthesis) และกระบวนการ
สลาย (degradation) 

กระบวนการเมแทบอลิซึมของพิวรีนนิวคลีโอไทด์ 
(Purine nucleotide metabolism) ประกอบด้วย 
กระบวนการหลัก ได้แก่  
1.	 กระบวนการสังเคราะห ์  (Biosynthesis 

pathway) จะเกิดขึ้นภายในเซลล์ตับ ขั้นตอน
การสังเคราะห์ประกอบด้วย  2 กระบวนการหลัก 
ดังนี้6,7

A.	 De novo synthesis เป็นการสังเคราะห์
พิวรีนนิวคลีโอไทด์ข้ึนในเซลล์จากสารตั้งต้น 
คือ r ibose-5-phosphate โดยอาศัย  
การท�ำงานของเอนไซม์ phosphoribosyl 
pyrophosphate synthetase (PRPP 
synthetase) อาจเรียกอีกช่ือว่า ribose-
phosphate pyrophosphokinase 1 ได้
สารตัวกลาง คือ PRPP (phosphoribosyl 
pyrophosphate) ซึ่งจะถูกเปลี่ยนแปลง 
ต่อโดยมีเอนไซม์ phosphoribosyl pyro- 
phosphate glutamyl amidotransferase 
(PRPP glutamyl amidotransferase)  
ท�ำหน้าทีเ่ป็น rate limiting step enzyme 
หลักของปฏิกิ ริยาและถูก เปลี่ ยนแปลง 
อย่างต่อเนื่องอีกหลายขั้นตอน (11 ขั้นตอน) 
จนกระท่ังได้ผลิตผลเป็นพิวรีนนิวคลีโอไทด ์
ตวัแรก คอื inosine monophoshate (IMP) 
ซึ่งจะถูกเปลี่ยนแปลงต่อจนกระทั่งได้พิวรีน 
นิวคลีโอไทด์อีก 2 ตัว คือ AMP (adenosine 
monophosphate) และ GMP (Guanosine 
monophosphate) ในที่สุด (รูปที่ 1)

B.	 Salvage pathway เป ็นกระบวนการ 
recycle โดยการน�ำผลิตผลที่ได้จากการ
ย่อยสลายของพิวรีนนิวคลีโอไทด์ ย้อนกลับ 
มาสร้างเป็นพิวรีนนิวคลีโอไทด์ตัวใหม่ ซึ่ง
ถือว่าเป็นวิถีท่ีใช้พลงังานน้อยกว่า มข้ัีนตอนท่ี 
สั้นกว่า และใช้เวลาในการสังเคราะห์น้อยกว่า 
โดยอาศัยเอนไซม์ส�ำคัญ 2 ชนิด ได ้แก ่
hypoxanthine-guanine phosphori- 
bosyltransferase (HGPRT) ท�ำหน้าที่ใน
การสังเคราะห์ IMP และ GMP ในขณะที่  
Adenine phosphoribosyltransferase  
(APRT) ท�ำหน้าท่ีในการสังเคราะห์ AMP  
(รูปที่ 1)
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2. 	การควบคุมการสังเคราะห์ (Regulation of 
biosynthesis)6,7

		  การควบคุมวิถีการสังเคราะห์พิวรีนนิวคล ี
โอไทด์ เป็นกระบวนการควบคุมแบบย้อนกลับ 
เรียกว่า “Feedback inhibition” โดยผลิตผล
ที่เกิดข้ึนจากปฏิกิริยาจะท�ำหน้าที่ไปควบคุมการ 
ท�ำงานของเอนไซม์ควบคุมหลักของปฏิกิริยา 
( rate- l imit ing enzymes)  เพื่ อควบคุม 
ระดับของพิวรีนนิวคลีโอไทด์ให้อยู ่ในปริมาณ 
ที่ เหมาะสม ซึ่ ง เกิดขึ้นที่หลายจุดในวิถีการ
สังเคราะห์ เริ่มตั้งแต่การสร้าง PRPP ซึ่งเป็น
ปฏิกิริยาแรก ที่ จุด น้ี  ADP และ GDP จะ
ท� ำหน ้ าที่ ไปยับยั้ งการท� ำ งานของ  PRPP 
synthetase ล�ำดับต่อมา คือ PRPP glutamyl 
amidotransferase สามารถถูกกระตุ้นได้โดย 
PRPP แต่สามารถถูกยับยั้งได้โดยผลิตผลของ
ปฏิกิริยา นอกจากนั้นในจุดแยกของปฏิกิริยา
การสังเคราะห์จาก IMP ไปเป็น AMP หรือ GMP  
ก็ยังมี feedback inhibition ได้อีกด้วย (รูปที่ 1)

3.	 กระบวนการสลาย (Degradation)6,7  
		  ผลิตผลท่ีได ้จากการสัง เคราะห ์พิวรีน 

นิวคลโีอไทด์ผ่านทาง De novo biosynthesis 
ได้แก่ IMP, AMP, GMP และผลิตผลที่ได้จาก 
salvage pathway คือ hypoxanthine และ 
guanine จะถูกส่งต่อเข้าสู ่วิถีการสลายของ 
พิวรีนนิวคลีโอไทด์ เพื่อเปลี่ยนผลิตผลเหล่าน้ี 
ต ่อไปเป็น กรดยูริก ซึ่งเป ็นผลิตผลสุดท้าย 
ของกระบวนการสลายพิวรีนนิวคลีโอไทด์ และ
จัดว่าเป็นของเสียจากกระบวนการเมแทบอลิซึม 
ของสารพิวรีนนิวคลี โอไทด ์ที่ ร ่ างกายต ้อง 
ก�ำจัดออกนอกร่างกาย โดยจะถูกขับออกมากับ
ปัสสาวะทางไต (รูปที่ 1) 

กรดยูริกในร่างกายเป็นผลิตผลที่เกิดจาก
กระบวนการสลายพิวรีนนิวคลีโอไทด์ซ่ึงได้จากแหล่ง
ต่างๆ เช่น การเปลี่ยนของกรดนิวคลีอิกจากเนื้อเยื่อ
เป็นพิวรีนนิวคลีโอไทด์ และการบริโภคอาหารที่ม ี
สารพิวรีนนิวคลีโอไทด์เป็นองค์ประกอบ

คุณสมบัติทางเคมีของกรดยูริก (uric acid:  
2,6,8-trihydroxypurine; C

5
H

4
N

4
O

3
) เป็นกรดอ่อน

ที่มีค่าคงที่การแตกตัวของกรด 2 ค่า (weak diprotic 
acid) ท่ี pKa

1
 และ pKa

2
 เท่ากับ 5.7 และ 10.3  

ตามล�ำดับ    

	 Uric acid            urate-   +    H+

สัดส่วนระหว่างกรดยูริก และยูเรตอิออนในระบบ
ไหลเวียนจะมีค่าคงท่ีท่ีค่าพีเอชหนึ่งๆ ท่ีค่าพีเอชปกติ
ของร่างกาย (physiological pH)  ในหลอดเลือดแดง 
ที่ค่าพีเอช = 7.42,5 ปฏิกิริยาจะเคลื่อนไปด้านขวา  
ดังนั้น กรดยูริกส่วนใหญ่กว่าร้อยละ 98 ท่ีหมุนเวียน
อยู่ในระบบไหลเวียนเลือดจะอยู่ในรูปของยูเรต หรือ
ยูเรตอิออน (urate anion) แต่ในปัสสาวะที่ค่าพีเอช
ประมาณ  5.3  จะอยู่ในรูปของกรดยูริก ซึ่งละลายน�้ำ
ได้น้อยกว่าในรูปท่ีเป็นยูเรตอิออน จึงส่งผลต่อความ 
สามารถในการละลาย และการขนส่ง เพราะยเูรตออิอน 
ไม่สามารถแพร่ผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ไปได้ จ�ำเป็นต้อง
อาศัยตัวช่วย คือ ตัวขนส่ง (transporters) เพื่อช่วย
ขับกรดยูริกออกภายนอกร่างกาย ถ้าในปัสสาวะ 
มีความเป็นกรดสูงจะยิ่งท�ำให้มีแนวโน้มต่อการ 
ตกตะกอน และเป็นน่ิวในไตเพ่ิมมากขึ้น อย่างไร
ก็ตาม ความสามารถในการละลายน�้ำของยูเรตใน
พลาสมาที่ค่าพีเอช 7.4 มีค่าจ�ำกัดที่ 6.8 mg/dL หรือ 
405 µmol/l5 ดังนั้น ยูเรตที่มีระดับความเข้มข้นสูง
เกินค่าปกติท่ีเหนือจุดอิ่มตัว (supersaturation) จึง
ตกผลึกได้ง่าย  
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รูปที่ 1	(G6PD = Glucose-6-phosphate dehydrogenase, PRPP = Phosphoribosyl pyrophosphate, 
HGPRT = Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase, APRT = Adenine phosphoribosyl- 
transferase, AMP = Adenosine monophosphate, GMP = Guanosine monophosphate)  
กรดยูริกเป็นผลิตผลที่เกิดจากกระบวนการเมแทบอลิซึมของสารพิวรีนนิวคลีโอไทด์ โดยผ่านความ
สัมพันธ์เชื่อมโยงของทั้งวิถีการสังเคราะห์แบบ De novo biosynthesis, salvage pathway และ 
วิถีการสลาย

ที่มา34 :  ดัดแปลงมาจาก http://www.slideshare.net/ranajni09/purine-catabolism

HMP shunt G-6-phosphatase

 2 GSH               NADP+
                          G6PD
G-S-S-G              NADPH

Glutathione  reductase

Salvage pathway Salvage pathway

De novo synthesis

          PRPP synthetase

PRPP glutamyl amidotransferase

 +

APRT

Adenine AMP

Degradation

Inosine

Hypoxanthine

GMP Guanine

HGPRT

Xanthine oxidase

Xanthine oxidase

Xanthine

Uric acid

 5-phosphoribosylamine

Inosine monophosphate Hypoxanthine

PRPP Glutamine

 Glucose-6-phosphate

 Ribose 5-phosphate

Glucose
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สาเหตุหลักที่ท�ำให้ระดับของกรดยูริกในเลือดสูง 
และเกิดเป็นโรคเกาต์

มนุษย์จะสร ้างกรดยูริกโดยเฉลี่ยวันละ   
600-800 มิลลิกรัม โดยอาศัยระบบการท�ำงานของ 
เอนไซม์หลายระบบทีค่วบคมุกระบวนการเมแทบอลซิมึ 
ของพิวรีนนิวคลีโอไทด ์ และถูกขับออกทางไต  
ภายใต้สภาวะปกติในการสร้างกรดยูริก อาจมีการ
สะสมมากเกินได้ ถ้าการสร้างมากกว่าการขับออก8 
ดังนั้น ความผิดปกติในระบบการท�ำงานของเอนไซม์
ในการสร้างกรดยูริกตามรูปที่ 1 อาจจะส่งผลกระทบ
ท�ำให้มีการสร้างกรดยูริกที่มากเกินไป จนเกิดภาวะ
กรดยูริกสูงในกระแสเลือด และถ้ามากเกินขีดความ
สามารถของไตในการก�ำจัดกรดยูริกออก และหรือ
ระบบการท�ำงานของไตลดลงจนไม่สามารถท�ำหน้าที่
ในการกรอง หรือก�ำจัดกรดยูริกออกนอกร่างกาย   
จะท�ำให้เกิดการสะสมของผลึกเกลือยูเรตในข้อ  
และเน้ือเยื่อต่างๆ ของร่างกาย และพัฒนาจนเป็น 
โรคเกาต์ในที่สุด  

ระบบการรักษาสมดุลของยูเรตในร่างกาย 
(urate homeostasis) จึงขึ้นกับสมดุลระหว่าง 
กระบวนการผลติ กระบวนการขบัออก และการดดูกลบั 
กรดยูริก ซ่ึงเป็นระบบการท�ำงานที่ซับซ้อนที่เกิดข้ึน 
ภายในเซลล ์ของท ่อไต และในเซลล ์ของล�ำไส ้  
ภาวะกรดยูริกสูงส่วนใหญ่มีสาเหตุมาจากการขับกรด
ยูริกออกทางไตลดลง (underexcretion) มีมากถึง
ร้อยละ 909 ในขณะที่พบจากสาเหตุของการสร้าง
กรดยูริกเพ่ิมข้ึน (overproduction) มีเพียงร้อยละ 
108 และมากกว่าร้อยละ 90 ของผู ้ป่วยโรคเกาต์  
จะมีปัญหาของการขับกรดยูริกทางปัสสาวะลดลง9  
ดังนั้น จึงกล่าวได้ว่าสาเหตุหลักของการเกิดภาวะ
กรดยูริกในเลือดสูงเกิดมาจาก 2 สาเหตุหลักส�ำคัญ 
คือ มีการสร้างกรดยูริกเพ่ิมมากขึ้นจากปกติ และมี
การขับกรดยูริกออกทางไตลดลง 

1.	 การสร้างกรดยูริกเพิ่มขึ้น 
	 (Urate overproduction)

จากแผนภาพในรูปท่ี 1 จะพบว่ามีระบบ 
เอนไซม์หลายระบบทั้งในขั้นตอนการสังเคราะห์ และ 
การสลายท่ีควบคุมกระบวนการเมแทบอลิซึมของ 
พิวรีนนิวคลีโอไทด์ ถ้าเกิดความผิดปกติของการ 
ท�ำงานของเอนไซม์ตัวใดตัวหน่ึงในกระบวนการ 
ก็อาจเป็นสาเหตุของภาวะกรดยูริกสูงในเลือดได้ 
เช่น มีการเพิ่มข้ึนของเอนไซม์ PRPP synthetase 
ในกระบวนสังเคราะห์พิวรีนนิวคลีโอไทด์จะนําไปสู่
การเพิ่มขึ้นของระดับ PRPP ท�ำให้มีการสังเคราะห์ 
พิวรีนนิวคลีโอไทด์ และสร้างเป็นกรดยูริกเพิ่มมาก 
ข้ึนด้วย หรือกระบวนการควบคุมการท�ำงานแบบ 
ย้อนกลับของเอนไซม์ PRPP glutamylamido- 
transferase บกพร่อง จะท�ำให้เอนไซม์กระตุ ้น
การสังเคราะห์สารพิวรีนนิวคลีโอไทด์อย่างต่อเนื่อง 
หรือการขาดเอนไซม์ HPGRT ซึ่งเป ็นเอนไซม ์
ส�ำคัญใน salvage pathway ท�ำให้มีการค่ังของ  
hypoxanthine และ guanine มาก จนเปลี่ยนแปลง 
ต่อไปเป็นกรดยูริกมากข้ึน รวมท้ังการขาดเอนไซม์ 
glucose-6-phosphatase หรือมีการเพิ่มขึ้นของ 
เอนไซม์ glutathione reductase ก็ส ่งผลให้
กรดยูริกเพิ่มมากข้ึนได ้  นอกจากนั้นการสร ้าง
กรดยูริกท่ีมากเกินไปอาจจะเกิดเนื่องมาจากการ
สลายตัวของกรดนิวคลิอิกในเนื้อเยื่อในกลุ่มผู้ป่วย 
myeloproliferative และ lymphoproliferative 
disorders เช่น leukemias และ lymphomas  
ที่ ได ้รับการรักษาด้วยรังสีรักษา และ/หรือเคมี
บ�ำบัด ผู ้ป ่วยกลุ ่มนี้จะเกิดภาวะของกรดยูริกใน
เลือดสูงอย่างเฉียบพลัน รวมทั้งเกิดภาวะแทรกซ้อน
จากการตกตะกอนของผลึกยูริกในไต (uric acid 
nephropathy) ได้ง่าย ซ่ึงเป็นสาเหตุท่ีพบบ่อยท่ีสุด
ที่เหนี่ยวน�ำให้ผู้ป่วยเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน8
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กรดยูริกสูง ท�ำให้ได้ข้อมูลความรู้ ความเข้าใจใหม่ใน
ระดับโมเลกุลของกลไกการขนส่งยูเรตนั้นจ�ำเป็นต้อง
อาศัยตัวขนส่งยูเรตหลายชนิดซึ่งมีบทบาทส�ำคัญใน
การขนส่งยูเรตที่บริเวณท่อไตส่วนต้น12

ยีนที่เกี่ยวข้องกับตัวขนส่งยูเรตมีบทบาทส�ำคัญกับ
ภาวะกรดยูริกในเลือดสูงและโรคเกาต์
	 พบว่าประมาณร้อยละ 20 ของผู ้ป ่วย
โรคเกาต์จะมีประวัติคนในครอบครัวเป็นโรคเกาต์  
ผลจากการศึกษาในฝาแฝด9,13 พบว่าการท�ำหน้าที่
ของไตในการควบคุมระดับของกรดยูริกถ่ายทอดทาง
พันธุกรรม การศึกษาดังกล่าวแสดงให้เห็นว่ามากกว่า
ร้อยละ 90 ของผู้ป่วยโรคเกาต์นั้นมีสาเหตุหลักมา
จากความสามารถของไตในการขับกรดยูริกออกทาง
ปัสสาวะลดลง9,14 ผลการวิเคราะห์ segregation 
analysis ในครอบครัวแสดงให้เห็นว่าระดับกรด 
ยูเรตในเซรั่มสัมพันธ์กับการถ่ายทอดทางพันธุกรรม
อย่างมีนัยส�ำคัญ โดยรูปแบบการถ่ายทอดนั้นมีความ 
ซับซ้อน และถูกควบคมุด้วยยนีท่ีส�ำคญัมากกว่าหนึง่ยนี 
ร่วมกับปัจจัยทางสิ่งแวดล้อม9,15 แสดงให้เห็นว่า
ปัจจัยทางพันธุกรรมมีบทบาทส�ำคัญต่อพยาธิก�ำเนิด
ของโรคเกาต์ รวมทั้งการควบคุมระดับของกรดยูริก
ในเซรั่มด้วย  

GWAS ถูกพัฒนาและน�ำมาใช้เป็นเทคนิค
ส�ำคัญในการสืบค้นหาความเช่ือมโยงทางพันธุกรรม
ของกลุ ่มยีนท่ีเก่ียวข้องสัมพันธ์กับการเกิดโรคใน
มนุษย์ โดยมุ่งเน้นไปที่ความแปรผันที่เกิดขึ้นกับ
ล�ำดับการเรียงตัวของเบสเพียงหนึ่งต�ำแหน่ง ในจีโนม 
ของมนุษย ์  ท่ี เรียกว ่า สนิปส ์  (SNPs: s ingle 
nucleotide polymorphism) ดังนั้น GWAS จึงเป็น
เครื่องมือท่ีมีประสิทธิภาพอย่างมากในการจ�ำแนกยีน
ที่มีความเป็นไปได้ที่จะเป็นสาเหตุของการเกิดโรคได้ 
และผลจากการศึกษา GWAS ในคนท�ำให้มีการค้นพบ
ยีนที่เกี่ยวข้องกับตัวขนส่งยูเรตตัวใหม่ที่ช่วยอธิบาย 
และยืนยันความสัมพันธ์ของการเกิดภาวะกรดยูริก
ในเลือดสูง และโรคเกาต์นั้นมีความสัมพันธ์กับยีนที่

2.	 การขับกรดยูริกออกทางไตลดลง
	 (Underexcretion of uric acid)

  การขับกรดยูริกจะเกิดขึ้นได ้ 2 ทาง  
ประมาณ 2 ใน 3 หรือร้อยละ 70 ของกรดยูริกจะถูก 
ขับออกทางไตออกมาในปัสสาวะ มีเพียง 1 ใน 3 หรือ
ร้อยละ 30 ของกรดยูริกจะถูกขับออกทางล�ำไส้10  

ไตจึงเป็นตัวการส�ำคัญในการขับกรดยูริกออกนอก 
ร่างกาย กระบวนการขับกรดยูริกออกทางไตจะ 
ประกอบด้วย 4 กระบวนการ ได้แก่ การกรองที่ 
โกลเมอรลูสั (glomerular filtration), การดูดซมึกลบั 
ก่อนการขับออก (presecretory reabsorption), 
การขับออก (tubular secret ion) และการ 
ดูดซึมกลับภายหลังการขับออก (postsecretory  
reabsorption)11 ยูเรตเกือบทั้งหมดจะถูกกรอง 
ผ่านโกลเมอรูลัส และจะถูกดูดกลับเกือบทั้งหมด 
ที่บริเวณท่อไตส่วนต้น (proximal tubule) โดย 
อาศัยตัวขนส่งยูเรตที่ส�ำคัญหลายชนิดที่อยู่บริเวณ 
ส่วนยอดของเยื่อบุผิวเซลล์ (apical membrane) 
และส่วนด้านข้างต่อเนื่องด้านล่างของเยื่อบุผิวเซลล ์
(basolateral membrane) ของเซลล์ท่อไตส่วนต้น
ตามความแตกต่างของความเข้มข้น (concentration 
gradient) ของยูเรตอิออน ซึ่งภายใต้สภาวะปกต ิ
มีเพียงร้อยละ 5-10 ของยูเรตที่ถูกกรองจะถูกขับออก
มาทางปัสสาวะ และปริมาณของยูเรตมากกว่าร้อยละ 
90 จะถูกดูดกลับ ดังนั้น ระดับความเข้มข้นของ 
กรดยูริกในปัสสาวะจึงถูกกําหนดโดยกระบวนการ
ขนส่งที่ท่อไตเป็นหลัก11 

ถ้าอัตราการสร้างของกรดยูริกไม่สมดุลกับ
การขับออก โดยท่ีมีอัตราการขับกรดยูริกที่ลดลง 
ต�่ำกว่าการสร้าง จะท�ำให้เกิดภาวะยูริกในเลือดสูง 
และเพิ่มโอกาสการสะสมผลึกยูเรตตามส่วนต่างๆ  
ในร่างกาย กลไกของการขบักรดยรูกิผ่านทางตัวขนส่ง 
ยูเรตนั้นเป็นกระบวนการที่มีความซับซ้อน และยังไม่
เป็นที่ทราบกันอย่างแน่ชัด แต่ผลจากการศึกษาโดย 
genome-wide association studies (GWAS) เพื่อ
ศึกษาหาความเชื่อมโยงของยีนที่เกี่ยวข้องกับภาวะ
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ท�ำหน้าที่ในการดูดซึมกลับและขับออกของยูเรตที่ 
บริเวณท่อไตส่วนต้น ไตจึงเป็นต�ำแหน่งหลักส�ำคัญ 
ในการควบคุมระดับของยูเรตในเซรั่ม ดังนั้น การขับ
ยูเรตท่ีไตจะถูกก�ำหนดด้วยสมดุลของการดูดซึมกลับ
และขับออก11,16-17 การค้นพบยีนตัวขนส่งยูเรตที่ไต
หลายชนิด ได้แก่ ยีน SLC22A12 (ถอดรหัสได้โปรตีน 
URAT1), SLC2A9 (ถอดรหัสได้โปรตีน GLUT9), 
ABCG2 (ถอดรหัสได้โปรตีน ABCG2), SLC17A1 
(ถอดรหัสได ้ โปรตีนที่ท�ำหน ้า ท่ี เป ็น sodium-
phosphate cotransporter, NPT1), SLC17A3 
(ถอดรหัสได ้ โปรตีนที่ท�ำหน ้า ท่ี เป ็น sodium-
phosphate cotransporter, NPT4), SLC22A11 
(ถอดรหัสได้โปรตีนที่ท�ำหน้าที่เป็น organic acid 
transporter, OAT4) และ SLC16A9 (ถอดรหัส
ได้โปรตีนที่ท�ำหน้าที่เป็น monocarboxylic acid 
transporter, MCT9) รวมทั้งพบพันธุกรรมที่มีความ
สัมพันธ์เชื่อมโยงกันระหว่างระดับของยูเรตในเซร่ัม 
กับยีน PDZK1 ซึ่ งพบว ่ามีความส�ำคัญกับการ
เกิด URAT-PDZ-NPT1 complex ในการควบคุม
กระบวนการการดูดซึมกลับต่อการขับออกสุทธิของ 
ยูเรต (net urate reabsorption/secretion) เป็นต้น 
และจากการรวบรวมข้อมูลการศึกษาครั้งนี้จึงมุ่งเน้น 
ไปที่ผลการศึกษาวิจัยตัวขนส่งยูเรต 3 ชนิดที่มี 
หลกัฐานทางวิทยาศาสตร์การแพทย์ทีช่ดัเจน (strong 
evidence) ว่าท�ำหน้าที่ในการควบคุมระดับของ
กรดยูริกในเซรั่ม (serum uric acid level = SUA) 
ในคน11,16-17 ได้แก่ ตัวขนส่งที่ท�ำหน้าท่ีดูดซึมกลับ 
ยูเรต (urate reabsorptive transporters); URAT1, 
GLUT9 และตัวขนส่งที่ท�ำหน้าที่ขับยูเรต (urate 
secretory transporter); ABCG2

1. ตัวขนส่งที่ท�ำหน้าที่ดูดซึมกลับยูเรต  

	 (urate reabsorptive transporters)
	 1.1 URAT1 (urate transporter  
	 1/organic anion exchanger)

  	 เป็นตัวขนส่งท่ีมีหน้าท่ีหลักในการรักษา
สมดุลของยูเรต (urate homeostasis) URAT1 
เป็นโปรตีนที่ถูกถอดรหัสมาจากยีน SLC22A12 
(solute carrier family 22 (organic anion/
cation transporter), member 12) ที่อยู่บนแขน
ข้างยาวโครโมโซมคู ่ที่ 11 (11q13.1) การศึกษา 
ครั้งแรกจากฐานข้อมูลยีน (gene databases) เมื่อปี 
2001 โดย Enomoto และคณะ18  พบล�ำดับของเบส
บนโครโมโซมคู่ที่ 11 ที่ถอดรหัสได้โมเลกุลที่มีความ
คล้ายคลึงกับโปรตีน organic anion transporter-
like (OAT-like) molecules และในปัจจุบันยีนนี้ 
คือ SLC22A12 ซึ่งถอดรหัสให้โปรตีนทีชื่อว่า urate 
transporter 1 (URAT1) นั่นเอง18 โปรตีน URAT1 
ท�ำหน้าที่ เป ็นโปรตีนเยื่อหุ ้มเซลล์ที่พบเฉพาะที่
บริเวณส่วนยอดของเซลล์เยื่อบุผิวท่อไตส่วนต้น 
(proximal renal tubular epithelial cells)11  
โดยจะท�ำหน้าที่หลักในการดูดซึมยูเรตที่กรองผ่าน 
โกลเมอรูลัสแลกเปลี่ยนกับคลอไรด์อิออน หรืออิออน
ลบอื่นๆ เพื่อส่งกลับคืนสู่กระแสเลือด  
	 วิธี ท่ีนิยมใช ้ในการศึกษาคุณสมบัติการ 
แสดงออกของโปรตีนขนส ่ ง  (express ion/
functional studies) คือ การศึกษาการแสดงออก
ของยีนใน Xenopus oocytes เมื่อท�ำการศึกษา 
URAT1 ท่ีมีการแสดงออกแบบ heterologous  
expression ใน Xenopus oocytes พบว่ามี
การเพิ่มการดูดซึมยูเรตเข้าสู ่ oocytes อย่างม ี
นัยส�ำคัญทางสถิติโดยการแลกเปลี่ยนกับ organic  
monocarboxylate anions หลายชนิด ได้แก่ 
lactate และ nicotinate เป ็นต ้น18 URAT1 
messanger RNA มีการแสดงออกในระดับสูงท่ี
บริเวณไตท่ีต�ำแหน่ง brush border membrane 
ของท่อไตส่วนต้น แสดงให้เห็นได้ว่าโปรตีนดังกล่าว
วางตัวอยู่ท่ีส่วนยอดของเซลล์ท่ีในท่อไตเพื่อท�ำหน้าท่ี
ในการดูดซึมยูเรตจากการกรองผ่านที่โกลเมอรูลัส 
แล้วส่งต่อไปยังเซลล์ท่อไตส่วนต้นต่อไป17 (รูปที่ 2)  
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	 ดั ง นั้ น  URAT1  จึ ง มี คุ ณสมบั ติ เ ป ็ น  
“anion exchanger” ท�ำหน้าที่ในการดูดซึมยูเรต
ท่ีผ่านการกรองจากโกลเมอรูลัส โดยแลกเปลี่ยนกับ
อิออนลบที่อยู่ภายในเซลล์ เช่น chloride, nitrate, 
lactate, nicotinate, monocarboxylates 
เช่น ยา pyrazinoate (เป็น metabolites ของ 
pyrazinamide (PZA), β-hydroxybutyrate, 
acetoacetate เพื่อขนส ่งกลับเข ้าไปยังเซลล ์
ท ่อไตเพื่อคงสมดุลทางประจุไฟฟ้า (maintain  
electric balance) จากนั้นยูเรตจะเคลื่อนต่อไป
ยังส่วนด้านข้างต่อเนื่องด้านล่างของเยื่อบุผิวเซลล์
เพ่ือขนส่งกลับสู่กระแสเลือดโดยอาศัย organic 
anion transporter ตัวอื่น19 ยาที่มีฤทธ์ิต้านการ
ขับยูริก (antiuricosuric agents) เช่น lactate, 
nicotinate, pyrazinoate เป็นสารต้ังต้นที่มีฤทธิ์
เป็น “antiporter activity” ต่อ URAT1 ท�ำให้เพิ่ม
การดูดกลับของยูเรต10 ในอีกทางหนึ่ง URAT1 ก็จะ
ถูกยับยั้งโดยยาท่ีมีฤทธิ์เร่งการขับยูริก (uricosuric 
agents) เช่น benzbromarone, probenecid, 
sulfinpyrazone และ losartan จะมีฤทธิ์ในการ 
ลดระดับของยูเรตในพลาสมา โดยลดการดูดซึมกลับ 
ของกรดยรูกิ เร่งการขบัออกของกรดยรูกิทางปัสสาวะ 
โดยสามารถยับยั้ ง URAT1 ได ้ที่ส ่วนยอดของ 
เซลล์ท่อไต8,17

        	 URAT1 ในหนูไมซ์จะมีความคล้ายคลึงกับ 
URAT1 ของมนุษย์ถึงร้อยละ 74 ทั้งคุณสมบัติใน
การขนส่ง แต่มีความแตกต่างกันของค่า Km โดยค่า 
Km ของ URAT1 ในหนูจะมีค่าสูงกว่าในมนุษย์ พบว่า 
การเกิด polymorphisms ของยีนน้ีจะสัมพันธ์
กับการเพ่ิมขึ้นของกรดยูริกในเซรั่ม และการลดลง
ของอัตราการขจัดของกรดยูริกทางไต (Fractional 
Excretion of Uric Acid: FEUA) และการศึกษา
ด้วยเทคนิคการน้อกเอาท์ยีน URAT1 (URAT1 
knockout gene) ในหนูไมซ์พบว่ามีเพิ่มการขับออก 
ของยูเรต (urate excretion) มากขึ้น แต่ไม่พบ 
ภาวะยูริกในเซรั่มต�่ำ (hypouricemia) อย่างมี 

นัยส�ำคัญทางสถิติ ซึ่งแสดงให้เห็นว่าตัวขนส่งยูเรต 
URAT1 อาจมีบทบาทส�ำคัญน้อยกว่าในการควบคุม
ระดับของยูเรตในร่างกาย และน่าจะมีตัวขนส่ง 
ยู เรตอื่น ท่ีน ่าจะมีบทบาทเกี่ยวข ้องมากกว ่า10  
หลกัฐานส�ำคัญท่ีสดุท่ีแสดงให้เหน็ว่า URAT1 มบีทบาท 
ส�ำคัญในการควบคุมจัดการยูเรตที่ไตในมนุษย์มา
จากการค้นพบการกลายพันธุ ์ของ URAT1 ทั้งใน
แบบ homozygous state หรือ compound 
heterozygous state ในผู้ป่วยชาวญี่ปุ่นท่ีมีภาวะ 
idiopathic renal hypouricemia ซ่ึงเป็นโรคท่ีพบ
ได้น้อยมาก ผู้ป่วยจะมีระดับของยูเรตในเซรั่มต�่ำที่
ประมาณ 30-60 µM/L (0.5-1.0 mg/dL) และมี
ระดับของยูเรตในปัสสาวะสูง ซึ่งสัมพันธ์เชื่อมโยง
กับอัตราการเพิ่มข้ึนของค่า FEUA สูงถึงร้อยละ 
20-90 จากค่าปกติท่ีร้อยละ 10 จึงเพิ่มโอกาสใน
การตกตะกอนของยูเรต และเกิดนิ่วในไตได้สูงมาก 
ผู้ป่วยกลุ่มนี้จะไม่แสดงอาการผิดปกติ แต่การออก
ก�ำลังกายอาจเหนี่ยวน�ำให้เกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน
ได้ (Exercise-Induced Acute Renal Failure; 
EIARF)10,17,19 นอกเหนอืจากการกลายพนัธุด์งักล่าวแล้ว 
ผลการศกึษา GWAS พบว่าความหลากหลายของการ
แปรผันในล�ำดับเบสของยีน SLC22A12 ในรูปแบบ
สนิปส์ มีความสัมพันธ์เก่ียวข้องกับความแปรผัน 
ของระดบัของยเูรตด้วย โดยท�ำการศกึษาในประชากร 
ขนาดใหญ่ของชาติอ่ืนๆ ได้แก่ ประชากรแอฟริกัน- 
อเมริกัน ประชากรในแถบหมู ่เกาะแปซิฟิก และ
ประชากรสูงอายุชาวยุโรป17 ข้อมูลที่ได้ช่วยสนับสนุน
อย่างชัดเจนว่า URAT1 เป็น luminal pathway 
หลักของกระบวนการดูดซึมกลับยูเรตในมนุษย์ 
	 ถึงแม้ว่า URAT1 จะมีบทบาทหน้าที่ส�ำคัญ
ในการควบคุมสมดุลของยูเรต แต่ความรู ้ความ
เข้าใจในการท�ำหน้าที่ควบคุมการดูดซึมกลับที่ท่อไต 
(renal tubular reabsorption) ของ URAT1 เพียง
ตัวเดียวก็ยังไม่สมบูรณ์เพียงพอที่จะใช้อธิบายถึง
ระบบการขนส่งยูเรตภายในไตทั้งในคนปกติ และใน 
ผู้ป่วยโรคเกาต์ได้ทั้งหมด               
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	 1.2 GLUT9 (glucose transporter 9)
	 GLUT9 เป ็นไอโซฟอร ์มของตัวขนส ่ง
กลูโคสตัวใหม่ที่ถูกค้นพบ ถูกถอดรหัสมาจากยีน 
SLC2A9 (facilitated glucose transporter 
member 9) ท่ีอยู่บนแขนข้างยาวของโครโมโซมคู่ท่ี 
4 (4p15.3-p16)21 ซึ่งยีนนี้เป็นหนึ่งในครอบครัวของ
ยีน SLC2A (facilitated glucose transporter 
super gene family) โดยเป็นกลุม่ครอบครวัยนีหลกั 
ในการท�ำหน้าที่ก�ำหนดการสร้างตัวขนส่งกลูโคส
หลายๆ ชนิดที่เรียกว่า “glucose transporters 
(GLUTs)” ที่มีการแสดงออกในเน้ือเยื่อหลากหลาย
ชนิด โดยกลุ่มของตัวขนส่งกลูโคสที่ถูกจ�ำแนกได้
มีจ�ำนวนมากถึง 14 ชนิด20,21 เพ่ือท�ำหน้าที่เป็น
โปรตีนที่เยื่อหุ้มเซลล์ในการตอบสนองต่อการยอมให้
น�้ำตาลกลูโคส และโมโนแซกคาไรด์ชนิดอื่นๆ แพร่
เข้าสู่เซลล์ โดยที่ตัวขนส่งเหล่านี้จะมีความคล้ายคลึง
กันทั้งในล�ำดับการเรียงตัวของกรดอะมิโน และ 
โครงสร้าง21 ครอบครัวตัวขนส่งกลูโคสจะถูกแบ่ง 
ออกเป็น 3 ประเภท โดยอาศัยลักษณะความแตกต่าง 
ของล�ำดับการเรียงตัวของกรดอะมิ โนเป ็นตัว
เปรียบเทียบ class 1 ได้แก่ GLUT1-4, class 2 
ได้แก่ GLUT5, -7, -9, -11 และ class 3 ได้แก่ 
GLUT6, -8, -10 และ -12 และ H+/myoinositol 
transporter20,21 อย่างไรก็ตาม ตัวขนส่งกลูโคส 
ชนิดต่างๆ น้ีจะมีความแตกต่างกันในด้านของความ
สามารถในการจับกับสารตั้งต้น ความจ�ำเพาะเจาะจง
ต่อสารตั้งต้น การกระจายตัวตามเนื้อเยื่อชนิดต่างๆ 
และการถูกควบคุมโดยฮอร์โมน21

	 GLUT9 นอกจากจะเป็นโปรตีนที่ท�ำหน้าที่
ขนส่งกลูโคส ฟรุตโตสแล้ว ยังท�ำหน้าที่ในการขนส่ง 
ยูเรตอีกด้วย โดยอาศัยแรงดันไฟฟ้าภายในเซลล์
เป็นตัวขับยูเรตที่ดูดกลับจากเซลล์ท่อไตกลับสู่ระบบ
ไหลเวียนเลือด11 (รูปที่ 2) ดังนั้น GLUT9 จึงเป็นตัว
ขนส่งท่ีถูกค้นพบว่ามีบทบาทส�ำคัญในการควบคุม
ระดับของยูเรตในเซรั่ม การขับกรดยูริกที่ไตและ 
การเกิดโรคเกาต์9 ยีนที่สังเคราะห์ GLUT9 ในมนุษย์

จะพบได้ 2 ไอโซฟอร์มซึ่งมีความแตกต่างกันที่บริเวณ 
aminoterminal cytoplasmic tails คือ GLUT9a 
(long isoform) และ GLUT9b (short isoform)
	 1.2.1 Long isoform GLUT9a: จะมีจ�ำนวน 
กรดอะมิโน 540 ตัว และถอดรหัสได้ 12 exons  
พบมีการแสดงออกกระจายอยู่ที่บริเวณส่วนด้านข้าง
ต่อเนื่องด้านล่างของเยื่อบุเซลล์ท่อไตส่วนต้น ตับ  
ล�ำไส้  เม็ดเลือดขาว และเซลล์กระดูกอ่อน9,10 ซึ่งการ
แสดงออกของโปรตีนจะเพิ่มสูงขึ้นจากการกระตุ้น 
ของ inflammatory cytokines โดยเฉพาะที่บริเวณ
ตับจะมีการแสดงออกของยีนนี้ในระดับที่สูงมาก
     	 1.2.2 Short isoform GLUT9b หรือ  
GLUT9∆N: จะมีจ�ำนวนกรดอะมิโน 512 ตัว และ
ถอดรหสัได้ 13 exons โดยจะพบเฉพาะทีอ่วยัวะหลกั 
ที่มีหน้าที่เกี่ยวข้องกับการขนส่งยูเรต ได้แก่ บริเวณ
ส่วนยอดของเยื่อบุผิวเซลล์ท่อไตส่วนต้น และตับ9,15  
	 ความรู้และความเข้าใจบทบาทหน้าที่ทาง
สรีรวิทยาของยีน SCL2A9 ในการควบคุมระดับ
ของยูเรตในพลาสมานั้นเป็นผลมาจากการศึกษา 
GWAS และ genotyping studies ซ่ึงพบว ่า 
การเกิด polymorphism ของยีน SLC2A9 จะ
สัมพันธ์กับความแปรผันของระดับของกรดยูริกใน
เลือด เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะยูริกในเลือดสูง
และเกดิโรคเกาต์22 ผลการศกึษาทางด้าน functional 
studies ใน Xenopus oocytes แสดงให้เห็นว่ายีน  
SLC2A9 จะถอดรหัสให้ตัวขนส่งที่มีประสิทธิภาพ
สูงมากกว่า URAT1 ในการขนส่งกรดยูริก9 และ
การกลายพันธุ์ที่เกิดข้ึนกับยีน SLC2A9 นั้น ท�ำให้ 
ไม่สามารถขนส่งยเูรตได้9,10 ผลการศกึษาการกลายพนัธ์ุ 
ของยีน SLC2A9 ในสุนัขพันธุ ์ Dalmatians พบ 
มีระดับของยูเรตในเซรั่ม (hyperuricemia) และใน
ปัสสาวะเพิ่มสูงขึ้น (hyperuricuria) ซึ่งการเพิ่มขึ้น 
ของยูเรตในเซรั่มเป็นผลมาจากความล้มเหลวของ 
GLUT9 ในการขนส่งยเูรตจากหลอดเลอืดด�ำไซนซูอยด์ 
(sinusoidal blood vessel) เข้าสู ่บริเวณพื้นผิว 
ด ้านข้างต ่อเนื่องด ้านล่างของเซลล์ตับ เพ่ือไป
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ท�ำลายโดยเอนไซม์ uricase ในขณะที่กระบวนการ 
ดูดซึมกลับ (reuptake) ของยูเรตที่ถูกกรองแล้ว
จะถูกยับยั้งที่ตัวขนส่งตรงบริเวณด้านข้างต่อเนื่อง 
ด้านล่าง (basolateral transporter) ที่ท่อไต 
ส่วนต้น จึงเป็นผลให้มีระดับของยูเรตในปัสสาวะ 
เพิ่มขึ้น23 รวมทั้งการศึกษาใน complete SLC2A9 
knockout mouse พบว่ามีการเพ่ิมสูงขึ้นของยูเรต
ทั้งในกระแสเลือดและในปัสสาวะ23

	 ตับเป็นแหล่งหลักส�ำคัญในกระบวนการ 
สังเคราะห์พิวรีนนิวคลีโอไทด์ในมนุษย์ การค้นพบ
ตัวขนส่งยูเรต GLUT9 ที่เซลล์ตับ จึงช่วยอธิบาย
ถึงภาวะกรดยูริกในเลือดสูง และโรคเกาต์ในผู้ป่วย 
ได้ชัดเจนขึ้น เมื่อเกิดสนิปส์เกิดขึ้นกับยีน SLC2A9 
จะสัมพันธ์กับการมีระดับของยูเรตในเซร่ัมและยูริก 
ในปัสสาวะสูงขึ้น แสดงให้เห็นว่ามีทั้งการลดลงของ 
การดูดกลบัของยเูรตทีท่่อไต (tubular reabsorption) 
ร่วมกับการลดลงของการขนส่งยูเรตเข้าสู่เลล์ตับด้วย 
นอกจากน้ี การที่  SLC2A9 มีการแสดงออกที่
เซลล์กระดูกอ่อนของข้อต่อกระดูก (articular 
chondrocytes) เพ่ือท�ำหน้าท่ีขนส่งยูเรตภายใน 
ข้อต่อกระดูก ซึ่งเป็นต�ำแหน่งหลักที่พบมีการสะสม 
ผลึกเกลือยู เรต จึงเกิดการสะสมจนท�ำให ้ เกิด 
โรคเกาต์ในท่ีสุด9 นอกจากนี้ ยังพบว่าการกลายพันธุ์
ของยีน SLC2A9 ในคนยังเชื่อมโยงกับภาวะยูริกใน
เลือดต�่ำในผู้ป่วยที่ยีน URAT1 ปกติ11

	 ผลการศึกษา GWAS พบว่าความถี่ของ
สนิปส์ในยีน SLC2A9 น้ันมีความสัมพันธ์เกี่ยวข้อง
อย ่างมากกับระดับของกรดยูริกในเซรั่ม และ 
ความแปรผันของอัลลีลหลายๆ ต�ำแหน่งของยีน 
SLC2A9 สามารถใช้ในการท�ำนาย หรือแสดงให้เห็น
ถึงการสูญเสียหน้าที่ของตัวขนส่งในผู้ป่วยที่มีภาวะ
ของยูริกในเลือดต�่ำ17 พบว่าการเกิด heterozygous  
mutations ของยีน SLC2A9 สัมพันธ์กับการลดลง
บางส่วนของความสามารถในการขนส่งยูเรต (พบ
ประมาณร้อยละ 50-75 จากค่าปกติ) โดยไม่พบการ 
กลายพันธุ์ของตัวขนส่งยูเรตตัวอื่นๆ แสดงให้เห็นว่า  

inactivation ที่เกิดขึ้นกับยีน GLUT9 เพียงแค่ 1  
อัลลีลเท่านั้นอาจจะเพียงพอที่จะก่อให้เกิดการ
บกพร่องของกระบวนการดูดซึมยูเรตได้17 มีการ
รายงานพบในผู ้ป่วยบางรายท่ีมีภาวะกรดยูริกใน
เลือดต�่ำซ่ึงไม่มีอาการแสดงของเกาต์ แต่กลับพบว่า
จะมีนิ่วในไต (nephrolithiasis) หรือเกิดภาวะของ 
EIARF เกิดตามมาในที่สุด ในขณะที่ homozygous 
loss-of-function mutations ของยีน SLC2A9  นั้น
เคยมีรายงานว่าผู้ป่วยมีภาวะของกรดยูริกในเลือดต�่ำ 
และมีนิ่วในไต หรือ EIARF จะมีความสามารถ
ในการขนส่งยูเรตต�่ำ (ร้อยละ 19-38 จากปกติ)  
มีอัตราการขจัดของกรดยูริกทางไต (FEUA) มากกว่า
ร้อยละ 150 และมีระดับความเข้มข้นของยูริกใน
เซรั่มต�่ำมาก (ค่าเฉลี่ยอยู่ท่ี 0.17 mg/dl) การเกิด
ของ EIARF นั้นเช่ือว่าเป็นผลมาจากการลดลงของ 
ความสามารถในการท�ำหน้าท่ีของ antioxidant ใน
เลือด (ประมาณร้อยละ 60 ของยูเรตในเลือดท�ำ
หน้าท่ีเป็น antioxidant) และท�ำให้อนุมูลอิสระจาก
ออกซิเจน (oxygen free radical) เหนี่ยวน�ำให้เกิด 
renal vasoconstriction นั่นเอง9,17   

2. ตัวขนส่งที่ท�ำหน้าที่ขับยูเรต 
	 (urate secretory transporter)
	 2.1 ABCG 2 (ATP-binding cassette  
	 transporter sub-family G member 2)

ยีน ABCG2 พบอยู ่ที่ต�ำแหน่งแขนข้าง
ยาวของโครโมโซมคู่ที่ 4 ต�ำแหน่ง 22 (4q22.1)16  

จะถอดรหัสให ้ โปรตีนตัวขนส ่ง ช่ือ ABCG2 ท่ี
บริเวณผิวเซลล์ โดยถูกจัดเป็นหนึ่งสมาชิกย่อย
ของ ATP-binding cassette (ABC) transporter 
superfamily ซึ่งเป็นครอบครัวใหญ่ของโปรตีนตัว
ขนส่งที่ผิวเซลล์ที่ท�ำหน้าที่ส�ำคัญในการขนส่งสาร 
ชีวโมเลกุลต่างๆ ข้ามเข้าสู่เซลล์ โปรตีนตัวขนส่ง ABC 
ถูกแบ่งเป็นกลุ่มย่อยๆ ได้ถึง 7 กลุ่มจาก ABCA ถึง 
ABCG โดยยังคงลักษณะของโครงสร้างของยีน และ
ล�ำดับการเรียงตัวของเบสที่คล้ายคลึงกัน24 โปรตีน 
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ABCG2 ถูกค้นพบคร้ังแรกในมะเร็งเต้านม25 โดยท�ำ
หน้าที่เป็นตัวขนส่งสารซีโนไบโอติก (xenobiotic) 
เข้าสู่เซลล์และท�ำให้เกิดลักษณะการแสดงออกของ
การดื้อต่อยารักษา จึงถูกเรียกชื่อว่า  Breast Cancer 
Resistance Protein 1, BCRP1 การศึกษาใน
ล�ำดับต่อมาพบโปรตีนชนิดนี้ในเซลล์มะเร็งชนิดอื่นๆ  
ที่ดื้อต่อยาอีกด้วย24,26 นอกจากนี้ โปรตีน ABCG2 
ยังพบมีการแสดงออก และรูปแบบกระจายตัวใน
เนื้อเยื่อปกติด้วย ซ่ึงพบว่ามีบทบาทส�ำคัญในการ
ท�ำหน้าที่เป็นด่านแรกของการปกป้องเซลล์จากการ
ถูกท�ำลายโดยสารพิษจากสิ่งแวดล้อม24,26 ในขณะ 
เดียวกันความจ�ำเพาะของโปรตีน ABCG2 ท่ีม ี
รปูแบบการกระจายตัวอยูต่ามเน้ือเยือ่ต่างๆ ยงัมคีวาม 
สัมพันธ์ใกล้ชิดกับบทบาททางสรีรวิทยาต่างๆ ของ 
ร่างกายด้วย เช่น โปรตีน ABCG2 ที่บริเวณ blood-
brain barrier จะพบการแสดงออกของโปรตีน 
ABCG2 ท่ีต�ำแหน่งผนังด ้านในของเซลล ์เยื่อบุ 
เอนโดทีเรียล ซ่ึงเป ็นจุดส�ำคัญที่ช ่วยขัดขวาง 
และควบคุมปริมาณของยาที่มากเกินไป รวมทั้ง 
สารพิษต่างๆ เข้าสู่สมอง26 และยังพบการแสดงออก
ที่บริเวณส่วนยอดของเยื่อบุผิวเซลล์ของเน้ือเยื่อ
ชนิดต่างๆ เช่น เซลล์ตับ เซลล์บุท่อไตส่วนต้น  
เซลล์ล�ำไส้เล็ก นอกจากนี้แล้วพบว่าโปรตีน ABCG2 
มีคุณสมบัติพิเศษ คือ มีความสามารถสูงในการขนส่ง
กรดยูริกเพื่อขับออกทางไต ตับ และระบบทางเดิน
อาหารอีกด้วย28 ดังนั้น โปรตีน ABCG2 จึงมีบทบาท
ส�ำคัญในการท�ำหน้าที่หลักเป็น urate efflux หรือ 
urate secretory transporter (รูปที่ 2)  

ก า รศึ กษา ใน  Xenopus  oocy te s 
expression system ได้แสดงให้เห็นว่าโปรตีน 
ABCG2 เป็นตัวขนส่งยูเรตที่มีประสิทธิภาพสูงมาก
ในการขับยูเรตออกได้อย่างอิสระ โดยไม่ขึ้นกับระดับ
ความเข้มข้นภายในเซลล์ และจะถูกยับยั้งโดยตัว
ยับยั้งจ�ำเพาะต่อยีน ABCG2 คือ fumitremorgin  
C (FTC) หรือเมื่อมีการแทนที่ของกรดอะมิโนเพียง
แค่ตัวเดียว (S187A)27 ความแปรผันของยีน ABCG2  

ใน Xenopus oocytes พบว่าการเกิด missense 
mutation ที่ต�ำแหน่ง nucleotide binding 
domain ท่ี Q141K ซ่ึงเป็นบริเวณต�ำแหน่งท่ีพบได้
บ่อยที่สุด ท�ำให้มีการลดลงของการซึมผ่านของยูเรต 
(urate efflux) สูงถึงร้อยละ 5323

	 ส�ำหรับการศึกษาในมนุษย์ ABCG2 เป็น
อีกหนึ่งยีนที่มีการศึกษากันอย่างกว้างขวางโดย
วิธี  GWAS เพื่อค ้นหาความสัมพันธ ์กับการเกิด
ภาวะกรดยูริกในเลือดสูงและโรคเกาต์ ใน GWAS 
meta-analysis พบว่าความแปรผันท่ีเกิดข้ึนกับยีน 
ABCG2 จะสัมพันธ์เชื่อมโยงเกี่ยวข้องกับการเพิ่มขึ้น 
ของยูเรตในเซรั่มและการเกิดโรคเกาต์23 การเกิด 
polymorphism ของยีน ABCG2 มีความสัมพันธ์
เกี่ยวข้องอย่างชัดเจนกับการมีระดับของยูเรตที่เพิ่ม
สูงมากข้ึน ซึ่งเป็นผลมาจากการลดลงของการขับ 
ยูเรต12 การเกิดสนิปส์ท่ีมีความสัมพันธ์กับระดับของ
ยูเรตในเซรั่มอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ คือ ต�ำแหน่ง  
exon 5 ของยีนท่ีต�ำแหน่ง rs2231142 ซ่ึงกรด 
อะมิโนกลูตามีนถูกแทนที่ด้วยกรดอะมิโนไลซีนตรง
ล�ำดับที่ 141 (Q141K)9 ท�ำให้เกิดความบกพร่องใน
กระบวนการการขนส่งกรดยูริกออกทางไต ท�ำให้
ระดับยูริกในเลือดสูงข้ึนและเป็นโรคเกาต์ในท่ีสุด  
นอกจากนี้แล้วยังพบต�ำแหน่งการเกิดสนิปส์ที่ exon 
4 ตรงล�ำดับของกรดอะมิโนล�ำดับที่ 126 เดิมจะ
ถอดรหัสได้กรดอะมิโนกลูตามีนซึ่งถูกแทนที่ด้วย
เบสท่ีท�ำให้ได้เป็นรหัสหยุด (stop codon) ของการ
สังเคราะห์โปรตีน (Q126stop) ความถี่ของแอลลีล 
(allele frequencies) ของสนิปส์ ณ ต�ำแหน่งนี้พบ
มากถึงร้อยละ 2.4 ในประชากรชาวญี่ปุ่น27,28 มีการ
ตั้งสมมติฐานว่า สนิปส์ท่ีต�ำแหน่ง Q126stop อาจมี
ผลกระทบอย่างมาก เนื่องจากร่างกายจะไม่สามารถ
สังเคราะห์โปรตีน ABCG2 ออกมาได้เลย และพบ
ความแปรผันที่ต�ำแหน่ง Q126stop ในประชากร
ชาวญี่ปุ่นเกิดข้ึนบ่อยมากในทุกการศึกษา cohort 
studies ท่ีเก่ียวข้อง แต่กลับไม่พบความแปรผันของ
ล�ำดับเบสนี้กับกลุ่มประชากร African - American 
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รูปที่ 2	แสดงชนิดของ transporter ต่างๆ ที่เกี่ยวข้องกับการท�ำหน้าที่ในการขับ และการดูดกลับของกรดยูริก
ที่ renal proximal tubule epithelial cell: URAT1 และ s-GLUT9 จะวางตัวอยู่ที่บริเวณ apical 
membrane ของท่อไตส่วนต้น ท�ำหน้าที่ดูดซึมยูเรตกลับเข้าสู่เซลล์ท่อไต ส่วน l-GLUT9 วางตัวท่ี
บริเวณ basolateral membrane ของท่อไตส่วนต้น ท�ำหน้าที่ขนส่งยูเรตจากเซลล์ท่อไตกลับเข้าสู่
กระแสเลือด ในขณะที่ ABCG2 ที่วางตัวอยู่ที่บริเวณ apical membrane จะท�ำหน้าที่ขับยูเรตออกจาก
เซลล์ท่อไต23    

ที่มา: Basseville A, Bates SE. Gout, genetics and ABC transporters. F1000 Biol Reports. 2011;3:23  
       (doi: 10.3410/B3-23)

และ Caucasian Matsuo และคณะ32 ได้รายงาน
ว่าลักษณะ genotype ที่พบร่วมกันของ Q126stop 
และ Q141K เป็นตัวบ่งชี้ (biomarkers) ที่ส�ำคัญ
ในการท�ำนายความเสี่ยงของการเกิดโรคเกาต์ใน
ประชากรชาวญ่ีปุ่น28 ผลการศึกษาในประชากรชาว
อเมริกันจ�ำนวน 14,783 คน เพื่อสืบค้นการเกิด
สนิปส์ที่ต�ำแหน่ง rs2231142 (Q141K) พบว่าเป็น

ต�ำแหน่งที่มีความแปรผันได้บ่อย และเป็นสาเหตุ
ส�ำคัญต่อการเพิ่มขึ้นของระดับยูเรตในเซรั่ม และการ 
เกิดโรคเกาต์อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 28 ดังนั้น  
การเกิดสนิปส์ที่ต�ำแหน่ง Q126stop และ Q141K  
ของยีน ABCG2 อาจจะน�ำมาใช้เป็นตัวบ่งชี้ส�ำคัญ
ทางคลินิก (clinical biomarkers) เพื่อใช้ในการ
ประเมินภาวะของกรดยูริกสูงและโรคเกาต์ได้28
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	 นอกจากไตแล้วโปรตีน ABCG2 จะมีการ
แสดงออกได้สูงมากที่บริเวณเยื่อบุผิวเซลล์ของล�ำไส้     
(intestinal epithelium) การศึกษาความแปรผัน
ของยีน ABCG2 ในหนูไมซ์ท�ำให้มีระดับของยูเรต
เพ่ิมสูงมากขึ้น และเหนี่ยวน�ำให้มีการขับของยูเรต 
ออกทางไตเพิ่มมากข้ึน ซึ่งท�ำให้เกิดข้อขัดแย้งกับท่ี
ผลการศึกษาที่ผ่านมาถึงบทบาทของยีน ABCG2 ที่ไต 
ว่าความแปรผันที่เกิดขึ้นส่งผลให้การขับยูเรตทางไต 
ลดลง ข้อสงสัยน้ีได้รับการพิสูจน์จากการศึกษาด้วย
เทคนิคการน้อกเอาท์ยีน ABCG2 โดยเปรียบเทียบ 
ระหว ่างหนูไมซ ์พันธุ ์ ไวด ์ ไทป ์กับหนู ไมซ ์ที่ ถูก 
น้อกเอาท์การท�ำงานของยีน ABCG2 พบว่าเกิดภาวะ
ของ “renal urate overload” ที่มีสาเหตุจากมี
การลดลงของการขับยูเรตที่บริเวณล�ำไส้เล็ก และ
ท�ำให้เกิดการปรับตัวชดเชยโดยเพิ่มการขับยูเรตออก
ทางไตมากขึ้น17 โดยผ่านกลไกอิสระที่ไม่ขึ้นกับยีน 
ABCG2 ผลการศึกษาดังกล่าวนี้สอดคล้องกับการ
แสดงออกของโปรตีน ABCG2 ที่มีในระดับสูงท่ี
บริเวณล�ำไส้เล็กในมนุษย์ ซึ่งพบว่าความแปรผันของ
ยีน ABCG2 จะส่งผลท�ำให้มีการลดลงของการขนส่ง
ยูเรตใน in vitro โดยสัมพันธ์กับอัตราการขับยูเรตที ่
สูงมากกว่าปกต ิ ซ่ึงพบในชายทีม่ภีาวะยรูกิในเลอืดสงู 
จ�ำนวน 644 ราย และผู้ป่วยเกาต์จ�ำนวน 575 ราย 
ข้อมูลน้ีเป็นการสนับสนุนว่าการลดลงของการหลั่ง 
ยูเรตในล�ำไส้เล็ก อาจมีส่วนในการช่วยอธิบายถึง
พยาธิก�ำเนิดของภาวะกรดยูริกในเลือดสูงในมนุษย์ได้
และยีน ABCG2 น่าจะมีความส�ำคัญในการท�ำหน้าที่
ขนส่งยูเรตในล�ำไส้เล็กมากกว่าในไต17    

บทสรุป            
	 ภาวะกรดยูริกสูงในเซรั่มเป็นระยะเวลานาน 
เป ็นสาเหตุท�ำให ้ เกิดการตกตะกอนสะสมเป ็น 
ผลึกเกลือยูเรตตามเนื้อเยื่อและข้อต่อต่างๆ ของ
ร่างกาย และสามารถพัฒนาไปเป็นโรคเกาต์ได้ใน 

ผู้ป่วยท่ีมีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคสูง โดยปัจจัยทาง
พันธุกรรมมีบทบาทส�ำคัญต่อพยาธิก�ำเนิดของการ
เกิดโรคเกาต์โดยผ่านกลไกการควบคุมสมดุลของ 
ยูเรตในร่างกาย เกือบร้อยละ 90 ของจุดเริ่มต้นของ
ปัญหามาจากการขับกรดยูริกทางไตลดต�่ำลง ไตจึง
เป็นอวัยวะหลักส�ำคัญในการควบคุมระดับของกรด
ยูริกท่ีไหลเวียนในร่างกาย เพื่อให้เกิดความสมดุล
ระหว่างกระบวนการสร้าง การหลั่ง และการขับกรด
ยูริกออกนอกร่างกาย ผลการศึกษาหาความเชื่อมโยง
ของจีโนมที่เกี่ยวข้องด้วยวิธี GWAS ท�ำให้ค้นพบกลุ่ม
ยีนท่ีมีบทบาทส�ำคัญในการควบคุมสมดุลของกรด
ยูริกในร่างกาย คือ ยีนท่ีท�ำหน้าท่ีเกี่ยวข้องกับการ
ขนส่งยูเรตท่ีอยู่บริเวณท่อไตส่วนต้น ได้แก่ SLC22A 
ที่ถอดรหัสให้ตัวขนส่งยูเรตชื่อว่า URAT1 ซึ่งท�ำ
หน้าที่ดูดซึมกลับยูเรตเข้าสู่เซลล์ท่อไต และช่วยใน
การรักษาสมดุลของยูเรตในร่างกาย ยีน SLC2A9 
ที่ถอดรหัสให้ตัวขนส่งยูเรตชื่อ GLUT9 ซึ่งพบมี 2  
ไอโซฟอร์ม คอื l-GLUT9 วางตวัท่ีบริเวณส่วนด้านข้าง 
ต่อเนื่องด้านล่างของเยื่อบุผิวเซลล์ จะท�ำหน้าที่หลัก 
ในการขนส่งยเูรตจากเซลล์ท่อไตกลบัคนืสูก่ระแสเลอืด 
และ s-GLUT9 ที่วางตัวอยู่ที่บริเวณส่วนยอดของ
เยื่อบุผิวเซลล์จะท�ำหน้าท่ีส�ำคัญในดูดซึมยูเรตกลับ 
เข้าสู ่เซลล์ท่อไต และยีน ABCG2 ท่ีถอดรหัสให้ 
ตัวขนส่งยูเรตชื่อว่า ABCG2 ซึ่งวางตัวอยู่ที่บริเวณ
ส่วนยอดของเยื่อบุผิวเซลล์จะท�ำหน้าท่ีส�ำคัญในการ
ขับยูเรตออกจากเซลล์ท่อไต และล�ำไส้เล็ก ซึ่งผล
การศึกษาถึงบทบาทหน้าที่ของยีนทั้ง 3 ชนิดนี้ได้รับ
การยืนยันด้วยหลักฐานทางวิทยาศาสตร์การแพทย์
ท่ีชัดเจนว่าถ้ามีความบกพร่องของกลุ่มยีนเหล่านี้จะ
ส่งผลกระทบต่อระบบการควบคุมการดูดกลับ และ 
การขับกรดยูริกในร่างกายของมนุษย์ โดยที่ยีนเหล่านี ้
อาจสามารถน�ำมาใช้เป็นเคร่ืองหมายส�ำคัญทาง
คลินิกเพื่อใช้ในการประเมินภาวะกรดยูริกในเลือดสูง 
และโรคเกาต์ได้
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