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คนหาวาความผิดปกติที่เกี่ยวของกับการเกิดน่ิวที่พบในครอบครับผูปวยเปนผลมาจากปจจัยทางพันธุกรรมหรือ

สิ่งแวดลอม เพื่อใหเขาใจถึงพยาธิกําเนิดของโรคและสามารถใหการปองกันการเกิดโรคไดอยางมีประสิทธิภาพ 

คําหลัก: โรคน่ิวทางเดินปสสาวะ ครอบครัว ซิเทรต ออกซาเลท ไกลโคสะมิโนไกลแคนส 
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Abstract  

 

Project Code : MRG5580174 

 

 

Project Title : Urinary stone disease risks and protection in northeast Thai patients and 

their relatives 

 

 

Investigator : Dr.Thasinas Dissayabutra MD.,PhD. 

 

 

E-mail Address : thasinasdr@gmail.com 

 

Project Period : 2 years 

 
 
Abstract: Urinary stone disease (USD) is a common urologic disease in elderly worldwide. 

In Thailand, the highest prevalence of USD was found in Northeast and North residents. 

Previous study clearly demonstrated that the USD relatives had 3.18 times relative risk 

higher than normal population to develop stones. In this study, we investigated the 

lithogenic biochemical abnormalities in blood and 24-hour urine of USD descendants 

compared to the non-stone-former descendants. One-hundred and forty-eight participants, 

including 28 USD patients with 40 of their children, and 46 non-stone formers with 34 of 

their children were enrolled. Blood and 24 hours urine were collected. We found that USD 

patients had higher urinary oxalate, protein, albumin and hyaluronic acid, but lower 

urinary citrate and sulfated glycosaminoglycans compared to the control. They also had 

higher urinary supersaturation than control as well. The USD descendants had similar, but 

less severe, urinary abnormalities compared with non-stone former descendants, even 

though they did not yet develop stone. Our study reviewed the biochemical risks for future 
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stone development in USD descendants. We suggested that the Urologist should 

recognize  these risks in USD relatives to closely observe them in order to make a prompt 

diagnosis and treatment. This fundamental research needs to investigate whether these 

abnormalities are genetic or environment in origin, to provide the better understanding of 

the pathogenesis and the prophylaxis of USD. 

 

 

 

Keywords : 3-5 words: Urinary stone, Family, Citrate, Oxalate, Glycosaminoglycans 
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Executive summary 

1. ความสาํคญัและทีÉมาของปัญหา 

โรคนิÉวทางเดนิปสัสาวะ (Kidney stone disease: KSD) เป็นโรคทีÉพบบอ่ยและเป็นปญัหาทางสาธารณสขุทีÉ

สาํคญัของไทย โดยเฉพาะในประชากรภาคตะวนัออกเฉียงเหนือซึÉงมรีายงานพบสงูถงึ řş.Ş% ในวยัผูใ้หญ่ ผูป้ว่ยตอ้ง

ทนทุกขท์รมานจากอาการเจบ็ปวด และในรายทีÉเป็นมากจําเป็นตอ้งทําการผา่ตดัไตออก KSD ไมม่สีาเหตุจําเพาะ และ

ไดร้บัการพจิารณาว่าเป็นโรคทีÉมหีลากหลายสาเหตุ (multifactorial diseases) ทั Êงปจัจยัภายใน (Intrinsic factors) และ

ปจัจยัภายนอก (Extrinsic factors) 

ปจัจยัภายใน ไดแ้ก ่ ความเสีÉยงทางพนัธุกรรม มกีารศกึษาทางสถติใินครอบครวัผูป้ว่ย KSD ภาค

ตะวนัออกเฉียงเหนือพบว่าญาตสินิท (first-degree relatives) ของผูป้ว่ยโรคนิÉวจะมคีวามเสีÉยงต่อการเกิ ดนิÉวสงูกว่า

ประชากรปกตถิงึ ś.řŠ เท่า นอกจากนีÊ ยงัมรีายงานจากทั Éวโรคถงึลกัษณะความแปรปรวนทางพนัธุกรรม 

(polymorphism) ของยนีต่างๆ ทีÉพบไดใ้นผูป้ ่ วย KSD อาทเิชน่ ยนี vitamin D receptor, calcium sensing receptor 

หรอื osteopontin gene เป็นตน้ นอกจากนีÊ เพศและอายุยงัมคีวามสาํคญัเชน่กนั พบว่าผูช้ายมคีวามเสีÉยงต่อการเกดิ 

KSD มากกว่าเพศหญงิ (ř.Ś:1 ถงึ Ś:1) ในขณะทีÉอายุทีÉพบโรคนิÉวมากทีÉสุด ไดแ้กช่ว่ง ŜŘ-ŝš ปี คณะผูว้จิยัพบวา่ ผูป้ว่ย

โรคนิÉวไตอายุน้อยกวา่ ŚŘ ปี มเีพยีง 1% และอายุน้อยกวา่ śŘ ปี มเีพยีงไมเ่กนิ 5% จากคนไข ้ KSD ทั Êงหมดจาก

การศกึษากอ่นหน้านีÊ จงึเป็นไปไดว้า่ โรคนิÉว อาจเกดิจากความเสืÉอมของรา่งกาย เช่นเดยีวกบัโรคหวัใจและหลอดเลอืด 

หรอืกลุ่มอาการเมแทบอลกิ (metabolic syndrome) 

มกีารศกึษากอ่นหน้านีÊโดยนักวจิยัต่างประเทศ พบวา่ สารชวีโมเลกลุขนาดใหญ่ในปสัสาวะ (urinary 

macromolecules) หลายชนิดซึÉงทําหน้าทีÉป้ องกนัการเกดินิÉวนั Êน เกดิการเปลีÉยนแปลงเมืÉออายุเพิÉมมากขึÊน อาทเิชน่ ใน

ผูใ้หญ่ Tamm-Horsfall protein จะเกดิภาวะ desialylation เพิÉมขึÊน ทําใหป้ระจุลบลดลง ไมส่ามารถยบัยั ÊงการเกดินิÉวได ้

ในขณะทีÉ glycosaminoglycans (GAGs) จะมปีระสทิธภิาพในการยบัยั ÊงการเกดินิÉว การบรรเทาการอกัเสบจากผลกึนิÉว

และการตายของเซลล์จากภาวะเครยีดทางออกซเิดชนัลดลงในผูใ้หญ่เชน่กนั ซึÉงอาจเป็นผลมาจากสดัสว่นของ heparan 

sulfate ลดลง หรอื hyaluronan เพิÉมขึÊน 

ปจัจยัภายนอก ไดแ้ก ่ ถิÉนทีÉอยู่อาศยั การดาํเนินชวีติ อาหารและสขุนิสยัในการบรโิภค มคีวามสาํคญัต่อการ

เกดิโรคนิÉวเชน่กนั เป็นทีÉเชืÉอกนัโดนทั Éวไปว่าประชากรภาคตะวนัออกเฉียงเหนืออาศยัอยู่ภายใตบ้รรยากาศทีÉรอ้น การ

ทํางานภายใตแ้สงแดด และการดืÉมนํÊาน้อย เป็นผลใหนํ้Êาในเสน้เลอืดลดลง ปสัสาวะจงึออกน้อยและมคีวามเขม้ขน้ของ

สารต่างๆ เพิÉมขึÊน ภาวะความอิÉมตวัเกนิ (supersaturation) ของสารกอ่นิÉวในปสัสาวะ เชน่ calcium และ oxalate 

สง่เสรมิใหเ้กดิการตกตะกอนเป็นผลกึนิÉวและกอ้นนิÉวไดง้า่ยขึÊน นอกจากนีÊ รปูแบบสํารบัอาหารของชาวอสีาน 

ประกอบดว้ยอาหารในกลุ่มคารโ์บไฮเดรตสงู ในขณะทีÉผลไมม้ปีรมิาณน้อย การบรโิภคอาหารกลุ่มคาร์โบไฮเดรตหรอื

โปรตนีเป็นสดัสว่นทีÉสงูเกนิไปมผีลใหร้า่งกายสลายพลงังานไดก้รดปรมิาณมาก เกดิภาวะกรดเกนิในร่างกาย 

(metabolic acidosis) ซึÉงมผีลสง่เสรมิการดดูกลบั citrate จากปสัสาวะ โดยทีÉซเิทรตนั Êนทําหน้าทีÉสําคญัในการยบัยั Êงการ

ตกตะกอนของ calcium oxalate crystal เมืÉอถูกดูดกลบัมากทําใหป้รมิาณในปสัสาวะลดลง จงึเสีÉยงต่อการเกดินิÉว

เพิÉมขึÊน ซเิทรตในรา่งกายไดจ้ากการรบัประทานอาหารเป็นหลกั โดยมมีากในผลไมท้ีÉมรีสเปรีÊยว (citrus fruit) ซึÉงชาว

อสีานปกตริบัประทานเพยีงเลก็น้อย ยิÉงทําใหร้า่งกายขาดซเิทรตเพิÉมมากขึÊน และเสีÉยงต่อการเกดินิÉวสงูขึÊน งานวจิยัของ

คณะผูว้จิยักอ่นหน้านีÊพบว่าประชากรภาคตะวนัออกเฉียงเหนือทั ÉวไปประมาณครึÉงหนึÉงมรีะดบัซเิทรตในปสัสาวะต ํÉา 
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และประมาณ šş% ของผูป้ว่ย KSD มภีาวะซเิทรตในปสัสาวะตํÉา (hypocitraturia: urinary citrate < 200 ไมโครกรมัต่อ

วนั) ซึÉงแตกต่างจากผลการศกึษาในต่างประเทศ ทีÉมกัพบความผดิปกตทิางเมแทบอลกิของปสัสาวะ (urinary 

metabolic disorders) ทีÉกอ่ใหเ้กดินิÉวส่วนมาก เป็นผลมาจากภาวะ hypercalciuria มากกวา่กึÉงหนึÉง และมภีาวะ 

hypocitraturia กบัภาวะ hyperoxaluria ประมาณ ř ใน ś ของผูป้ว่ย  (จากการศกึษาของคณะผูว้จิยั พบภาวะ 

hypercalciuria ประมาณ řŚ-řŝ% และภาวะ hyperoxaluria น้อยกวา่ řŘ% ในผูป้ว่ย KSD ภาคตะวนัออกเฉียงเหนือ) 

สารอเิลคโทรลยัท์ในปสัสาวะทีÉมผีลต่อการเกดิโรคนิÉว แบง่เป็น กลุ่มทีÉสง่เสรมิการเกดินิÉว ไดแ้ก่ แคลเซยีม 

ออกซาเลท ฟอสเฟต และยูรกิ ในขณะทีÉกลุ่มทีÉยบัยั ÊงการเกดินิÉว ไดแ้ก ่ซเิทรต โพแทสเซยีม แมกนีเซยีม เป็นตน้ จาก

การศกึษาของคณะผูว้จิยัพบวา่ นอกจากชาวอสีานสว่นมากจะมภีาวะซเิทรตในปสัสาวะตํÉาแลว้ ยงัพบภาวะ

โพแทสเซยีมในปสัสาวะตํÉาไดบ้อ่ยเชน่กนั อนัเป็นผลมาจากการรบัประทานขา้วสวยและขา้วเหนียวแบบหุงเชด็นํÊาซึÉงมี

โพแทสเซยีมตํÉาเป็นอาหารหลกั และรบัประทานผลไมซ้ึÉงมโีพแทสเซยีมสงูในปรมิาณทีÉน้อย นอกจากนีÊ ยงัพบวา่ภาวะ

กรดเกนิในรา่งกายทําใหไ้ตเพิÉมการกาํจดัโปรตอนแลกกบัการดูดกลบัโพแทสเซยีม ยงัผลใหโ้พแทสเซยีมในปสัสาวะ

ลดลงอกี นอกจากนีÊ ผกัทีÉชาวอสีานนิยมรบัประทาน เชน่ ผกัติÊว ผกัขม แตงกวา คะน้า ผกัขึÊนฉ่าย พรกิหยวก มะเขอื 

กระเจีËยบ ผกัช ี ผกัขม ธญัพชืและถั Éว มปีรมิาณออกซาเลทสงู เพิÉมความเสีÉยงต่อการเกดิภาวะ hyperoxaluria และ

สดุทา้ย ภาวะกรดเกนิในร่างกายมผีลกระตุน้การสลายกระดูก ทําใหม้กีารขบัแคลเซยีมออกทางปสัสาวะเพิÉมขึÊนได ้ดว้ย

เหตุปจัจยัเหล่านีÊ จะเหน็ไดว้า่ ปจัจยัภายนอก โดยเฉพาะอย่างยิÉงการ ขาดนํÊาและอาหารทีÉไมถู่กสขุลกัษณะเป็นปจัจยั

สง่เสรมิใหเ้กดินิÉวไดอ้ย่างมากในกลุ่มประชากรภาคตะวนัออกเฉียงเหนือ 

อย่างไรกด็ ี ในปจัจุบนัยงัไมม่กีารศกึษาใดทีÉเน้นศกึษาความผดิปกตทิางชวีโมเลกลุในญาตสินิทของผูป้ว่ย 

KSD โดยเฉพาะอย่างยิÉงในกลุ่มทายาทผูป้ ่ วย ซึÉงมรีปูแบบทางพนัธุกรรม (ปจัจยัภายใน) ถิÉนทีÉอยู่อาศยั การดําเนินชวีติ

และการบรโิภค (ปจัจยัภายนอก) ทีÉคลา้ยคลึงกบัผูป้ว่ยอย่างมาก อกีทั Êงยงัไมม่กีารศกึษาใดทีÉบง่ชีÊว่าเพราะเหตุใดโรคนิÉว

ทางเดนิปสัสาวะจงึพบในผูส้งูวยัมากกว่าวยัเดก็ ทั ÊงทีÉมคีวามเสีÉยงในดา้นปจัจยัภายในและปจัจยัภายนอกคล้า ยคลงึกนั 

 

วตัถปุระสงค ์

ก. เพืÉอศกึษาความผดิปกตทิางเมแทบอลกิในปสัสาวะซึÉงเกีÉยวขอ้งกบัการเกดิโรคนิÉวของผูป้ว่ย  KSD และ

ทายาท เปรยีบเทยีบกบัประชากรปกต ิ

ข. เพืÉอเปรยีบเทยีบปจัจยัเสีÉยงต่อการเกดินิÉวในระดบัชวีโมเลกลุในช่วงอายุต่างๆ ทั Êงในกลุ่มครอบครวัผูป้ว่ ย 

KSD และครอบครวัปกติ 
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ระเบียบวิธีวิจยั 

ประชากรตวัอย่าง 

กลุ่มตวัอย่างแบง่ออกเป็นสองกลุ่มย่อย Group 1A คอื ผูป้ว่ยโรคนิÉวทางเดนิปสัสาวะในประเทศไทย ทีÉมถีิÉน

พํานกัในเขตภาคตะวนัออกเฉียงเหนือของประเทศไทย และมอีายุตั Êงแต่ śŘ ปีขึÊนไป โดยทําการคดัเลอืกและรวบรวม

กลุ่มตวัอย่าง ณ โรงพยาบาลสรรพสทิธปิระสงค ์จงัหวดัอุบลราชธานี Group 1B คอื ทายาทของผูป้ว่ยโรคนิÉวทีÉเขา้รว่ม

โครงการวจิยั ทีÉมอีายุตั Êงแต่ 7 ปีขึÊนไป ทุกคน เนืÉองจากการวจิยันีÊตอ้งการศกึษาเปรยีบเทยีบความเสีÉยงต่อการเกดิโรค

นิÉวทางเดนิปสัสาวะในญาตสินิท (first degree relatives) ทีÉมคีวามคล้ายคลงึกนัทางพนัธุกรรมและสิÉงแวดลอ้ม (ทีÉอยู่

อาศยั รปูแบบการดํารงชวีติ อาหาร) การคดัเลอืกประชากรตวัอย่างเขา้โครงการวจิยันั Êน ทั Êงผูป้ว่ย (ผูป้กคร อง) และ

ทายาท (บตุร-ธดิา) จําเป็นตอ้งยนิยอมเขา้รว่มโครงงานวจิยัโดยสมคัรใจดว้ยกนั เกณฑ์การคดัเลอืกกลุ่มตวัอย่างผูป้ ่ วย

และทายาท มดีงันีÊ  

เกณฑก์ารคดัเข้า เกณฑก์ารคดัออก 

 ทกุกลุ่ม 

1. เป็นผูท้ีÉไมส่ามารถชว่ยเหลอืตนเองได ้ หรอื มคีวาม

ผดิปกตใิดๆ ทีÉเป็นผลใหไ้มส่ามารถเกบ็ตวัอย่าง

ปสัสาวะ ŚŜ ชั Éวโมงได้ 

2. ไมส่ามารถเกบ็ตวัอย่างเลอืดหรอืปสัสาวะ 24 ชั Éวโมง

ไดด้ว้ยเหตุผลใดกต็าม 

3. เป็นผูท้ีÉมโีรคไตวายเรืÊอรงัระดบัทีÉ ś ขึÊนไป ตามเกณฑ์

การวนิิจฉยัของ WHO (GFR < 60ml/min/1.73 m2) 

4. ไดร้บัการวนิิจฉยัว่าเป็นโรคกลา้มเนืÊอหวัใจโต ขาด

เลอืด หรอืผดิปกตอิืÉนๆ กอ่นเขา้รว่มโครงการวจิยั 

เป็นผูท้ีÉมโีรคเรืÊอรงั หรอืโรคเฉียบพลนัใดๆ รวมถงึมี

ผลขา้งเคยีงจากการรกัษาทีÉมผีลใหอ้งคป์ระกอบของ

ปสัสาวะผดิปกต ิเชน่ Nephrotic syndrome, 

metabolic bone disease, malignancy with bone 

metastasis, chronic liver disease, protein-calorie 

malnutrition, diuretic therapy, uricosuric drugs 

usage เป็นตน้ 

กลุ่มประชากรตวัอย่าง (ผูป่้วยโรคนิÉ วทางเดิน

ปัสสาวะ) 

1. เป็นผูท้ีÉมอีายุตั Êงแต่ 30 ปีขึÊนไป และไมเ่กนิ şŘ ปี 

เมืÉอนบัถงึวนัทีÉเขา้รว่มโครงการ* 

2. ไดร้บัการวนิิจฉยัว่าเป็นโรคนิÉวทางเดนิปสัสาวะ  

3. ยงัไมไ่ดร้บัการรกัษาโรคนิÉวทางเดนิปสัสาวะโดยใช้

ยา 

4. มทีายาท (บตุร-ธดิา) และยนิยอมใหท้ั Êงตนเองและ

ทายาทเขา้รว่มโครงการวจิยัโดยสมคัรใจ 

เกณฑก์ารคดัออกกลุ่มประชากรตวัอย่าง 

1. ผูท้ีÉทายาทตั Êงแต่ครึÉงหนึÉงขึÊนไปปฏเิสธทีÉจะเขา้รว่ม

โครงการวจิยั 
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กลุ่มทายาทผูป่้วย 

1. เป็นผูท้ีÉมอีายุตั Êงแต่ 7 ปีขึÊนไป เมืÉอนบัถงึวนัทีÉเขา้

รว่มโครงการ (สามารถสืÉอสารใหเ้ขา้ใจ และใหค้วาม

รว่มมอืในการเกบ็สารชวีภาพได)้ 

2. อาศยัอยู่ในบา้นเดยีวกนัหรอืใกลเ้คยีงกนักบัผูป้ว่ย

โรคนิÉวทางเดนิปสัสาวะซึÉงเป็นผูป้กครอง  

3. ยนิยอมเขา้รว่มโครงการวจิยัโดยสมคัรใจ 

เกณฑก์ารคดัออกกลุ่มทายาทผูป่้วย 

1. มใิชท่ายาทโดยสายเลอืด 

2. มไิดอ้าศยัอยู่ในบา้นหรอืบรเิวณใกลเ้คยีงกบัผูป้ ่ วย

นานเกนิ 1 ปี (สิÉงแวดลอ้มต่างกนั) 

3. เคยไดร้บัการวนิิจฉยั หรอืตอ้งสงสยั หรอืไดร้บัการ

วนิิจฉยัวา่ป่ วยดว้ยโรคนิÉวทางเดนิปสัสาวะ 

 

กลุ่มประชากรควบคมุ 

1. ประชากรปกตทิีÉอาศยัอยู่ในพืÊนทีÉเดยีวกบักลุ่ม

ประชากรตวัอย่าง และมเีพศกบัอายุอยู่ใกลเ้คยีงกนั 

2. มทีายาท (บตุร-ธดิา) และยนิยอมใหท้ั Êงตนเองและ

ทายาทเขา้รว่มโครงการวจิยัโดยสมคัรใจ 

เกณฑค์ดัออกกลุ่มประชากรควบคมุ 

1. เคยไดร้บัการวนิิจฉยั หรอืตอ้งสงสยั หรอืไดร้บัการ

วนิิจฉยัวา่ป่ วยดว้ยโรคนิÉวทางเดนิปสัสาวะ 

2. ผูท้ีÉทายาทตั Êงแต่ครึÉงหนึÉงขึÊนไปปฏเิสธทีÉจะเขา้รว่ม

โครงการวจิยั 

กลุ่มทายาทปกติ (ทายาทกลุ่มควบคมุ) 

1. เป็นผูท้ีÉมอีายุตั Êงแต่ ş ปีขึÊนไป เมืÉอนบัถงึวนัทีÉเขา้

รว่มโครงการ (สามารถสืÉอสารใหเ้ขา้ใจ และใหค้วาม

รว่มมอืในการเกบ็สารชวีภาพได)้ 

2. อาศยัอยู่ในบา้นเดยีวกนัหรอืใกลเ้คยีงกนักบั

อาสาสมคัรกลุ่มควบคมุซึÉงเป็นผูป้กครอง 

3. ยนิยอมเขา้รว่มโครงการวจิยัโดยสมคัรใจ 

เกณฑค์ดัออกกลุ่มทายาทประชากรควบคมุ 

1. มใิชท่ายาทโดยสายเลอืด 

2. มไิดอ้าศยัอยู่ในบา้นหรอืบรเิวณใกลเ้คยีงกบัผูป้ ่ วย

นานเกนิ 1 ปี (สิÉงแวดลอ้มต่างกนั) 

3. เคยไดร้บัการวนิิจฉยั หรอืตอ้งสงสยั หรอืไดร้บัการ

วนิิจฉยัวา่ป่ วยดว้ยโรคนิÉวทางเดนิปสัสาวะ 

 

ประชากรควบคมุ 

 แบง่เป็นสองกลุ่มเชน่กนั คอื Group 2A กลุ่มควบคมุผูใ้หญ่ ไดแ้ก ่ ประชากรปกตทิีÉไมไ่ดป้ว่ยดว้ยโรคนิÉว

ทางเดนิปสัสาวะ และมคีณุสมบตัเิขา้ไดก้บัเกณฑก์ารคดัเขา้ขอ้อืÉน ในขณะทีÉไมม่คีณุสมบตัทิีÉตรงกบัเกณฑก์ารคดัออก 

รวมถงึมอีายุและเพศใกลเ้คยีงกบัประชากรตวัอย่างผูป้ว่ย (gender- and age-matched) Group 2B คอื กลุ่มควบคุม

ทายาทประชากรปกต ิ การคดัเลอืกประชากรควบคมุเขา้โครงการวจิยันั Êน ทั Êงบดิาหรอืมารดา (ผูป้กครอง) และทายาท 

(บตุร-ธดิา) จําเป็นตอ้งไดร้บัการยนิยอมเขา้รว่มโครงงานวจิยัโดยสมคัรใจดว้ยกนั โดยคณะผูว้จิยัมแีผนทีÉจะทําการออก

ชมุชนเพืÉอใหค้วามรู ้และเชืÊอเชญิประชาชนทีÉสนใจใหเ้ขา้ร่วมโรงการโดยสมคัรใจ 

 

การคาํนวณขนาดตวัอย่าง 

 เนืÉองจากงานวจิยักอ่นหน้านีÊ พบอตัราการเกดิภาวะซเิทรตในปสัสาวะตํÉาสงูถงึรอ้ยละ šś ในผูป้ว่ยโรคนิÉว

ทางเดนิปสัสาวะ [8] ในขณะทีÉประชากรปกตภิาคตะวนัออกเฉียงเหนือมคีวามผดิปกตเิพยีงรอ้ยละ ŝŘ.Ş [10] (อาศยั

นิยามของภาวะซเิทรตในปสัสาวะตํÉา คอื น้อยกวา่ 300 mg/g creatinine from 24 hour urine [58]) เนืÉองจากภาวะซิ

เทรตในปสัสาวะตํÉาเป็นปจัจยัเสีÉยงทีÉพบมากทีÉสุดในกลุ่มผูป้ว่ยโรคนิÉวชาวอสีาน คณะผู้ วจิยัอาศยัโปรแกรม Power and 

Precision 4 Program (Biostat, New Jersey, USA, 2010, website: http://www.power-analysis.com/home.htm) 

เพืÉอใชใ้นการคํานวณขนาดตวัอย่าง พบว่าขนาดตวัอย่างผูป้ว่ยโรคนิÉวทีÉเหมาะสม คอื ประมาณ řŠ ราย หรอื ŚŜ ราย

หากคํานวณวา่มโีอกาสทีÉจํานวนผูเ้ขา้รว่มโครงการจะหายไปรอ้ยละ Śŝ ดว้ยเหตุนีÊ คณะผูว้จิยัตดัสนิใจทีÉจะใชข้นาด

ตวัอย่างผูเ้ขา้รว่มโครงการจํานวน Śŝ ราย เพืÉอพจิารณาอนุมานใหผู้เ้ขา้รว่มโครงการมจีํานวนทายาทครอบครวัละ ř-Ŝ 

คน (เฉลีÉย Ś-5 คน ต่อครอบครวั หรอื คดิทีÉ ś คนต่อครอบครวั) ดงันั Êน จํานวนผูเ้ขา้รว่มโครงการในแต่ละกลุ่ม คอื 

ประมาณไมเ่กนิ 100 ราย (4 x 25)  
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สถานทีÉทาํการวิจยัหลกั  

1. การคดัเลอืกประชากรตวัอย่าง กระทําทีÉฝ่ ายศลัยศาสตรย์ูโร โรงพยาบาลสรรพสทิธปิระสงค ์ จงัหวดั

อุบลราชธานี ซึÉงเป็นศนูย์การรวบรวมกลุ่มและคดัเลอืกประชากรตวัอย่างเพยีงแห่งเดยีว (Single center) 

2. การคดัเลอืกประชากรกลุ่มควบคมุ จะทําการลงพืÊนทีÉเพืÉอเสาะหาและเชญิชวนประชาชนทีÉไม่มภีาวะโรค

นิÉวทางเดนิปสัสาวะ ซึÉงมอีายุและเพศใกลเ้คยีงกบัประชากรกลุ่มตวัอย่าง เพืÉอเขา้รว่มโครงการวจิยัโดย

สมคัรใจ 

3. การเกบ็ตวัอย่างทางชวีภาพ กระทําโดยฝ่ ายเวชศาสตรเ์ขตรอ้น มหาวทิยาลยัอุบลราชธานี จงัหวดั

อุบลราชธานี  

4. การวเิคราะห์สารตวัอย่างทางหอ้งปฏบิตักิาร บนัทกึ วเิคราะห์และแปรผล ดาํเนินการทีÉ ภาคชวีเคม ีคณะ

แพทยศาสตร ์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั และศนูย์วจิยัโรคนิÉวไตและโรคระบบทางเดนิปสัสาวะ 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  

 

การเกบ็สารตวัอย่างทางชีวภาพ 

1. ตวัอย่างปสัสาวะ ŚŜ ชั Éวโมง คร ั Êงเดยีว เมืÉออาสาสมคัรตอบรบัทีÉจะเขา้รว่มโครงการ และลงลายมอืชืÉอใน

เอกสารยนิยอมเขา้ร่วมโครงการเป็นทีÉเรยีบรอ้ยแลว้ อาสาสมคัรจะไดร้บัอุปกรณ์การเกบ็ปสัสาวะ 

ประกอบดว้ยกระบอกเพืÉอเกบ็ปสัสาวะ และขวดพลาสตกิเพืÉอตวงปรมิาตรปสัสาวะซึÉงมยีาปฏชิวีนะ

เคลอืบอยู่ การเกบ็ปสัสาวะกระทําทีÉบา้นของผูเ้ขา้รว่มโครงการ โดยทําการเกบ็ปสัสาวะ ŚŜ ชั Éวโมงโดย

ไมต่อ้งแชตู่เ้ยน็หรอืนํÊาแขง็ (แนะนําเริÉมเกบ็ตั Êงแต่ Š.ŘŘ น. ของวนัแรกไปจนถงึ Š.ŘŘ น. ของวนัทีÉสอง) 

จากนั Êนใหว้ดัปรมิาตรทั Êงหมด ผสมปสัสาวะเขา้ดว้ยกนัและเกบ็ตวัอย่างปสัสาวะประมาณ ŝŘŘ มลิลลิติร

เพืÉอนําสง่คณะผูว้จิยัและทมีแพทย์พยาบาลในวนัถดัไป ปสัสาวะจะไดร้บัการป ั ÉนเพืÉอแยกเซลล์และนํÊา

ปสัสาวะออกจากกนั จากนั Êนคณะผูว้จิยัจํานําปสัสาวะเกบ็ไวใ้นตูแ้ชแ่ขง็ -ŠŘ องศาเซลเซยีสจนกวา่จะ

นํามาใชใ้นการวเิคราะห์ 

รปูภาพแสดงช่วงเวลาในการเกบ็ปัสสาวะ ŚŜ ชั Éวโมงอย่างง่าย 

 

 

2. ตวัอย่างเลอืด ทําการเกบ็ตวัอย่างเลอืดปรมิาณ řŘ มลิลลิติร* เพยีงหนึÉงคร ั Êง โดยกระทําในวนัทีÉ

อาสาสมคัรไดพ้บกบัทมีแพทย์-พยาบาล (วนัแรก หรอืวนัทีÉสองทีÉนําปสัสาวะ ŚŜ ชั Éวโมงมาสง่) เลอืดจะ

ถูกเกบ็ใสห่ลอดแกว้เคลอืบเฮปารนิ แชใ่นนํÊาแขง็ทนัทเีพืÉอนําไปป ั Éนแยกพลาสมาและเซลล์เมด็เลอืดออก

จากกนัใหเ้รว็ทีÉสดุ จากนั Êนตวัอย่างพลาสมาและเซลล์จะถูกเกบ็ไวใ้นตูแ้ชแ่ขง็ -ŠŘ องศาเซลเซยีสจนกว่า

จะนํามาใชใ้นการวเิคราะห์ 

*การเสยีเลอืดปรมิาณเลอืด řŘ มลิลลิติร ไมท่ําใหเ้กดิภาวะแทรกซอ้นจากการเสยีเลอืดในเดก็อายุตั Êงแต่ Ş ปีขึÊนไป เมืÉอ

พจิารณาจากนํÊาหนักตวัมาตรฐาน ŚŘ กโิลกรมัแลว้ เดก็วยันีÊมปีรมิาตรเลอืดทั Êงหมดมากกวา่ ś ลติร ปรมิาณเลอืด řŘ 

มลิลลิติรจงึคดิเป็นเพยีง Ř.ś% ของปรมิาตรเลอืดทั Êงหมด 
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การวิเคราะห์ทางห้องปฏิบติัการ 

ตวัอย่างเลือด ใชใ้นการตรวจวนิิจฉยัระดบั Creatinine, total protein, protein carbonyl, calcium, uric acid 

ตวัอย่างปัสสาวะ ใชใ้นการตรวจวนิิจฉยั Urinalysis, creatinine, calcium, phosphate, citrate, oxalate, sulfate, uric 

acid, chloride, urea, magnesium, and other metals 

 

แบบสอบถาม 

 การศกึษานีÊมวีตัถุประสงคท์ีÉจะสบืคน้ภาวะเสีÉยงต่อการเกดิโรคนิÉวทางเดนิปสัสาวะ จงึจําเป็นทีÉจะตอ้งทําการ

สอบถามเกีÉยวขอ้งกบัปจัจยัเสีÉยงทั Êงปจัจยัภายใน (ประวตัคิรอบครวั ประวตัทิางการแพทย์) และปจัจยัภายนอก 

(รปูแบบการดําเนินชวีติ อาหารทีÉรบัประทาน และสขุนิสยั) คณะผูว้จิยัเลอืกใชแ้บบสอบถามเป็นเครืÉองมอืในการ

ประเมนิ  และการตอบแบบสอบถามเป็นแบบสมัภาษณ์โดยตรง (direct interview) ทําการสอบถามผูป้ ่ วยกอ่นไดร้บัการ

รกัษา แบบสอบถามนีÊมขี ึÊนเพืÉอสบืคน้ภาวะเสีÉยงต่อการเกดิโรคนิÉวทางเดนิปสัสาวะ กลุ่มอาการเมแทบอลกิ และ

โรคหวัใจและหลอดเลอืด แยกย่อยไดเ้ป็น สว่นแรก เป็นประวตัทิ ั Éวไปและประวตัทิางการแพทย์ของผูเ้ขา้รว่มโครงการ 

สว่นถดัมาเป็นประวตัคิวามเจบ็ปว่ยของบคุคลในครอบครวั และสว่นสดุทา้ยเป็นสว่นทีÉใหเ้จา้หน้าทีÉกรอกผลทาง

หอ้งปฏบิตักิารเบืÊองตน้ 

แผนการดาํเนินงานวิจยั 

เดอืนทีÉ ř-Ş: วางแผนการทํางาน ประสานงานกบัทมีแพทย์และพยาบาลโรงพยาบาลสรรพสทิธปิระสงค ์ และเริÉมเกบ็

ตวัอย่างจากผูป้ ่ วยและทายาท (กลุ่ม 1A และ 2A) 

เดอืนทีÉ ş-řŚ: วเิคราะห์ขอ้มลูเบืÊองตน้ เกบ็ตวัอย่างจากกลุ่มประชากรปกต ิ(กลุ่ม ŚA และ 2B) เริÉมดําเนินการวเิคราะห์ 

common metabolic disorders (ความเป็นกรดดา่ง โซเดยีม โพแทสเซยีม ซเิทรต แคลเซยีม ฟอสเฟต) 

เดอืนทีÉ řś-řŠ: วเิคราะห์ common metabolic disorders และ urinary glycosaminoglycans (total sulfated GAGs, 

hyaluronic acid) จนครบ วเิคราะห์ขอ้มลูและวเิคราะห์ทางสถติ ิ

เดอืนทีÉ řš-ŚŜ: เขยีนรายงานผลการวจิยัและรายงานความคบืหน้าคร ั Êงสดุท้าย เตรยีมและเผยแพรผ่ลงานวจิยัในวารสาร

ระดบันานาชาต ิ
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ผลการวิจยั 

 พบวา่ กลุ่มผูป้ว่ย (1A) และคนปกต ิ(2A) ไมม่คีวามแตกต่างกนัอย่างมนียัสาํคญัทางสถติทิั Êงในดา้นอายุ เพศ 

ดชันีมวลกาย (Body mass index: BMI) อตัราการสูบบหุรีÉและการดืÉมสรุา เชน่เดยีวกบัทีÉกลุ่มบตุรผูป้ ่ วย (A2) และบตุร

คนปกต ิ(B2) แต่พบวา่ กลุ่มผูป้ ่ วยมโีรคประจําตวัไมต่ดิต่อมากกวา่กลุ่มคนปกต ิโรคทีÉพบบอ่ย ไดแ้ก ่โรคเหวาน ความ

ดนัโลหติสงู และไขมนัในเลอืดสงู (ตารางทีÉ 1) 

ตารางทีÉ 1 แสดงขอ้มลูพืÊนฐานของผูเ้ขา้รว่มโครงการวจิยั 

KSD patients  

 

(1A) 

KSD descendants  

 

(1B) 

Adult 

volunteers 

(2A) 

Volunteer 

descendants 

(2B) 

n 28 45 41 32 

Gender (%male) 64.3% 46.7% 46.3% 43.8% 

Age (years) 45.6+8.7 19.1+7.9  44.1+9.5  20.2+7.6  

BMI (kg/m2) 24.0+3.6 N/A 24.5+3.6 N/A 

Smoking (%) 28.6% 18.0% 27.3% 11.9% 

Alcohol drinking (%) 35.7% 14.0% 21.8% 11.9% 

Underlying disease (person) 

Diabetes mellitus 6 1 4 0 

Hypertension 7 0 6 0 

Dyslipidemia 3 0 1 0 

Chronic liver disease 1 1 0 0 

Chronic renal disease 

(GFR>60 ml/min/1.73 sq.m) 

2 0 1 0 

Cardiovascular disease 2 0 0 2 

 

 ผูเ้ขา้รว่มโครงการทุกคนไดร้บัการตรวจปสัสาวะเพืÉอคดักรองโรคนิÉวทีÉไมแ่สดงอาการโดยใช ้ urine strip ซึÉง

หากผูเ้ขา้รว่มโครงการคนใดนอกจากในกลุ่มผูป้ ่ วย (1A) หากพบปสัสาวะมเีมด็เลอืดแดงตั Êงแต่ 1+ ขึÊนไปจะถูกคดัออก

จากการทดลอง พบว่า ผูเ้ขา้รว่มโครงการในกลุ่ม 2A มจีํานวน 5 คนทีÉมนํีÊาตาลปนออกมากบัปสัสาวะ นอกจากนั Êน

ปสัสาวะเป็ปกต ิ(ตารางทีÉ 2) 
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ตารางทีÉ 2 แสดงผลตรวจปสัสาวะโดยใช ้ urine strip 

  KSD patients  

(1A) 

KSD descendants  

(1B) 

Adult volunteers 

(2A) 

Volunteer 

descendants (2B)   

Urine strip test (persons) 

   Blood >= 1+ 4 0 0 0 

   Protein >= 1+ 5 0 0 0 

   Glucose >= 1+ 7 0 5 0 

   Ketone >= 1+ 0 0 0 0 

 

 พบตรวจปสัสาวะเพืÉอหาสารกอ่นิÉวและแรธ่าตุต่างๆ ในปสัสาวะ (ตารางทีÉ 3) โดยแบง่ออกเป็น 

ความความเป็นกรดด่างในปัสสาวะ พบวา่ปสัสาวะของครอบครวัผูป้ว่ยโรคนิÉว 1A และ 1B มคีา่ pH สงู

กวา่กลุ่มคนปกต ิ2A และ 2B อย่างมนียัสาํคญั 

สารก่อนิÉ ว ไดแ้ก ่แคลเซยีม ออกซาเลท ฟอสเฟต และกรดยูรกิ 

- แคลเซียม พบวา่กลุ่ม 1A และ 2A ซึÉงมอีายุมากกว่า มรีะดบัแคลเซยีมสงูกวา่กลุ่ม 1B และ 2B อย่างมี

นยัสาํคญั นอกจากนีÊกลุ่ม 1B ยงัมแีคลเซยีมสงูกวา่ 2B อย่างมนีัยสาํคญัทางสถติิ 

- ออกซาเลท พบว่าเพิÉมสงูขึÊนอย่างมนียัสาํคญัเฉพาะในกลุ่มผูป้ ่ วย (1A) เท่านั Êน 

- ฟอสเฟต พบวา่กลุ่ม 1A และ 2A ซึÉมอีายุมากกวา่ มกีารขบัฟอสเฟตมากกวา่กลุ่ม 1B และ 2B 

ตามลําดบั นอกจากนีÊ ในครอบครวัผูป้ว่ยโรค นิÉว 1A และ 1B มกีารขบัฟอสเฟตมากกว่ากลุ่มคนปกต ิ2A 

และ 2B ตามลําดบั โดยทีÉกลุ่ม 1A มกีารขบัฟอสเฟตมากทีÉสดุ 

- กรดยูริก พบวา่ทุกกลุ่มมกีารขบัยูรกิเท่าๆ กนั ยกเวน้ กลุ่ม 1B ทีÉมกีารขบักนดยูรกิตํÉากวา่กลุ่มอืÉนอย่าง

มนียัสาํคญั 

สารยบัย ั ÊงนิÉ ว ไดแ้ก ่ซเืทรต แมกนีเซยีม และโพแทสเซยีม 

- ซิเทรต พบวา่กลุ่ม 1A และ 2A ซึÉงมอีายุมากกว่า มกีารขบัซเิทรตน้อยกวา่กลุ่ม 1B และ 2B ตามลําดบั 

นอกจากนีÊ ในครอบครวัผูป้ ่ วย 1A และ 1B มกีารขบัซเิทรตน้อยกวา่กลุ่มคนปกต ิ2A และ 2B ตามลําดบั 

โดยทีÉกลุ่ม 1A มกีารขบัซเิทรตตํÉาทีÉสดุ 

- แมกนีเซียม ไมม่คีวามแตกต่างของการขบัแมกนีเซยีมทางปสัสาวะในแต่ละกลุ่ม  

- โพแทสเซียม กลุ่ม 1B มกีารขบัโพแพสเซยีมตํÉากวา่กลุ่มอืÉนอย่างมนียัสาํคญั 

อืÉนๆ ไดแ้ก ่โซเดยีมและคลอไรด ์พบว่าไมม่คีวามแตกต่างกนัในแต่ละกลุ่ม 
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ตารางทีÉ 3 แสดงผลการตรวจคา่ความเป็นกรดดา่งและแรธ่าตุต่างๆ ในปสัสาวะ  

  KSD patients  

(1A) 

KSD descendants 

(1B) 

Adult volunteers 

(2A) 

Volunteer 

descendants (2B)   

Urine pH 6.60+0.90 6.78+0.90 6.06+0.79a 6.46+0.93d 

Calcium (mEq/day) 5.83+0.90 3.01+0.31c 4.29+0.49 1.11+0.14b,d 

Oxalate (mg/day) 43.70+4.83 14.70+2.59c 11.91+1.90a 14.09+2.14 

Citrate (mg/day) 66.15+9.47 113.62+11.33c 161.19+18.54a 201.18+28.13b 

Magnesium (mEq/day) 4.17+0.70 4.43+0.41 4.94+0.33 4.65+0.36 

Potassium (mEq/day) 25.33+2.32 19.89+1.28c 26.93+1.69 26.04+2.01b 

Sodium (mEq/day) 100.36+11.62 98.00+7.17 96.74+7.74 86.60+6.49 

Chloride (mg/day) 115.62+12.28 93.65+7.34 92.84+6.24 90.21+8.24 

Phosphate (mg/day) 326.71+29.04 240.05+18.18c 191.92+16.88a 132.52+15.66b,d 

Uric acid (mg/day) 377.14+33.0 235.97+19.31c 371.25+22.77 325.79+26.70d 
aแสดงความแตกต่างอย่างมนียัสาํคญัระหวา่งกลุ่ม 1A และ 2A; bแสดงความแตกต่างอย่างมนียัสําคญัระหวา่งกลุ่ม 1B 

และ 2B; cแสดงความแตกต่างอย่างมนียัสาํคญัระหวา่งกลุ่ม 1A และ 1B; dแสดงความแตกต่างอย่างมนียัสําคญัระหว่าง

กลุ่ม 2A และ 2B 

  

 เมืÉอนําระดบัสารกอ่นิÉวและสารยบัยั ÊงนิÉวของตวัอย่างแต่ละกลุ่มมาคาํนวณค่าความอิÉมตวัยิÉงยวดในปสัสาวะ 

พบวา่กลุ่มผูป้ว่ย (1A) มคีา่ความอิÉมตวัยิÉงยวดสงูทีÉสุด ในขณะทีÉบตุรของผูป้ว่ย (1B) มคีา่ความอิÉมตวัยิÉงยวดสงูกว่ากลุ่ม

คนปกต ิ(2B) (ตารางทีÉ 4) 

ตารางทีÉ 4 แสดงคา่ความอิÉมตวัยิÉงยวดทีÉคํานวณโดย Ogawa index 

Urine supersaturation  

(x10-6) 

KSD patients 

(1A) 

KSD descendants 

(1B) 

Adult volunteers 

(2A) 

Volunteer 

descendants (2B) 

Average + SEM 53.45+1.72 19.77+0.54c 17.47+0.48a 6.24+0.01b,d 

Ogawa index = 6.838x10-5 . [Ca]0.78[Mg]-0.30[Ox]0.91[Cit]-0.17; aแสดงความแตกต่างอย่างมนียัสําคญัระหวา่งกลุ่ม 1A 

และ 2A; bแสดงความแตกต่างอย่างมนียัสําคญัระหว่างกลุ่ม 1B และ 2B; cแสดงความแตกต่างอย่างมนียัสาํคญัระหวา่ง

กลุ่ม 1A และ 1B; dแสดงความแตกต่างอย่างมนียัสําคญัระหวา่งกลุ่ม 2A และ 2B 

 

 การตรวจปสัสาวะเพืÉอวดัสารชวีโมเลกลุขนาดใหญ่ ไดแ้ก ่โปรตีน อลับมูนิ และไกลโคสะมโินไกลแคนสช์นิดทีÉ

มซีลัเฟต (GAGs) (ตารางทีÉ 5) พบวา่ 

- โปรตนีในปสัสาวะ  กลุ่มผูป้ ่ วยมรีะดบัโปรตนีในปสัสาวะสงูทีÉสดุ ในขณะทีÉกลุ่ม 1B มโีปรตนีในปสัสาวะสงู

กวา่ 2B 
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- อลับมูนิในปสัสาวะ กลุ่มผูป้ ่ วยมรีะดบัอลับมูนิในปสัสาวะสงูทีÉสดุ ในขณะทีÉกลุ่ม 1B มอีลับมูนิในปสัสาวะ

สงูกวา่ 2B 

- GAGs กลุ่มผูป้ว่ยมรีะดบั GAGs ในปสัสาวะตํÉาทีÉสุด ในขณะทีÉกลุ่ม 1B ม ีGAGs ในปสัสาวะตํÉากวา่ 2B 

 

ตารางทีÉ 5 แสดงระดบัสารชวีโมเลกลุขนาดใหญ่ในปสัสาวะ  

  KSD patients 

(1A) 

KSD descendants 

(1B) 

Adult volunteers 

(2A) 

Volunteer 

descendants (2B)   

Urinary protein (mg/day) 336.6+61.9 67.0+7.0c 31.1+5.6a 26.6+3.7 

Microalbuminuria (mg/day) 223.2+73.0 6.3+2.1c 7.7+2.0a 0.4+0.2 

GAGs (mg/day) 6.27+1.11 24.55+1.55c 44.82+6.27a 46.84+4.37b,d 
aแสดงความแตกต่างอย่างมนียัสาํคญัระหวา่งกลุ่ม 1A และ 2A; bแสดงความแตกต่างอย่างมนียัสําคญัระหวา่งกลุ่ม 1B 

และ 2B; cแสดงความแตกต่างอย่างมนียัสาํคญัระหวา่งกลุ่ม 1A และ 1B; dแสดงความแตกต่างอย่างมนียัสําคญัระหว่าง

กลุ่ม 2A และ 2B 

 

การศกึษาความเครยีดทางออกซเิดชนั (oxidative stress) ในปสัสาวะ โดยศกึษาผลติภณัฑท์ีÉเกดิจากการ

ออกซเิดชนัโปรตนี (protein carbonyl) และความสามารถต่อตา้นออกซเิดชนัทั Êงหมดในปสัสาวะ (urinary total anti-

oxidant status) พบวา่ไมม่คีวามแตกต่างกนัในแต่ละกลุ่ม (ตารางทีÉ 6) 

ตารางทีÉ 6 แสดงตวับง่ชีÊความเครยีดทางออกซิเดชนั  

Oxidative stress 
KSD patients 

(1A) 

KSD descendants 

(1B) 

Adult volunteers 

(2A) 

Volunteer 

descendants (2B) 

Protein Carbonyl (mg/g protein) 59.3+8.6 39.2+5.2 57.4+8.1 39.8+5.6 

Urinary TAS (g/g creatinine) 0.66+0.05 0.66+0.05 0.66+0.04 0.80+0.07 
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สรปุและอภิปรายผล 

 จากการศกึษาพบวา่ บตุรของผูป้ว่ย แมจ้ะยงัไมม่กีารดําเนินโรคของโรคนิÉว หรอืการเกดิกอ้นนิÉว แต่กลบัมี

ความผดิปกตใินปสัสาวะคลา้ยคลงึกบับดิา -มารดาทีÉปว่ยเป็นนิÉว ไดแ้ก ่ ภาวะแคลเซยีมและฟอสเฟตสงู ซเืทรตตํÉา เป็น

ผลทําใหป้สัสาวะมคีา่ความอิÉมตวัยิÉงยวดสงู เสีÉยงต่อการเกิดตะกอนนิÉวกวา่คนปกตทิีÉมอีายุและเพศไมแ่ตกต่างกนั 

การศกึษานีÊเป็นหลกัฐานทีÉบง่ชีÊถงึความเสีÉยงต่อการเกดิโรคนิÉวของสมาชกิในครอบครวัผูป้ว่ยโรคนิÉวเป็นอย ่างด ี และ

ชีÊใหเ้หน็ถงึความสําคญัในการให้การป้ องกนัการเกดินิÉวในสมาชกิครอบครวัของผูป้ว่ยแต่เนิÉนๆ 

นอกจากนีÊ ยงัพบความผดิปกตขิองสารชวีโมเลกลุขนาดใหญ่ คอื มโีปรตนีและอลับมูนิร ั Éวทางปสัสาวะมากกวา่

คนปกตเิชน่กนั ซึÉงความผดิปกตทิีÉมโีปรตนีและอลับมูนิร ั Éวทางปสัสาวะ เดมิเชืÉอว่าเป็นผลจากการทีÉนิÉวกอ่ใหเ้กดิความ

บาดเจ็บและการตายของเซลล์บหุลอดไต แต่ในการศกึษานีÊแสดงใหเ้หน็อย่างชดัเจนวา่ ในบตุรของผูป้ว่ยโณคนิÉวไตทีÉ

ยงัไมม่กีารพฒันาของกอ้นนิÉว กลบัมคีวามผดิปกตขิองโปรตนีในปสัสาวะแลว้ ดงันั Êนจงึอาจเป็นไปไดว้า่โปรตนีท ีÉร ั Éว

ออกมาทางปสัาวะเหล่านีÊมคีวามสมัพนัธ์กบัสาเหตุของการเกดิกอ้นนิÉว มใิช่เป็นผลจากกอ้นนิÉวแต่เพยีงอย่างเดยีว ซึÉง

ความผดิปกตทิีÉทําใหโ้ปรตนีและอลับมูนิร ั ÉวออกมาทางปสัสาวะนีÊ อาจเป็นผลมาจากความผดิปกตทิีÉโกลเมอรลูสัท ําให้

โปรตนีเหล่านีÊร ั ÉวออกมาจากพลาสมาเพิÉมขึÊน หรอืทีÉเซลล์บผุวิหลอดไตทําใหไ้มส่ามารถดูดกลบัโปรตนีทีÉออกมาใน

ปสัสาวะ การศกึษาเกีÉยวกบัโปรตนีทีÉร ั Éวออกมาในปสัส าวะ และการศกึษาการทํางานของโกลเมอรลูสัและเซลล์บผุวิ

หลอดไตจงึเป็นกญุแจทีÉจะชว่ยทําใหเ้ราขา้ใจถงึกลไกการเกดินิÉวในครอบครวัผูป้ ่ วย และสามารถหาทางรกัษาตั Êงแต่ยงั

ไมเ่กดิโรค ซึÉงจะลดความทุกขท์รมานและการเกดิโรคไตวายเรืÊอรงัในประชาชนไทย โดยเฉพาะผูท้ีÉอาศยัในเขตภาค

ตะวนัออกเฉียงเหนือและภาคเหนือได ้

ผูว้จิยัไดท้ําการศกึษานํารอ่ง เพืÉอศกึษาชนิดของโปรตนี (proteomic study) ทีÉร ั Éวในปสัาวะของบตุรผูป้ว่ย 

(1B) เปรยีบเทยีบกบัโปรตนีในคนปกต ิ (2B) และพบวา่มโีปรตนีอย่างน้อยสีÉชนิดทีÉเพิÉมสงูขึÊนใน 1B ไดแ้กโ่ปรตนี 

Tamm-horsfall ซึÉงเป็นโปรตนีทีÉสรา้งจากเซลล์บหุลอดไตและเป็นโปรตนีทีÉพบมากทีÉสดุในปสัสาวะ ในภาวะปกตโิปรตนี 

Tamm-horsfall จะทําหน้าทีÉยบัยั ÊงการเกดินิÉว จงึเป็นเรืÉองน่าแปลกใจทีÉบตุรของผูป้ว่ยโรคนิÉวซ่งมคีวามเสีÉยงต่อการเก ดิ

นิÉวสงูกลบัมโีปรตนีนีÊเพิÉมมากขึÊนในปสัสาวะ ผูว้จิยัตั Êงสมมตุฐิานวา่อาจเป็นเพราะมคีวามผดิปกตขิองการสรา้งโปรตนี 

Tamm-horsfall ในครอบครวัผูป้ว่ย ทําใหโ้ปรตนีนีÊเกดิความผดิพลาดในโครงสร้ างและการทํางาน จงึเพิÉมความเสีÉยงต่อ

การเกดินิÉวแทนทีÉจะยบัยั ÊงการเกดินิÉว  

โปรตนีอกีสามชนิดทีÉเพิÉมขึÊนในปสัสาวะ ไดแ้ก ่ อลับูมนิ และโกลบลูนิสายสั Êนชนิดแคปปาและแลมดา (kappa 

and lambda light chain globulins) ซึÉงเป็นโปรตนีทีÉพบมากในพลาสมา การพบพลาสมาโปรตนีร ั Éวมาทางปสัสาวะมาก

เน้นยํÊาถงึความผดิปกตขิองการทํางานโกลเมอรลูสั หรอืเซลล์บผุวิหลอดไต หรอืทั Êงสองตําแหน่งรว่มกนั อย่างไรกด็ ี

ขอ้มลูจากการศกึษานําร่องยงัไมเ่พยีงพอทีÉจะตั Êงสมมตุฐิานไดอ้ย่างถูกตอ้ง ผูว้จิยัจงึวางแผนทีÉจะศกึษาโปรตนีทุกชนิด

ในปสัสาวะของบตุรผูป้ว่ยโรคนิÉวเพืÉอใหไ้ดข้อ้มลูทีÉครบถว้นและเป็นแนวทางของการศกึษาต่อไป  

กล่าวโดยสรปุ บตุรของผูป้ ่ วยโรคนิÉวมคีวามผดิปกตขิองสารกอ่นิÉวและสารยบัยั ÊงนิÉวในปสัสาวะ ทําใหเ้สีÉยงต่อ

การเกดิโรคนิÉวมากกว่าคนปกต ิ ซึÉงความผดิปกตนิีÊอาจเป็นผลมาจากความผดิปกตทิางพนัธุกรรมหรอืสิÉงแวดลอ้ม 
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แพทย์ควรใหค้วามสาํคญัและใหค้วามรูเ้กีÉยวกบัการป้ องกนัและการดแูลตวัเองแกบุ่คคลเหล่านีÊเพืÉอป้ องกนัการเกดิโรคนิÉ

ในอนาคต 
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Abstract: 

Background: Urolithiasis is a common urologic disease in elderly worldwide. Evidences showed that the 

family members of urolithiasis had high risk for stone formation. We aimed to measure urinary protein 

and microalbumin levels in urolithiasis first degree relatives compared with normal population, and 

preliminary identify the elevated urinary protein. 

Materials and methods: Twenty-eight post-stone removed urolithiasis patients  (G1) and their non-stone-

forming children (G2), 30 non-stone formers (G3) and their children (G4) who lived in the same region 

were recruited. Medical history and 24-hours urine were collected. total urine proteins and 

microalbuminuria were measured, then, urinary protein were analyzed by 2D SDS gel electrophoresis and 

spectrophotometry.  

Results: Age, gender, BMI, smoking, alcoholic drinking were not different between G1 vs G3, and G2 vs 

G4. G1 had more prevalent underlying diseases than other groups. Urine protein and albumin were highest 

in G1 participants, and were higher in G2 compared with G4. Preliminary proteomic study of sampling 

urine protein showed elevated Tamm-horsfall protein, albumin, kappa and lambda-2 light chain 

immunoglobulins. 

Conclusion: Urolithiasis first degree relatives had elevated urinary protein and albumin similar to their 

parent who had urolithiasis disease, even though the levels were lowered. These proteins might indicated 

stone risk factors and/or proximal tubular diseases. Further study of complete proteomes and functions 

will be needed. 

Keywords: Urolithiasis, family, proteinuria, albumin, Tamm-horsfall protein 

 

 

  



Introduction 

 Urolithiasis is a common urologic problem worldwide, with the lifetime prevalence are between 

7.14% and 11.10% (1-3). In Thailand, the prevalence of urolithiasis is up to 16.7% in northeast region (4). 

Urinary stone initiates when the solute concentration in urine is exceeding the saturation point, called 

supersaturation state. In this state, the lithogenic ionic sulutes, such as calcium, oxalate, phosphate or uric 

acid spontaneously form the complex, and then insoluble complexes become crystals in luminal part of 

nephrons. Tubular endothelial cells uptake these crystal and accumulate in the interstitium, causing 

inflammation, bleeding and increase oxidative stress. Urolithiasis patients come to visit the doctor with 

flank pain, hematuria, and frequently chronic renal failure. 

 Although the pathophysiology of stone formation was well defined, the etiology was not yet 

clarified. It was well-recognized that the diabetes mellitus, hypertension, obesity and metabolic bone 

disease increase the risk of urinary stone formation, as well as a person who has urolithiasis patients in 

family. Until now, there is no evidence reported that any single gene disease causes urinary stone, and the 

environmental hazards are only the aggravating factors. However, urolithiasis patient’s close relatives 

have higher chance to develop disease. Sritippayawan et al, reported that in Thai Northeasterners, 

urolithiasis relatives have 3.18 times higher risk for stone formation (5).  

Calcium oxalate is the most common stone found in human, and the incidence is inclined 

throughout the world. The most important risk factor for urolithiasis in Western countries are 

hypercalciuria and hyperoxaluria (over-excretion of calcium and oxalate in urine) However, in Asian 

countries, such as Japan, Taiwan, Malaysia, and Thailand, hypocitraturia  (inadequate citrate excretion in 

urine) remains the most prominent factor, which was up to 69.6% in Thai patients, while hypercalciuria 

and hyperoxaluria were found only 15.2% and 1.3% respectively (6). These abnormal characteristics were 

shared in the family members, as our previous study showed that the children of urolithiasis patients had 

higher urinary oxalate and lower urinary citrate compared with normal age- and gender-matched 

population. The validity of these risks in urolithiasis familial members verify the higher risk of 



lithogenesis in urolithiasis relative, however, we were yet to investigate whether these abnormalities were 

derived from intrinsic or extrinsic causes. 

Regarding to the highest osmolarity of urine occurs at the loop of Henle region of nephron, the 

supersaturation and crystal usually form here. It is believed that urolithiasis induces tubule-interstitial 

injury, and elevated urinary protein found among these patients should be leaked from tubular endothelial 

cells. Several proteins were listed to be up-regulated in calcium oxalate-exposed HK-2 cells model, 

including FK506-binding protein 4, pyruvate kinase isozymes and fascin (7). However, in human, 

significant proteinuria and microalbuminuria are co-morbidities frequently found in urolithiasis patients, 

which is unable to be explained by tubulo-interstital damage, diabetes or hypertension alone.  

In the present study, we aimed to study the level of proteinuria and microalbuminuria in 

urolithiais patients, as well as their descendants, in order to validate these abnormalities in both high risk 

groups, and to use this information for further investigation on proteomes and pathophysiologic study. 

Material and methods 

 One-hundred and sixteen participants in this study were enrolled from 4 groups. Group 1 (G1) 

comprised of 28 calcium oxalate urolithiasis patients who underwent surgical stone removal at the 

Sunpasit Prasong Center Hospital, Ubon Ratchathani Province, Thailand, with successfully removed as no 

visible stone larger than 0.4 cm. was seen in plain x-ray film after 1 month, while Group 2 (G2) was the 

descendants of urolithiasis patients (n = 28) who had no history or symptoms suggesting of urinary stone 

disease. Group 3 (G3) was non-stone-formers resided in the same region as Group 1, with age- and 

gender-matched, and Group 4 (G4) was non-stone-formers descendants. Group 2, 3 and 4 were screened 

for urinary stone disease by history and negative urine blood test. Medical history, and 24-hour urine were 

collected. 24-hour urine was measured for total volume, then tested by urine strip and preserved in deep 

freezer with thymol until further experiments. 

 Total urinary protein was measured by Bradford technique. In brief, 50 microlitre of urine was 

mixed with Coomassie Brilliant Blue G-250 dye in acidic solution (CCB reagent). The mixture was 

filtered and then incubated 5 minutes in room air before measure the absorbance at 595 Ao wavelength.  



Microalbuminuria was measured by electrochemiluminiscence technique by COBAS C6000 ® 

(Roche), with the limit od detection (LOD) of 0.001 mg/dl for microalbumin. 

Proteomic study was done using 2D-SDS-PAGE electrophoresis and proteins were identified 

using LC-MS (LCMS-2020 ® from Shimadzu company) and then compared with the protein 

UniProtKB/Swiss-Prot – ExPASy Database by Mascot program. 

The data were expressed as mean + SE. The differences of age, BMI, protein, and 

microalbuminuria were tested by one way ANOVA followed by LSD post-hoc, gender by chi-square. The 

differences of urinary protein and microalbuminuria between each family were tested by paired t-test. 

Statistical analysis was done by SPSS software version 16 (Chicaco, USA), and significance was decided 

when p < 0.05. 

The present study was approved by ethic committee of the Department for Development of Thai 

Traditional and Alternative Medicine (AF02-008.) We declared no conflict of interest in any companies 

described in this manuscript. 

Results 

Demographic data 

 Twenty-eight calcium oxalate stone patients who successfully stone-removed and permitted their 

children to enroll into the research study, were recruited into the study as G1 group. Overall, male was 

predominant (64.3%) and the average age was 46.1 + 9.7 years-old. Their children were female-

predominated, with the average age of 19.6 + 8.7 years-old. Age- and gender-matched non-stone formers 

were recruited from the residents who lived in the same area of G1 participants to minimize the diversity 

of climatic, cultural and dietary pattern (G3). Most of them were male (56.7%) and the average age was 

45.6 + 9.0 years-old, which were not different from G1 (p = 0.564 and p = 0.825, respectively.) Non-

stone-former descendants were also recruited as G4 group, with female-predominated and the average age 

was 19.7+ 7.3 years-old. The gender and age of G4 is not different from G2 (p = 0.773 and p = 0.955, 

respectively) (Table 1.) 



 Obesity is a risk factor for urolithiasis, the parental groups (G1 and G3) were calculated for their 

body mass index (BMI) which was not different (24.0 + 3.6 vs 24.5 + 3.6 kg/m2, p=0.567). BMI was not 

calculated in descendant groups (G2 and G4) because some participants in these groups were in childhood 

and adolescent period, which normal range of BMI could not be applied. Approximately one-fourth of 

parental participants and one-sixth of descendant participants smoked. Half of G3 participants accepted 

for alcoholic drinking, while only one-third in G1, and one-sixth in descendant groups admitted.  

 Urolithiasis patients appeared to have higher rate of co-morbidities than G3 group. Hypertension 

and diabetes mellitus were the most common non-communicable diseases found in parental patients, 

followed by dyslipidemia, cardiovascular disease, chronic kidney disease stage I or II (estimated 

glomerular filtration rate or eGFR was greater than 60 ml/min/1.73 sq.m), while descendant groups 

reported a small number of diabetes, cardiovascular and chronic liver diseases. 

Table 1 Demographic data of the participants. 

  Urolithiasis 

patients (G1) 

Urolithiasis 

descendants (G2) 

Non-stone-

formers (G3) 

Non-stone-former 

descendants (G4)   

n 28 28 30 30 

Gender (%male) 64.3% 42.8% c 56.7% 46.7% 

Age (years) 46.1+9.7 19.6+8.7 c 45.6+9.0  19.7+7.3d  

       (range) (32-69) (10-45) (28-62) (7-33) 

BMI (kg/m2) 24.0+3.6 N/A 24.5+3.6 N/A 

Smoking (%) 28.6% 17.9% 26.7% 13.3% 

Alcoholic drinking (%) 35.7% 14.3% 46.7% 13.3% 

Underlying disease (persons) 

       Diabetes mellitus 6 1 4 0 

   Hypertension 7 0 6 0 

   Dyslipidemia 3 0 1 0 

   Cardiovascular disease 2 0 0 2 

   Chronic liver disease 1 1 0 0 

   Chronic renal disease            

(GFR>60 ml/min/1.73 sq.m) 

2 0 1 0 



a p < 0.05 compared between G1 and G3 (parental groups); b p < 0.05 compared between G2 and G4 (descendant groups); 

c p < 0.05 compared between G1 and G2 (urolithiasis family groups); d p < 0.05 compared between G3 and G4 (non-

stone-former family groups); N/A data not available. 

Urine analysis 

 Urine tested by urine strip showed that G1 still have abnormal urine after stone was removed, 

Hematuria, proteinuria and glycosuria were frequently found in post-operative patients. On the other hand, 

glycosuria was found in 5 subjects, but no abnormality was found in descendant participants.  

 G1 had highest urinary protein level compared with other groups (436.6 + 117.8 mg/day) as 

shown in Table 2.  Non-stone-formers had significant lower urinary protein than G1 (34.8+7.7 mg/day, p 

< 0.001.) Regarding to the descendant groups, G2 had elevated urinary protein compared with G4 

(78.4+8.6 vs 23.2+3.7 mg/day, p < 0.001.) The level of urinary protein had no correlation with age, gender 

or underlying diseases in any group (Fig 1a). 

 Similar to the proteinuria, G1 had highest microalbuminuria level compared with other groups 

(223.2+73.0 mg/day.) Elevated microalbuminuria was also detected in G2 compared with G4 (6.3+2.1 vs 

0.4+0.2 mg/day, p = 0.009.) We found no correlation between age, gender or underlying disease with the 

level of microalbuminuria in this study (Fig 1b). 

Table 2 Urinary sediment, protein and microalbumin level 

  Urolithiasis 

patients (G1) 

Urolithiasis 

descendants (G2) 

Non-stone-

formers (G3) 

Non-stone-former 

descendants (G4)   

Urine strip test (persons) 

       Blood >= 1+ 4 0 0 0 

   Protein >= 1+ 5 0 0 0 

   Glucose >= 1+ 7 0 5 0 

   Ketone >= 1+ 0 0 0 0 

Urinary protein (mg/day) 436.6+117.8  78.4+8.6c 34.8+7.7 a 23.2+3.7 

Microalbuminuria (mg/day) 223.2+73.0 6.3+2.1c 7.7+2.0a 0.4+0.2 



a p < 0.05 compared between G1 and G3 (parental groups); b p < 0.05 compared between G2 and G4 (descendant groups); 

c p < 0.05 compared between G1 and G2 (urolithiasis family groups); d p < 0.05 compared between G3 and G4 (non-

stone-former family groups.) 

 

(a)  

(b)  

Figure 1 showed the level of proteinuria (a) and microalbumin (b) in urolithiasis’ descendants (G2) 

compared with non-stone-formers’ descendants (G4). G2 had higher level of urinary protein and 

microalbumin than G4 (p < 0.001 and p = 0.009, respectivey) 

Preliminary proteomic study 

 According to the elevated proteinuria in G2 group, we performed the preliminary proteomic study 

in 24-hour urine. Ten of each G2 and G4 participants’ 24-hour urine were randomly selected to perform 



the 2D-SDS PAGE electrophoresis, then four bands of proteins in G2 urine that were elevated compared 

with G4 were chosen. Four proteins, including Tamm-horsfall protein, albumin, kappa and lambda-2 light 

chain immunoglobulin were identified (Fig 2). 

 

Figure 2 2D SDS PAGE showed four bands of proteins significantly increased in G2’s 24-hour urine 

compared with G4, which were Tamm-horsfall protein, albumin, kappa and lambda-2 light chain 

immunoglobulin, respectively.  

Discussion 

 The present study aimed to elucidate the elevated urinary protein and microalbumin levels in 

urolithiasis family members. According this, we tried to normalize all of the possible confounders, 

including both intrinsic and extrinsic factors. To avoid the confounders such as genetic backgrounds, 

cultural beliefs, occupation, climatic weather and dietary pattern that could not be completely matched, 

We decided to recruit healthy residents who lived in the same area with G1 as the G3 participants, and 

assumed that these confounding factors were not different between G1 and G3, as well as G2 and G4 

participants. Metabolic syndrome, including diabetes mellitus, hypertension, hypertriglyceridemia and 

obesity, is strongly associated with urinary stone disease. In this study, urolithiasis patients trended to 

have higher prevalence of metabolic syndrome than age- and gender-matched population, although no 

statistical significance could be obtained due to the small number of participants. Excluding for the 



underlying diseases, G1 shared the similar characteristics with G3 in gender, age, BMI, smoking and 

drinking.  

 Urine strip test was mainly used to screen the microscopic hematuria to exclude the asymptomatic 

urinary stone disease in non-stone-forming groups in the present study. Urinalysis results showed that no 

hematuria was detected in non-stone-forming groups. In parental participants, glycosuria was the most 

prevalent abnormal urinalysis observed, and most of them related to the diabetes mellitus. Approximately 

14.3% of urolithiasis patients have persistent hematuria after stone removal operation, suggesting the non-

recovery kidney injury or the retention of remnant non-visible small stones.  

 Proteinuria was a frequent complication of urolithiasis which related to the renal progression and 

prognosis (8, 9). However, some proteins were indicated to be the stone promoters, as they accommodated 

the crystal aggregation, stone-to-cell interaction or up-regulation of inflammatory response. These 

proteins should be elevated prior or during stone formation and were the important contributory factors in 

lithogenesis. Extensive studies of stone enhancing proteins were performed and several proteins including 

osteopontin, oxypurine, calgranulin, bone morphogenetic protein 2 (BMP-2) were listed (10-13). 

Likewise, a number of proteins were increased during or following stone formation, and considered to be 

the result of stone-induced inflammation, damage and apoptosis, as well as the consequences of stone 

removal procedure. These proteins are neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), kidney injury 

molecule 1 (KIM-1), N-acetyl glucosaminidase (NAG), tissue necrosis factor (TNF), IL-6, etc (14-17). 

 Albumin is the most abundant protein in plasma, which are filtered by glomeruli and then 

reabsorbed by proximal tubular epithelial cells (PTEC). Increased urinary albumin or 

albuminuria/microalbuminuria is observed in several nephrotic-type nephropathies, indicating glomerular 

dysfunction and could be used as a biomarker for glomerular diseases. However, in uncommon situation, 

albuminuria is not indicated glomerulopathies, but increased albumin leakage in urine is caused by 

abnormal reabsorption from PTEC disease, such as in Fanconi’s syndrome. Considering that urolithiasis is 

a tubulo-interstitial disease, microalbuminuria observed in the patients might represent the tubular injury 

instead of glomerular failure. Our hypothesis was supported by Manoharan M et al, who reported that the 

tubular reabsorption of protein was diminished in urolithiasis patients (18) and Gholamrez P who 



reviewed that Tamm-horsfall protein was not significantly increased in the urine of stone formers, but 

albumin and transferrin were increased in the association of bacteriuria (19). 

 The proteomic study is a very useful tool to identify the crude function of proteins in any disease. 

Previously, a few proteomic studies were done in urolithiasis, Walton RC et l, reported that albumin, 

Tamm-Horsfall protein, osteopontin and prothrombin fragment 1 (PF1) were increased in calcium oxalate 

stone model (20). In addition, Kristin J et al, found that inter-trypsin inhibitor (ITI), PF1, CD59, and 

calgranulin B (calB) were elevated in urolithiasis patients compared with their non-stone forming first 

degree relatives (21). Recently, Shushang C et al, reported that at least 12 proteins, including M1 isoform 

of pyruvate kinase isozyme, FK506-binding protein 4, isoform 1 of cytosol aminopeptidase, fascin, L-

lactate dehydrogenase B chain, were observed from proteomic study of calcium oxalate crystal formation 

performed in cell culture model (7). Proteomic study also assists to identify the stone-inhibiting proteins 

such as human urinary trefoil factor (TFF1), nephrocalcin, etc (22). However, the crucial limitation of 

protein study is that we could not identify that without the proper subject selection, the observed protein is 

the “cause/promoter” or the “effect/result”, especially in human study that collect the biological sample 

from urolithiasis patients who already formed the urinary stones and scars. The present study, which 

recruited the urolithiasis and non-stone-formers descendants who were yet to develop the stones, could 

provide the clear information of stone promoting proteins in the urolithiasis family. 

 Although our preliminary report showed that Tamm-horsfall protein, albumin, and light chain 

immunoglobulins were increased in urolithiasis descendants, but we gained only a limited usefulness on 

this information because those were common urine-rich proteins. However, our resulted were supported 

by the study of  Merchant ML, who reported that Tamm-horsfall protein, albumin, α-globulin and γ-

globulin were the abundant proteins in urine and the major composition of stone matrix (23). Tamm-

horsfall protein or uromodulin is the most abundant glycoprotein in urine, synthesized and secreted by 

distal tubular epithelial cells, and usually acts as the stone inhibitor. Patients with recurrent urinary stone 

were usually associated with Tamm-horsfall protein deficiency. Therefore, many research found that 

Tamm-horsfall protein was a dominant stone matrix composition. Parsons CL, and Viswanathan P 

reported that Tamm-horsfall proteins might promote stone formation if its structure lacks of anionic 



subunit of sialic acid (24, 25). Sialic acid appeared to be an important unit to modulate the urinary protein 

function in lithogenesis, as PF1 protein also needed the sialylation in order to function properly (26). 

Inaddition, Gudbjartsson DF, and Jaggi M, had proposed that abnormal Tamm-horsfall protein structure 

predisposed the calcium oxalate stone formation (27, 28). It was vital for further investigation of Tamm-

horsfall structure in Thai urolithiasis patients to verify its function. 

 On the other hands, albumin and light chain immunoglobulins are plasma-rich proteins that can 

be filtered and reabsorbed in nephrons. We hypothesized that the elevation of these proteins in urolithiasis 

urine reflected the impairment of PTEC function. The present study was a solid evidence for further 

investigation of urinary proteomics and PTEC function in urolithiasis descendants, to verify the inherited 

stone-promoting factors and develop a novel stone prophylaxis protocol for urolithiasis familial members. 

Conclusion 

  Urolithiasis first degree relatives had elevated urinary protein and microalbumin levels compared 

with normal population. Tamm-horsfall protein, albumin, kappa and lambda-2 light chain 

immunoglobulin were identified. These proteins might act as the stone-promoters or indicate the proximal 

tubular cell disease corresponding to the urolithiasis.  
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Experimental
Participant recruitment

Twenty-eight of urolithiasis patients who were diagnosed and treated at 
the Urology Clinic, Sunpasit Prasong Hospital, Ubon Ratchathani province, 
Thailand were recruited into this study (G1 group). These patients were 
surgically stone-removal, and stone-free for at least a month; Forty of the age-
and gender-matched normal population who resided in the same area with G1 
were also recruited as a control (G2 group); Forty-six of urolithiasis descendants 
(G3 group), and thirty-four of control’s descendants were enrolled as the control 
groups (G4 group). Participants in group G2, G3 and G4 were screened for 
urolithiasis by the history of urolithiasis symptoms in the past and the urinary 
blood using urine dipstick test, any participants with positive of either stone-
compatible history or hematuria were excluded from the study. Characteristic 
data and medical profile were interviewed, and 24-hour urine was collected.
Biological specimen collection

Twenty-four hour urine was preserved by thymol addition, and then 
measured for total volume, pH, creatinine, calcium, oxalate, citrate, magnesium 
and sulfated GAGs.
Measurement of creatinine

Twenty-four-hour urine creatinine was measured by enzymatic method.
Measurement of urinary minerals

Urinary calcium and magnesium were measured by inductively coupled
plasma optical emission spectroscopy (ICP-OES) (Optimal 2100, Perkin Elmer,
USA), according to the protocol described by PerkinElmer® and Analytical
Sciences’user manual. Urinary oxalate and citrate were measured by reverse-
polarity capillary zone electrophoresis (CZE) under an applied voltage of -15 kV
and carried out at 25°C. Background electrolyte contains 40 mM borate buffer,
100 mM, phosphate buffer and 0.5 mM tetradecyltrimethyl ammonium bromide
(TTAB), pH 3.0, UV-visible detection at a wavelength of 195 nm was
performed. Potassium and sodium were measured by ion selective electrode
(COBAS INTEGRA 400 plus.) 
Urinary supersaturation calculation

Urinary ionic concentration and activity products of calcium oxalate were 
calculated by Ogawa index, AP(CaOx)EQ2, is defined as 
AP(CaOx)EQ2=6.838x10-5 . [Ca]0.78[Mg]-0.30[Ox]0.91[Cit]-017 where 
concentrations are expressed in mmol/L.

Table 1. Demographic and physical urinary data of the participants

ap<0.05 compared between G1 and G2 groups (urolithiasis vs control); bp<0.05 compared 
between G3 and G4 groups (urolithiasis descendants vs control descendants); cp<0.05 compared 
between G1 and G3 groups (urolithiasis and their descendants); dp<0.05 compared between G2 
and G4 groups (controls and their descendants). N/A = not available.

Demographic data

Urinary supersaturation
The urinary supersaturation index calculated by Ogawa Index 

showed that G1 had significant higher supersturation than G2 
(0.00005352+0.0000959 vs 0.00001744+0.00000314 , p=0.001), as well as 
G3 is higher than G4 (0.001977+0.00000250 vs 0.00000610+0.00000290, 
p=0.001). We also observed that the urinary saturation of the parents is 
higher than their descendants in the same family, as G1 is higher than G3 
(p=0.002) and G2 than G4 (p=0.001.), respectively. (Figure 1)

Figure 1: The Ogawa’s urinary supersaturation index in each group.

Our results showed that the descendants of urolithiasis patients have 
higher urinary lithogenic abnormalities. These anomalies lead to the high 
urinary supersaturation in the urolithiasis descendants. Regarding this, we 
could be able to explain the reason why the urolithiasis familial members have 
higher risk for stone formation than in general population. In addition, our 
result showed that urolithiasis patients, even though they were stone-free at the 
time the 24-hour urine was collected, still have high calcium and oxalate 
excretion, low citrate excretion and high urinary supersaturation. These 
findings could be able to explain the reason why urolithiasis patients have high 
recurrent rate. 

Although our result showed the abnormalities in urinary elements in 
urolithiasis descendants, but these subjects were yet to develop urinary stone. 
We believed that there are at least three explanations should be proposed; (1) 
the degree of urinary abnormalities is too low to initiate the stone formation, 
(2) urolithiasis patients have other stone promoting factors that are not listed 
here, such as chronic inflammation, oxidative stress and toxic substance in 
urine, and (3) the descendants have other stone protective factors which are not 
listed in Ogawa Index, such as glycosaminoglycans, glycoproteins, etc. 
However, we believe that these abnormalities become worsen in the later age, 
as the prevalence of urolithiasis is extremely high in elderly compared with 
young population. Because of this, we emphasize the necessity for urolithiasis
patients and their family members to recognize the risks and prevent the 
deterioration of these anomalies. 

Conclusion
Urolithiasis patients had higher lithogenic risks in urine than normal 

population, and their familial members, who were yet to develop stone, had 
higher urinary calcium and lower citrate excretion, as well as high urinary 
supersaturation. These population are at-risk for stone formation and need 
appropriate treatment for stone prevention.
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Urolithiasis or urinary stone disease is a common urologic disease in elderly worldwide. It is well-recognized that familial members of urolithiasis patients 
have higher risk than normal population for stone development. Urinary stone is formed when the level of anti-lithogenic factors (such as citrate and magnesium) 
decrease, and the lithogenic elements     (such as calcium and oxalate) level increase, until the urinary solute concentration exceeds the saturation state, which is called 
supersaturation. At this state, calcium oxalate spontaneously precipitates and forms insoluble crystal. This study aimed to investigate the urinary risk factors in 
urolithiasis and their familial members.



RESULTS, DISCUSSION AND CONCLUSION
          Baseline characteristics, urinary mineral and oxidative stress levels in each 
group were shown in Table 1. No statistical difference in gender distribution between 
both groups. KSD patients had significantly higher levels of urinary calcium (119.87 
versus 59.15 mg/day, p<0.001) and oxalate (46.13 versus 14.70 mg/day, p=0.023), 
but lower urinary citrate (74.35 versus 112.08 mg/day, p=0.043) than their 
descendants. These evidences supported previous literatures that KSD patients 
trended to have hypercalciuria, hyperoxaluria and hypocitraturia. However, we 
observed higher urinary potassium level in KSD patients than their descendants 
(987.87 versus 771.05 mg/day, p=0.019), which was incomparable with previous 
reports. Magnesium and sodium were not significantly different between two groups.
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The difference in urinary potassium, oxalate, citrate and calcium were age-
independent (Figure 1.)

We also found the greater urinary protein in KSD patients compared with their 
descendants (436.56 versus 65.97 mg/day, p<0.001), suggested for higher level of 
nephron injury.

In the present study, the prevalence of hypercalciuria (4.3% versus 10.7%, 
p=0.073) and hypocitraturia (89.1% versus 92.9%, p=0.608) in KSD descendants were 
comparable to their parents. Hypokaliuria were significantly higher (89.1% versus
60.7%, p=0.011), but hyperoxaluria prevalence was lower (10.9% versus 50.0%, 
p<0.001) (Table 2).

We implied that KSD descendants had hypocitraturia and hypercalciuria as the 
lithogenic risk factors similar to their predecessors, possibly due to genetic inheritance, 
diet, lifestyle or the environment that they shared. Base on the current data, we 
suggest that KSD descendants should increase daily intake of citrate-rich diet, and 
avoid hypercalciuria phenotype by adequate vitamin D intake and exercise are 
recommended. 

KSD patients had higher plasma oxidative stress level, as we found the 
elevation of protein carbonyl (Table 1), in KSD patients, compared to their 
descendants (59.3 versus 39.2 g/dL, p=0.38). However, there was no difference in 
urinary oxidative stress, as urinary TAS between KSD patients and their descendants 
was not significantly different (0.66 versus 0.66 g/g-creatinine, p=0.988). We 
hypothesized that proteinuria in stone-free KSD patients might be the sequel or the 
process of healing. Long term follow up should be done to evaluate the persistent 
proteinuria and its complication.

In conclusion, KSD descendants had the existing hypocitraturia and 
hypercalciuria even though they are non-stone forming, suggested that they were at 
risk for stone. KSD familial members should avoid any lifestyle or drugs that worsening 
these anomalies. Further study to evaluate the lithogenic risk factors between KSD 
descendants and healthy children should be performed to elucidate the existence and 
importance of these abnormalities.

OBJECTIVES
          Several researchers suggest that children have higher urinary stone-inhibiting factors, including citrate and magnesium, as well as higher urinary macromolecule
and glycosaminoglycan levels than adults, hence lowering the risk for kidney stone formation. Due to the lack of distinctive evidences, this study aimed to verify the
lithogenic risk factors in KSD descendants, who have been believed to be at risk for urolithiasis.

Table 1. Baseline characteristics, urinary mineral and oxidative stress levels in stone-
formers and their descendants.

Variables were showed in mean + SEM, N/A is for not available, *p<0.05 comparing between KSD 
patients and Descendants groups.

URINARY LITHOGENIC RISK IN KIDNEY STONE DESCENDANTS

Table 2. Prevalence of urinary lithogenic risk factors in each group.

METHODOLOGY
Subjects

Seventy-four participants, including KSD patients (n=28) and their 
descendants (n=46) were enrolled for the study. KSD patients were stone-formers, 
aged between 30 and 70 years old who underwent stone-removal operation at 
Sunpasit Prasong Hospital, Ubon Ratchathani province, Thailand. They have no 
visible stone left after surgery (assessed by routine x-ray screening), had normal 
renal function (defined as estimated glomerular filtration rate > 60 ml/min/1.73 
sq.m), and did not receive any medication for treating kidney stones. Descendants 
were first-degree descendants of KSD patients, aged more than 7 years old and 
have been lived in the same area with their parents. Blood was drawn and plasma 
was separated, and then stored at -80°C. Twenty-four-hours urine was collected 
using thymol as an antiseptic agent. Total urine volume was measured and then 
stored at   -20°C until analysis.
Laboratory measurements 

Urinary calcium and magnesium were measured by inductively coupled 
plasma optical emission spectroscopy (ICP-OES) (Optimal 2100, Perkin Elmer, 
USA), according to the protocol described by PerkinElmer® and Analytical 
Sciences’user manual. Oxalate and citrate were determined by reverse-polarity 
capillary zone electrophoresis (CZE) under an applied voltage of -15 kV and carried 
out at 25°C. Background electrolyte contains 40 mM borate buffer, 100 mM,
phosphate buffer and 0.5 mM tetradecyltrimethyl ammonium bromide (TTAB), pH 
3.0, UV-visible detection at a wavelength of 195 nm was performed. Potassium and 
sodium were measured by ion selective electrode (COBAS INTEGRA 400 plus.) 

For oxidative stress, we measured oxidative products, including plasma 
protein carbonyl measurement by DNPH colorimetric method, and urinary total 
antioxidant status (TAS) by ABTS method. Figure 1. The distribution of age and urinary minerals. There was no correlation between age and urinary 

potassium (A) (Pearson’s chi-square p=0.132), oxalate (B) (p=0.154), citrate (C) (p=0.154), or calcium (D) (p = 
0. 109); SF: Stone-formers, Children: KSD descendants.
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Cutoff KSD patients Descendants p value 95%Cl

Hypocitraturia (%) <200 mg/day 92.9% 89.1% 0.608 -

Hypokaliuria (%) <30 mEq/day 60.7% 89.1% 0.011 0.1-0.7

Hypercalciuria (%) >200 mg/day 10.7% 4.3%$ 0.073 0.8-74.3

Hyperoxaluria (%) >40 mg/day 50.0% 10.9%$ <0.001 2.6-28.5

Characteristics KSD patients Descendants p value

Number of participants 28 46

Age (years old) 46.11+1.85 19.17+1.15 N/A

Gender (%Male) 64.29% 45.65% 0.142

Urinary components

Urine pH 6.60+0.17 6.79+0.13 0.259

Protein (mg/day) 436.56+117.88 65.97+6.93* <0.001

Calcium (mg/day) 119.87+17.37 59.15+6.24* <0.001

Oxalate (mg/day) 46.13+5.49 14.70+2.53* 0.023

Citrate (mg/day) 74.35+14.69 112.08+11.19 0.043

Magnesium (mg/day) 52.96+8.71 53.44+4.93 0.899

Potassium (mg/day) 987.87+84.93 771.05+50.33* 0.019

Sodium (mg/day) 2363.31+256.77 2135.78+169.10 0.729

Oxidative stress

Plasma protein carbonyl (g/dL) 59.3+8.6 39.2+5.2 0.038

Urinary TAS (g/g creatinine) 0.66+0.05 0.66+0.05 0.988
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