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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

1.1  ความสําคัญและที่มาของปญหาการวจิัย 
  

ขอมูลจาก United States Renal Data System (USRDS) พบวาจาํนวนผูปวยไตวายเรื้อรัง
ระยะสุดทาย (ESRD) มีแนวโนมเพิ่มข้ึนทกุๆ ป เปนทีท่ราบกนัดีวาการรักษาภาวะ ESRDในปจจุบัน
เปนการรักษาที่ปลายเหต ุเพื่อประคับประคองไมใหผูปวยเกิดภาวะแทรกซอนจากการทาํงานของไต
ที่บกพรอง ซึง่ตองเสียคาใชจายนับเปนจํานวนเงนิมหาศาล และอาจเกดิภาวะแทรกซอนตางๆ
ตามมาได  

ลักษณะทางพยาธวิิทยาเมื่อทําการวิเคราะหชิ้นเนื้อไตของผูปวยไตวายเรื้อรัง พบวามกีาร
เปลี่ยนแปลงที่สําคัญคือ การพบพงัผืดในโกลเมอรูไลและ tubulointerstitium โดยโกลเมอรูไลจะมี
extracellular matrix ทีห่นาตัวเพิ่มข้ึนเมื่อเทียบกับจํานวนเซลลใน mesangium ที่ลดลงรวมกับการ
สูญเสีย glomerular capillary lumen ซึ่งลกัษณะทางพยาธิวทิยาเชนนีเ้รียกวา glomerulosclerosis 
[1,2] ประกอบกับในสวนของ tubulointerstitium จะพบ tubular atrophy และพังผืดที่ interstitium 
มากขึ้นตามลาํดับซึ่งเรียกลักษณะเชนนีว้า interstitial fibrosis [3] โดยไมวาสาเหตุตั้งตนของไตวาย
เร้ือรังนั้นจะเปนจากสาเหตุใดก็ตาม 

ปจจุบันยงัไมมีวิธีการรักษาที่มีประสิทธิภาพเพียงพอในการรักษาหรือแกไขการเกิดพยาธิสภาพ
ดังกลาว ทั้งนีอ้าจเกิดจากแพทยเร่ิมใหการรักษาผูปวยเหลานี้ชาเกินไป หรือแทจริงแลวเกิดจากยงัไม
ทราบกลไกการเกิดพยาธิสภาพดังกลาวแนชัด  แมมีการพัฒนาทางดานการศึกษาเกี่ยวกับ
glomerulosclerosis อยางมากในระยะเกอืบ 10 ป ที่ผานมา แตถึงกระนัน้พยาธกิําเนิดของโรคนี้ยงั
ไมทราบแนชัด [1,4] เชื่อวาการเปลี่ยนแปลงดังกลาวเริ่มตนอาจเกิดจากการหลุดลอกของเซลล 
podocyte จาก glomerular basement membrane (GBM) ในบางสวน (segmental) ของ 
โกลเมอรูไลจํานวนหนึ่ง (focal) และการเปลี่ยนแปลงคงดําเนนิตอไปจนกระทั่งเกิดการสูญเสียใน
โครงสรางของโกลเมอรูไลทั้งหมด (global และ diffuse) แตอยางไรก็ตามยงัไมทราบถึงสาเหตุ
เร่ิมตนที่แทจริงของการเปลีย่นแปลงดงักลาว 

ในปจจุบัน FSGS สามารถจาํแนกไดเปน 2 ชนิดคือ 1) ไมมีสาเหตุหรือปฐมภูมิ (primary หรือ 
idiopathic FSGS) 2) มีสาเหตุหรือทุติยภมูิ (secondary FSGS) แมวาแพทยจะใชสเตียรอยดทําการ
รักษาผูปวย FSGS ที่ไมทราบสาเหตุมาเปนระยะเวลานาน [5] แตพบวามีผูปวยเพียงรอยละ 20-30 
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เทานัน้ที่ตอบสนอง [6] เชื่อวาการตอบสนองตอสเตียรอยดที่แตกตางกันอาจเนื่องมาจากความ
แตกตางกนัของพยาธกิําเนดิ 

VEGF เปน growth factor ชนิดหนึ่งซึง่สรางมาจากเซลล podocyte ทําหนาทีเ่กี่ยวของกับการ
คงสภาพไวของ glomerular endothelium และควบคุม permeability ของ glomerular filtration 
barrier  ในขณะเดียวกนัเชือ่วา VEGF อาจมีบทบาทตอการคงสภาพของเซลล podocyte อีกดวย
[7,8,9] มีหลกัฐานที่สนบัสนนุวาเซลล podocyte ทํางานสัมพนัธกับ glomerular endothelium โดย
การทดลองวัดระดับ VEGF ในชิ้นเนื้อไตของหนูทีม่ีพยาธิสภาพเปน glomerulosclerosis ซึ่งมีการ
สูญเสีย glomerular endothelium พบวาระดับของ VEGF ลดลงในบริเวณที่ไตมีพยาธิสภาพเปน 
sclerosis หรือ fibrosis [10]  นอกจากนีย้งัแสดงใหเห็นวาระดับของ VEGF ที่มากหรือนอยกวาปกติ 
อาจเปนสาเหตุในการเกิดพยาธิสภาพของโกลเมอรูไลที่แตกตางกนั [11,12,13]  ตัวอยางเชนพบวามี
การเพิม่ข้ึนของระดับ VEGF ในไตที่มพียาธิสภาพเปน diabetic nephropathy และเมื่อให antibody 
หรือ antagonist ตอ VEGF สามารถลดระดับโปรตีนในปสสาวะลงได [8]  ในทางตรงกันขาม
หลักฐานในปจจุบันแสดงใหเหน็วาภาวะ pre-eclampsia ในคนทองนั้นมีสาเหตุจากการที่ VEGF 
แสดงออกลดลง อันเนื่องมาจากมี false receptor คือ sFlt-1 จับกับ VEGF เปนเหตุใหเกิดพยาธิ
สภาพที่ไต อันนําไปสูการรั่วของโปรตีนในปสสาวะเชนกนั [14] 

ดวยเหตุผลดงักลาวขางตน คณะผูทําการวิจัยเชื่อวา VEGF ซึ่งมีสวนเกี่ยวของกับการเกิด 
glomerulosclerosis และการรั่วของโปรตีนในปสสาวะ อาจจะมีความแตกตางกนัในไตที่มพียาธิ
สภาพเปน FSGS ระหวางกลุมที่ตอบสนองและไมตอบสนองตอสเตียรอยด 

 
1.2  คําถามของการวิจัย   
 
คําถามหลัก 

VEGF ในโกลเมอรูไล มีความสัมพนัธกับการลดลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะภายหลงัการรักษา 
ดวยสเตียรอยดในรอยโรค FSGS หรือไม 
คําถามรอง  

1. VEGF ในโกลเมอรูไล มีความสัมพนัธกับความรนุแรงของ interstitial fibrosis ในไตหรือไม 
2. VEGF ในโกลเมอรูไล มีความสัมพนัธกับระดับซีร่ัมครีอะตินิน หรือไม 
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1.3  วัตถุประสงคของการวิจยั 
 

1. เพื่อศึกษาถงึความสัมพนัธระหวางระดับการติดสีของ VEGF ในโกลเมอรูไลและปริมาณการ
ลดลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะภายหลังการรักษาดวยสเตียรอยดใน FSGS เพื่อนําไปใชในการ
พยากรณผลของการรักษาดวยสเตียรอยด 

2. เพื่อศึกษาถงึการใชระดับของ VEGF ในโกลเมอรูไลในการพยากรณการดําเนนิโรคเขาสู
ภาวะไตวายเรือ้รังในผูปวย FSGS 
 
1.4  สมมุติฐานของการวจิัย  
 

ระดับของ VEGF ในโกลเมอรูไล มีความสัมพันธกับการลดลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ
ภายหลงัการรักษาดวยสเตียรอยดใน FSGS 

 
1.5  กรอบแนวความคิดในการวิจัย 
 

 
 
 

Progression of chronic kidney disease 

Podocyte injury 

Alteration of VEGF in glomeruli Steroid therapy 

The changes of glomerular endothelium 
and glomerular filtration barrier 

Proteinuria  

Deterioration of kidney function 

Interstitial fibrosis [15,16] 

Rising of serum creatinine 
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1.6 วิธีดําเนินการวิจัย 
 
รูปแบบการวิจยัเปนชนิด retrospective analytic study โดยทาํการคัดกรองผูปวยที่มีผลการ

วิเคราะหทางพยาธิวทิยาเปนชนิด FSGS ตั้งแตป พ.ศ. 2544-2548 ซึ่งมีอาการทางคลินิกของภาวะ 
nephritic syndrome และไดรับการรักษาดวยสเตียรอยดอยางตอเนื่องเปนระยะเวลาอยางนอย 4 
เดือนมาทําการศึกษาวิจยั โดยคัดแยกผูปวย FSGS ชนดิทุติยภูมิออกจากการศึกษา 

 
1.7  ปญหาทางจริยธรรม 
 

การศึกษานี ้เปนการนําชิน้เนื้อไตของผูปวยที่ไดเจาะเกบ็ไวในภาควิชาพยาธวิิทยามา
ทําการศึกษาและวิเคราะหขอมูลรวมกับทบทวนขอมูลตางๆจากแฟมประวัติผูปวยนอก ซึ่งการศึกษา
นี้ไดผานความเห็นชอบจากคณะกรรมการจริยธรรม ในงานวิจยัของคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลยั 

 
1.8  ขอจํากัดของการวิจัย 
    

เนื่องจากเปนการเก็บขอมูลยอนหลัง ดงันัน้อาจมกีารบนัทกึประวัติไมครบถวน โดยเฉพาะ
ขอมูลในสวนของเกณฑในการคัดเลือกเขาหรือออกจากการศึกษา รวมถงึขอมูลที่เกี่ยวของกับตัว
แปรตางๆในการวิจัย อีกทั้งผูปวยอาจไดรับยาบางอยางที่มีผลตอการเปลี่ยนแปลงระดับโปรตีนใน
ปสสาวะ และ/หรือระดับ VEGF ในโกลเมอรูไล นอกเหนอืจากการรักษาดวยสเตียรอยด ซึ่ง
จําเปนตองมีการศึกษาเพิ่มเติมในรูปแบบของ prospective study ตอไปเพื่อแกไขปญหาดังกลาว
ขางตน 

 
1.9  ประโยชนทีค่าดวาจะไดรับจากการวจัิย  
 

สามารถใชระดับของ VEGF ในโกลเมอรูไล เพื่อพยากรณผลการตอบสนองตอการรักษาดวย 
สเตียรอยดในผูปวยที่เปน FSGS ชนิดปฐมภูมิ ทําใหแพทยสามารถตดัสินใจที่จะใหการรักษาตอหรือ
เปลี่ยนวิธีการรักษาผูปวยไดเหมาะสมมากขึ้น โดยหลีกเลี่ยงผลขางเคยีงของสเตียรอยดไดเร็วขึ้นใน
กลุมทีก่ารพยากรณไมดี รวมถึงอาจใชทาํนายการดําเนนิของโรคเขาสูภาวะไตวายเรือ้รัง  



บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
 

2.1  พยาธวิทิยาและอาการทางคลินิกของโรคไตชนิด FSGS 
 

จากขอมูลในปจจุบันพบวา FSGS เปนสาเหตุสาํคัญของภาวะ nephrotic syndrome ใน
ผูใหญ และอบุัติการณกําลงัเพิม่ข้ึนเรื่อยๆ [17] เชนเดยีวกับในเด็ก [18] นอกจากนี้ขอมูลของ 
United States Renal Disease Systems (USRDS) ในปพ.ศ.2543 [19] พบวาทัง้อัตราความชุก
และอุบัติการณของ FSGS ที่เปนสาเหตุของภาวะไตวายระยะสุดทายกําลังเพิ่มข้ึนอยางมากในระยะ 
20 ปที่ผานมา (ตามรูปที ่2.1) อีกทั้งขอมลูดังกลาวแสดงใหเห็นวา FSGS เปนสาเหตุของไตวาย
ระยะสุดทายถงึรอยละ 3.3 ในปพ.ศ.2543 (ตามรูปที่ 2.2) ซึ่งนับเปนสาเหตุสําคัญของโรคไตอยาง
หนึง่ 

 
รูปที่ 2.1 อัตราความชุก
ของไตวายระยะสุดทายที่มี
สาเหตุจาก FSGS 
  ขอมูลจาก USRDS ป
พ.ศ.2543  
NA, Native American 
 
 
 
รูปที่ 2.2 อุบัติการณของ 
ไตวายระยะสดุทายที่มี
สาเหตุจาก FSGS   
  ขอมูลจาก USRDS ป
พ.ศ.2543  
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FSGS เปนโรคไตที่มีพยาธสิภาพในลกัษณะของการเกดิพังผืดทีโ่กลเมอรูไลเพียงสวนหนึง่ 
และเกิดเพียงบางสวนของโกลเมอรูไลนั้นๆ รวมกับการสูญเสีย glomerular capillary lumen ถาการ
เปลี่ยนแปลงดังกลาวเกิดขึน้อยางตอเนื่องจนกระทัง่พงัผืดอาจเกิดขึ้นทั้งโกลเมอรูลัส (global) และ
กระจายในทกุๆโกลเมอรูไล (diffuse) โดยพบวาพยาธิสภาพดังกลาวไมไดเกิดจากการสะสมของ 
immune complex และการเปลี่ยนแปลงหลักเกิดที่เซล podocyte  เนื่องดวยการเกิดพยาธิสภาพมกั
เร่ิมตนในสวนของโกลเมอรูไลบริเวณ juxtamedullary ของ renal cortex และการเจาะชิน้เนื้อไตอาจ
ไมตรงกับรอยโรคนั้น ดงันัน้แพทยผูทําการรักษาในบางครั้งไมสามารถใหการวนิิจฉยัโรคนี้ได 

ในปจจุบันสามารถแบง FSGS ได 2 วิธี วธีิที่ 1 แบงตามสาเหตุของการเกิดโรค (ตามตารางที่
2.1)[2,20,21] โดยทัว่ไปนยิมแบงเปนชนดิปฐมภูมิหรือ idiopathic FSGS ซึ่งเปน FSGS ที่ไมทราบ
สาเหตุของการเกิดโรค และชนิดทุติยภูม ิFSGS ซึ่งเปน FSGS ที่อาจพบความผิดปกติของอวัยวะอื่น
นอกจากพยาธิสภาพที่ไต รวมกับทราบสาเหตุของการเกิดโรค อาทเิชน เบาหวาน ความดนัโลหิตสูง 
โรคหัวใจผิดปกติแตกําเนิด เปนตน การแบง FSGS วิธีนีอ้าจนาํมาใชประโยชนทางคลินิกเกี่ยวกับ
การวางแผนการรักษาผูปวย แตอยางไรก็ตามไมสามารถนํามาทาํนายการดําเนินโรคหรือผลการ
ตอบสนองตอการรักษาได สวนวิธทีี่ 2 คือแบงตามลกัษณะทางพยาธวิิทยา (ตามตารางที่ 2.2)[2,22] 
ตาม consensus conference on the pathologic classification of FSGS  ซึ่งจัดตั้งโดยองคกร
พยาธิแพทยโรคไตแหงสหรัฐอเมริกา ไดเสนอวิธีแบง FSGS ออกตามพยาธิสภาพทีต่รวจพบจาก 
light microscopy เปนหลัก ซึ่งเชื่อวาสอดคลองตอการพยากรณโรคและผลการตอบสนองตอการ
รักษามากกวา แตอยางไรก็ตามจําเปนตองแยก FSGS ชนิดทุติยภูมิออกจาก FSGS ชนิดปฐมภูมิ
รวมดวยเสมอ เนื่องจากการรักษาในปจจบุันถาเปน FSGS ชนิดทุติยภูมิ ตองแกไขที่สาเหตุของการ
เกิดโรคเปนหลัก สวนพยาธสิภาพทางไตจะเนนการชะลอความเสื่อมของไตมากกวาการให 
สเตียรอยดหรือยากดภูมิอ่ืนๆเชนใน FSGS ชนิดปฐมภูมิ 
 
2.1.1  Classical variant (not otherwise specified: NOS) 
 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาพบวาบางสวนของโกลเมอรูไลมี mesangial matrix เพิ่มข้ึนจนเบียด
บัง glomerular capillary lumen และเกดิการยนของ GBM (collapsed or corrugated) ซึ่งการ
เพิ่มข้ึนของ mesangium นัน้เกิดจากการสะสมของ amorphous material ที่เกิดจากการรั่วของ
พลาสมาออกนอกหลอดเลือดหรือเรียกอกีชื่อหนึ่งวา plasmatic insudation ไปอยูใต GBM และใน
บางครั้งอาจมคีวามตอเนื่องกับสวนของ afferent arteriole หรือ perihilar region ซึ่งถาม ี
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ลักษณะ sclerosis บริเวณ perihilar region 
มากกวารอยละ 50 ของโกลเมอรูไลที่มี 
segmental sclerosis จะกลายเปน 
perihilar variant นอกจากนี้ในสวนของ 
GBM ที่ยนนั้นจะตองไมมีลักษณะของ 
podocyte hypertrophy หรือ hyperplasia 
เนื่องจากมเิชนนัน้จะตองเปลี่ยนการวนิิจฉัย
เปน collapsing variant นอกจากนี้ใน
ระยะแรกของโรคอาจพบเซลเพิ่มข้ึนใน 
mesangium ไดบาง (mesangial 
hypercellularity) โดยเฉพาะในเด็ก 

บางครั้งอาจพบลักษณะของ adhesion 
หรือ synechiae ตอ Bowman’s capsule 
กลาวคือเกิดจากการที่ capillary wall ที่เซล 
podocyte หลดุลอกออกจาก GBM ไปติด
กับสวนของ Bowman’s capsule และเชื่อวา
เปนจุดเริ่มตนของการเปลี่ยนแปลงของ 
FSGS ในเวลาตอมา 

ลักษณะการติดสีในโกลเมอรูไล ถาเปน
สวนของ sclerosis จะติดสีดําเมื่อทาํการ
ยอมดวย Jones methenamine silver ติดสี
ชมพูเขมเมื่อยอมดวย periodic acid Schiff 
(PAS) และติดสีน้ําเงินเขมเมือ่ยอมดวย 
Masson’s trichrome แตถาเปน hyalinosis 
หรือ plasmatic insudation จะติดสีชมพูเมื่อ
ยอมดวย hematoxylin & eosin (H&E) ติดสี
แดงเมื่อยอมดวย Masson’s trichrome และ
ไมติดสีเมื่อยอมดวย Jones methenamine 
silver (ดังรูปที่ 2.3)  

 

ตารางที่ 2.1 : สาเหตุของการเกิด FSGS 
Primary (idiopathic) FSGS 
C1q nephropathy 
HIV-associated nephropathy 
Heroin nephropathy 
Familial FSGS 
 Mutation in α-actinin 4 (autosomal dominant) 

Mutation in podocin (autosomal recessive) 
Mitochondrial cytopathies 

Drug toxicity 
 Pamidronate 

Lithium 
Interferon-α 

Secondary  FSGS (adaptive structural-functional  
   response likely mediated by glomerular    
   hypertrophy/hyperfiltration) 
 Reduced renal mass  
 Oligomeganephronia 

Unilateral renal agenesis 
Renal dysplasia 
Reflux nephropathy 
Sequela to cortical necrosis 
Surgical renal ablation 
Any advanced renal disease with reduction in  
    functioning nephrons 
Chronic allograft nephropathy 

 Initially normal renal mass 
 Diabetes mellitus 

Hypertension  
Obesity  
Cyanotic congenital heart disease 
Sickle cell anemia 

Nonspecific pattern of FSGS caused by renal scarring 
 Focal proliferative glomerulonephritis (IgA nephropathy, 

    lupus nephritis, pauci-immune focal necrotizing  
    and crescentic glomerulonephritis) 
Hereditary nephritis 
Thrombotic microangiopathies     
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สวนการเปลี่ยนแปลงของ tubulointerstitium พบลักษณะของ tubular atrophy และ interstitial 

fibrosis ตามความรุนแรงของการเปลีย่นแปลงในโกลเมอรูไล อาจพบ lipid และ protein droplets 
ในเซลเยื่อบุผิวทอไตสวนตน (proximal tubules) รวมถึง foam cells ใน interstitium ได ถามีการรั่ว
ของโปรตีนในปสสาวะเปนจาํนวนมาก 

การตรวจดวยวิธี immunofluorescence จะพบการติดสีลักษณะทีเ่ปนปนของ IgM และ C3 
ในสวนของ segmental sclerosis (ดังรูปที่ 2.4) และอาจพบการติดสีที่ mesangium ในสวนที่เปน 
non-sclerotic segment แตความเขมของการติดสีมักไมเกิน 2+ นอกจากนี้อาจพบการติดสีภายใน
เซลของ proximal tubules รวมดวย 

การตรวจดวยวิธี electron microscopy จะพบการยนของ GBM และการสะสมของ hyaline ใต 
GBM เปนเหตใุหเกิดการกดเบียดของ glomerular capillary lumen นอกจากนี้พบวามีการ
เปลี่ยนแปลงของเซล podocyte ในลักษณะ effacement ของ foot processes และ microvillous 
transformation กระจายอยูทั้งโกลเมอรูไลที่ดูปกติและผดิปกติ บางครั้งอาจพบการหลุดลอกของเซล 

ตารางที่ 2.2 : ลักษณะทางพยาธิวทิยาชนิดตางๆของ FSGS 
Variant Positive Criteria Negative Criteria 

FSGS (NOS) At least one glomerulus with segmental increase in 
matrix obliterating the capillary lumina 

There may be segmental glomerular basement 
membrane collapse without podocyte hyperplasia 

Exclude perihilar, cellular, tip, 
and collapsing variants 

Perihilar  variant Perihilar sclerosis and hyalinosis involving >50% of 
segmental sclerotic glomeruli 

Exclude cellular, tip and 
collapsing variants 

Cellular variant At least one glomerulus with segmental endocapillary 
hypercellularity occluding lumina, with or without 
foam cell and karorrhexis  

Exclude tip and collapsing 
variants 

Tip variant At least one segmental lesion involving the tip domain 
(outer 25% of tuft next to origin of proximal tubule) 

The tubular pole must be identified in the defining 
lesion 

The lesion must have either an adhesion or confluence 
of podocytes with parietal or tubular cells at the 
tubular lumen or neck 

The tip lesion may be sclerosing or cellular 

Exclude collapsing variant 
Exclude any perihilar sclerosis 

Collapsing variant At least one glomerulus with segmental or global 
collapse and podocyte hypertrophy /hyperplasia 

None 
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podocyte จาก GBM (ดังรูปที่ 2.5) อยางไรก็ตามการเปลี่ยนแปลงดงักลาวทัง้หมดตองไมพบ 
electron dense deposits เนื่องจากกลไกการเกิดโรคไมไดมีสาเหตุจาก immune complex 

FSGS (NOS) เปนพยาธิสภาพที่พบบอยทีสุ่ด เชื่อวาสุดทายพยาธิสภาพชนิดอื่นๆของ FSGS จะ
ดําเนนิมาสูพยาธิสภาพรูปแบบนี้ ดังนั้นพยาธิแพทยจะตองไมพบลกัษณะของ collapsing, tip, 
cellular และ perihilar variants กอนที่จะใหการวินิจฉยัวาเปน FSGS (NOS)  

 
  

รูปที่ 2.3 ภาพ light microscopy  
แสดง FSGS (NOS) ซึ่งยอมดวยวิธ ีJones 
methenamine silver ที่มี tuft adhesion และ
การถูกกดเบียดของ glomerular capillary 
lumen ในตําแหนงของ segmental sclerosis 
 
 
รูปที่ 2.4 ภาพ immunofluorescence    
แสดงการติดสีของ IgM บริเวณ segmental 
sclerosis เทียบกับการติดสทีี่ mesangium 
บริเวณปกติ  
 
 
 
รูปที่ 2.5 ภาพ electron microscopy 
แสดง foot processes effacement และ 
microvillous transformation ของ podocyte 
รวมกับการหลดุลอกของ podocyte จาก GBM 
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การพยากรณโรคที่สําคัญของ FSGS คือ ระดับซีร่ัมครีอะตินินและปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
คร้ังแรกเมื่อพบแพทย [23] พบวาถาผูปวยมีโปรตีนในปสสาวะมากกวา 3-3.5 กรัมตอวันตั้งแตกอน
การรักษาจะมโีอกาสเขาสูภาวะไตวายระยะสุดทายภายใน 6-8ป เทยีบกับผูปวยทีม่ี โปรตีนใน
ปสสาวะนอยกวาระดับดังกลาวซึง่พบวาจะมี 10-year renal survival ถึงรอยละ 80  

นอกจากนัน้พบวาถาผูปวยสามารถเขาสูภาวะ remission ไดจะมีการพยากรณโรคที่ดีกวา 
รวมถึงถาพยาธิสภาพไตมีความรนุแรงของ interstitial fibrosis มากจะมีพยากรณโรคที่ไมดี [24,25] 
ในขณะที่จาํนวนโกลเมอรูไลที่ม ีsclerosis ทั้งบางสวนหรอืเกือบทัง้หมดไมมีผลตอการพยากรณโรค 

 
2.1.2 Perihilar variant 
 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาพบวาจาํนวนโกลเมอรูไลที่มี sclerosis หรือ hyalinosis บริเวณ 
perihilar ตองมากกวารอยละ 50 ของจํานวนโกลเมอรูไลที่มี segmental sclerosis ทั้งหมด โดย
จะตองไมพบลักษณะของ collapsing, tip และ cellular variants นอกจากนี้อาจพบลักษณะ 
โกลเมอรูไลที่ใหญกวาปกต ิ(glomerulomegaly) และการเปลี่ยนแปลงของ arterioles ในลักษณะ 
arteriolar hyalinosis ไดบอย (ตามรูปที่ 2.6) สวนลกัษณะพยาธิสภาพทาง immunofluorescence 
และ electron microscopy เหมือนกับ FSGS (NOS) 
 

 
รูปที่ 2.6 ภาพ light microscopy 
แสดง FSGS, perihilar variant ซึ่งยอมดวย 
Hematoxylin & eosin (H&E)   
 

 
 

 
FSGS, perihilar variant อาจเปนพยาธิสภาพของ FSGS ชนิดปฐมภูมิไดแตอยางไรก็ตาม

สวนมากจะพบใน FSGS ชนิดทุติยภูมทิี่มสีาเหตุจากการปรับตัวทางโครงสรางของโกลเมอรูไลอัน
เนื่องมาจาก glomerular capillary pressure ที่เพิ่มข้ึน อาทิเชนภาวะอวน หวัใจพิการแตกําเนิด 
reflux nephropathy หรือจากการลดลงของจํานวน nephron จากโรคไตชนิดอื่น อาทิเชน renal 
agenesis, renal dysplasia เปนตน 
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2.1.3 Cellular variant   
 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาพบวาตองมีอยางนอย 1 โกลเมอรูลัสที่มีลักษณะของ segmental 
endocapillary hypercellularity โดยจะตองมากกวารอยละ 25 ของโกลเมอรูลัสนัน้ๆและเปนเหตใุห
เกิดการกดเบยีดของ capillary lumen (ตามรูปที ่2.7) โดยเซลที่เพิ่มจํานวนนั้นอาจเปนเซล 
endothelium, foam cells หรือเซลเม็ดเลือดขาวก็ได บางครั้งอาจพบ hyaline material, fibrin หรือ
ลักษณะ karyorrhexis ซึ่งทาํใหดูคลายกบั necrotizing lesion ของ focal proliferative 
glomerulonephritis ที่เกิดจาก immune complex แตสิ่งที่แตกตางคือ focal proliferative 
glomerulonephritis จะไมมีลักษณะ podocyte hypertrophy หรือ hyperplasia และอาจจะพบ 
crescentic lesion ได สวน FSGS, cellular variant  จะไมพบลักษณะของ GBM rupture และ 
crescentic lesion  

 
  
รูปที่ 2.7 ภาพ light microscopy 
แสดง FSGS, cellular variant ซึ่งยอมดวย 
Hematoxylin & eosin (H&E)   
 
 
 

 
การวนิิจฉัยจะตองไมพบลักษณะของ collapsing และ tip variant  การเปลี่ยนแปลงทาง 

immunofuorescence จะเหมือนกับ FSGS (NOS) และทาง electron microscopy พบวามีการกด
เบียดของ glomerular capillary lumen จาก foam cells และเซลเม็ดเลือดขาวที่เปนองคประกอบ
ของ endocapillay hypercellularity และไมพบลักษณะของ GBM rupture 

เมื่อเปรียบเทยีบอาการแสดงทางคลนิิกระหวาง FSGS, cellular variant กับชนิดอื่นๆแลวพบวา
จะมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่มากและรวดเร็วกวาคลายกับอาการทางคลินกิของ minimal 
change disease [26] นอกจากนี้เมื่อทําการเจาะชิน้เนื้อไตซ้ําพบวาผูปวยหลายรายมีพยาธิสภาพ
เปนลักษณะของ FSGS (NOS) ทาํใหผูเชีย่วชาญบางทานเชื่อวา FSGS, cellular variant เปนการ
เปลี่ยนแปลงระยะเริ่มตนของ FSGS  

 



 12

2.1.4 Tip variant 
 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาพบวาตองมีอยางนอย 1 โกลเมอรูลัสที่สวนของ tuft มากกวารอยละ 25 
ยื่นออกไปติดกับ proximal tubule โดยจะตองมีการเชื่อมติด (adhesion) ระหวาง capillary wall 
กับ Bowman’s capsule ทีต่ําแหนง tubular lumen นั้นดวยหรือมกีารเชื่อมตอกันของเซล 
podocyte กับเซล parietal epithelium ของ Bowman’s capsule หรือเซลของ proximal tubule 
(ตามรูปที่ 2.8) ซึ่งบางครั้งตาํแหนงที่เชื่อมตอกันคลายกบัโกลเมอรูลัสยื่นเขาไปใน tubular lumen 
โดยการวนิิจฉยัดังกลาวจะตองไมพบลักษณะของ collapsing variant และ segmental sclerosis 
บริเวณ perihilar ในโกลเมอรูไลอ่ืนๆ การเปลี่ยนแปลงทาง electron microscopy จะคลายกับ 
FSGS, cellular variant 

 
 
รูปที่ 2.8 ภาพ light microscopy 
แสดง FSGS, tip variant ซึ่งยอมดวย periodic 
acid Schiff (PAS) 
 
 
 

 
การเปลี่ยนแปลงดังกลาว (Tip lesion) ไมใชลักษณะเฉพาะกับ FSGS อาจพบใน glomerular 

diseases อ่ืนๆ อาทิเชน minimal change disease, membranous nephropathy หรือ IgA 
nephropathy ดังนัน้กอนใหการวนิิจฉัยวาเปน FSGS, tip variant ตองแยกสาเหตุอ่ืนๆออกกอน 

ผูเชี่ยวชาญบางทานเชื่อวากลไกการเกิด FSGS, tip variant อาจแตกตางจาก FSGS ชนิดอื่นๆ 
กลาวคืออาจเปนการตอบสนองของโกลเมอรูไลที่มีตอการรั่วของโปรตีนในปสสาวะซึ่งไมเฉพาะกับ 
glomerular diseases ใดๆ อยางไรก็ตามยังเปนทีถ่กเถยีงกนัวาการพยากรณโรคของ FSGS, tip 
variant เปนอยางไร เนื่องจากรายงานสวนหนึ่งพบวามกีารตอบสนองที่ดีตอสเตียรอยดและมี renal 
survival ที่ดีเหมือน minimal change disease แตบางรายงานพบวามีการตอบสนองที่ดีตอ 
สเตียรอยดเชนกนัแต renal survival ไมตางกับ FSGS ชนิดอื่นๆ [27,28]  
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2.1.5 Collapsing variant 
 

ลักษณะทางพยาธวิิทยาพบวาตองมีอยางนอย 1 โกลเมอรูลัสที่มีบางสวนหรือทัง้หมดของ 
capillary lumen ในโกลเมอรูลัสนั้นถกูกดเบียดโดยมีการยนของ GBM รวมกับมีลักษณะ 
hypertrophy และ hyperplasia ของเซล podocyte บริเวณนัน้ สวนมากเซล podocyte จะเต็ม 
urinary space ของโกลเมอรูลัส ทําใหดูเหมือนลักษณะ pseudocrescentic lesion (ตามรูปที ่2.9) 
นอกจากนัน้จะพบ protein droplets จํานวนมากภายในเซล podocyte ดังกลาว ซึ่งแยกจาก 
cellular variant โดยไมพบลกัษณะ endocapillary hypercellularity และไมพบลักษณะ hyalinosis 
และ tuft adhesion เชนใน FSGS ชนิดอื่นๆ นอกจากนัน้ยงัพบการเปลี่ยนแปลงที่ 
tubulointerstitium อยางมาก กลาวคือมีลกัษณะของ tubular atrophy, interstitial fibrosis และ 
interstitial edema กระจายอยูทั่วไปในสัดสวนที่มากกวาการเปลีย่นแปลงของ glomerular 
sclerosis และในกรณีทีเ่ปน HIV associated nephropathy (HIVAN) จะมีลักษณะเฉพาะคือ
นอกจากพบโกลเมอรูไลที่มลัีกษณะดังกลาวแลว ในสวนของ tubulointerstitium จะพบ tubular 
microcysts ซึ่งมี loose proteinaceous casts อยูภายใน (ตามรูปที่ 2.10) 

 
รูปที่ 2.9 ภาพ light microscopy 
แสดง FSGS, collapsing variant ซึ่งยอมดวย 
Hematoxylin & eosin (H&E) 

 
 
 
 

รูปที่ 2.10 ภาพ light microscopy 
แสดง HIVAN ซึ่งยอมดวย Hematoxylin & eosin 
(H&E) พบลักษณะของ tubular microcysts ซึ่งมี 
loose proteinaceous casts อยูภายใน  
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ทาง electron microscopy พบการยนของ GBM รวมกับ foot processes effacement และ 
ลักษณะ hypertrophy ของเซล podocyte อยางมากแตไมพบ electron dense deposits สวนใน 
HIVAN อาจพบ tubuloreticular inclusions ในเซล endothelium ได (ตามรูปที ่2.11) 

 
 
รูปที่ 2.11 ภาพ electron microscopy 
แสดง tubuloreticular inclusions ในเซล 
endothelium ของ HIVAN  
 
 
 

 
แมจะพบพยาธิสภาพที่เขาไดกับ FSGS, collapsing variant เพียง 1 โกลเมอรูลัสหรือพบ

รวมกับ FSGS ชนิดอืน่ๆ การวินิจฉัยใหนบัเปน FSGS, collapsing variant เชนเดมิ เนื่องจากการ
พยากรณโรคเลวที่สุด รวมถงึตองวนิิจฉัยแยกโรคกับ HIVAN เสมอ โดยการตรวจทาง serology และ
การคนหา tubuloreticular inclusions 

พบวาอาการแสดงทางคลินกิจะมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่รุนแรงกวา ระดับซีร่ัมครีอะตินินที ่
สูงกวาและมกัไมการตอบสนองตอการรักษา รวมถึงการดาํเนนิสูไตวายระยะสุดทายเร็วกวา โดย
การศึกษาหนึง่พบวาคาเฉลีย่ของ renal survival ในผูปวยกลุมนี้เทากบั 13 เดือนเมื่อเทียบกบั 62.5 
เดือนในผูปวยที่เปน FSGS (NOS) [29] 

นอกจาก HIV ที่เปนสาเหตุแลว พบวายาบางอยาง อาทิเชน pamidronate [30] การติดเชื้อ 
parvovirus B19 [31] หรือ SV40 [32] หรือ cholesterol embolization [33] อาจเปนสาเหตุได  

 
2.2 กลไกการเกดิพยาธสิภาพของ FSGS 
 

จากการทดลองในหนูโดยจําลองสถานการณตางๆ [34,35,36,37,38,39,40,41,42] เพื่อศึกษา
ถึงกลไกการเกดิ glomerulosclerosis พบวาจุดเริ่มตนรวมของการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพไต
คือเกิดการเชือ่มติดกัน (adhesion) ของ glomerular capillary wall กับ Bowman’s capsule และ
ตามมาดวยการเปลี่ยนแปลงของ tubulointerstitium ใน nephron นั้นๆ กลาวโดยสรุปเปนขั้นตอน
ดังนี้ [43,44]  
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1. เมื่อเซล podocyte เกิดการบาดเจ็บและถกูทําลายในเวลาตอมาจากสาเหตุตางๆ เซล 
podocyte ไมสามารถมีการซอมแซมที่เหมาะสมและเพยีงพอได กลาวคือในกรณีของ FSGS ชนดิ
อ่ืนๆที่ไมใช collapsing variant พบวาเซล podocyte ไมสามารถแบงตัวเพื่อเพิ่มจํานวนได [45] การ
ตอบสนองทีเ่กดิขึ้นคือการเปลี่ยนแปลงในลักษณะของ hypertrophy แตใน FSGS, collapsing 
variant กลับพบวาเซล podocyte มีการแบงตัวเพิม่ข้ึนอยางมากแตเซลที่เกิดขึ้นมคีุณสมบัติที่
ผิดปกติ เปนเหตุใหเซล podocyte ที่เกิดข้ึนพยายามทดแทนการทํางานที่เสียไปโดยมีการ
เปลี่ยนแปลงในลักษณะ hypertrophy เชนกนั ดังนัน้การเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นทั้งสองแบบจึงเกิด
พยาธิสภาพใหเหน็เปนลักษณะ hypertrophy ของเซล podocyte   

2. ถาการเปลี่ยนแปลงคงดําเนนิตอไปถึงจุดที่เซล podocyte ปกติไมสามารถทีจ่ะทาํงาน
ครอบคลุมทุกสวนของ glomerular capillary wall ได พบวาสวนของ GBM ที่ไมมีเซล podocyte  
ปกคลุมจะเปนจุดสําคัญของการเกิดพยาธิสภาพ กลาวคือ GBM บริเวณดังกลาวจะไปเชื่อมติดกับ 
Bowman’s capsule เรียกวา Tuft adhesion ซึ่งเปนจุดที่ glomerular capillary สามารถติดตอ
โดยตรงกับ interstitium (ตามรูปที่ 2.13) 

3. บริเวณที่เปน tuft adhesion นั้นประกอบดวย glomerular capillary ดังนัน้เมื่อมีเลอืดไหล
ผานบริเวณดังกลาวยอมกอใหเกิดการรั่วซมึของพลาสมาซึ่งจะไหลเขาสูในสวนของ interstitium 
แทนที่จะอยูใน Bowman’s space ซึ่งเรียกการเปลีย่นแปลงนีว้า Misdirected filtration สารที่เกิด
การรั่วซึมนี้กอใหเกิดการแบงตัวของเซลตางๆที่อยูภายใน interstitium โดยเฉพาะเซล fibroblast 
และทําใหเกิดการแยกตัวระหวางเซล parietal epithelium ของ Bowman’s capsule กับ basement 
membrane ในทกุทิศทางรอบๆ paraglomerular space (ตามรูปที่ 2.14) 

4. ถาพยาธิสภาพดังกลาวคงดําเนนิตอไป ชองวางระหวางเซล parietal epithelium ของ 
Bowman’s capsule กับ basement membrane จะกวางเพิ่มข้ึนและสวนของโกลเมอรูลัสบริเวณ
นั้นจะเริ่มยืน่เขาสู paraglomerular space ถาการเปลีย่นแปลงถึงสวนของ vascular pole พยาธิ
สภาพจะเกิดขึ้นทัว่ทัง้โกลเมอรูลัส กอใหเกดิภาวะ global sclerosis ตามมา แตถาการเปลี่ยนแปลง
ไปถึงสวนของ tubular pole สารที่เกิดการรั่วซึมนัน้จะลกุลามลงไปในสวนนอกของทอไตตาม 
subepithelial peritubular space ซึ่งแยกจาก interstitium โดยชั้นของเซล fibroblast และกอใหเกิด
การเปลี่ยนแปลงของทอไตใน nephron นั้นๆตามมา (ตามรูปที ่2.15)  
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รูปที่ 2.12                                                         รูปที่ 2.13 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2.14                                                         รูปที่ 2.15 
 

รูปที่ 2.12-2.15 ภาพจําลองแสดงกลไกการเกิดพยาธิสภาพของ FSGS โดยเริ่มต้ังแต 
โกลเมอรูลัสทีป่กติในรูปที ่2.12 จนถึงการเปลี่ยนแปลงบริเวณ vascular และ tubular pole 

 
สมมุติฐานดังกลาวไดรับการทดลองเพิม่เติมโดยการฉีด ferritin ที่ติดสารทําใหเกิดสีเมื่อทําการ

ยอมชิ้นเนื้อไต [46] พบวาสาร ferritin ดังกลาวสะสมอยูบริเวณที่เกิด adhesion และลอมรอบ 
periglomerular space รวมถึง glomerulo-tubular junction และสวนนอกของ proximal tubule ที่
ตอกับโกลเมอรูไลที่เกิด segmental sclerosis ไมพบการติดสีที่ interstitium บริเวณอื่นๆนอก 
nephron ที่เกีย่วของ (ตามรปูที่ 2.16)  
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รูปที่ 2.16 ภาพการยอมดวยวิธ ีGoldner’s trichrome  
พบวาการสะสมของ ferritin จะอยูเฉพาะ nephron ที่
เกี่ยวของแต tubular basement membrane (ลูกศรชี้) และ 
interstitium บริเวณอื่นๆไมพบการติดสี 
* คือบริเวณทีม่ี tuft adhesion 
 
 

 
นอกจากนีพ้บวาโกลเมอรูไลที่มี adhesion บางอันไมพบการติดสี แสดงใหเห็นวา misdirected 

filtration ไมไดเกิดตลอดเวลา เชื่อวามีสาเหตุจากการทีบ่ริเวณ adhesion นั้นม ีhyalinization ทาํให
ยับยั้งการรั่วซมึของพลาสมา ดังนัน้พยาธสิภาพของโกลเมอรูไลอาจหยุดเพียง segmental sclerosis 
ไมลุกลามตอเปน global sclerosis แตถาพยาธิสภาพคงดําเนินตอไปจะเกิดการเปลี่ยนแปลงใน 2 
ลักษณะ  

1. ถาการรั่วซมึของพลาสมานัน้สะสมที่ periglomerular space เปนหลักรวมกับมกีารสะสมที่ 
peritubular space จะพบการเปลี่ยนแปลงของโกลเมอรูไลและ tubule นัน้ในสัดสวนที่ใกลเคียงกนั 

2. ถาการรั่วซมึของพลาสมานัน้สะสมที่ peritubular space เปนหลกั พบวาจะเกิดการ
เปลี่ยนแปลงของ tubule มากกวา รวมกับโกลเมอรูไลนัน้จะมกีารเปลีย่นแปลงในลกัษณะคลายถงุ
น้ําเรียกวา Atubular glomerular cyst (ตามรูปที่ 2.17) 

 
 รูปที่ 2.17 ภาพแสดงการเปลี่ยนแปลง
ของ atubular glomerular cyst 

ก. ภาพแสดงการรั่วซึมของพลาสมา
สะสมที่ peritubular space เปนหลัก 

ข. ภาพแสดงการเปลี่ยนแปลงบริเวณ 
glomerulo-tubular junction 

ค. ภาพแสดง atubular glomerular 
cyst  
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ในที่สุดเมื่อ nephron ถูกทาํลายลงจํานวนหนึง่ ผลที่ตามมาคือโกลเมอรูไลที่เหลือมีการเพิ่มของ 
intraglomerular pressure เปนเหตุให nephron เหลานัน้มีการตอบสนองตอภาวะดังกลาวซึ่งเปน
จุดเริ่มตนของการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพอันนําไปสูขบวนการการเกิด glomerulosclerosis 
คร้ังใหมตอไป นอกจากนี้จากการศึกษาตางๆพบวาการรั่วของโปรตีนในปสสาวะ อาจเปนสาเหตุ
ของการเกิด tubulointerstitial fibrosis ได [15,16] ดังนัน้ยิง่เปนปจจัยเสริมที่ทาํใหการทํางานของไต
ลดลงมากขึน้ แตอยางไรก็ตามผูเชี่ยวชาญบางทานเชือ่วา tubulointerstitial fibrosis ของ FSGS 
เกิดจากการเปลี่ยนแปลงของแตละ nephron เอง ไมไดเกิดจากการเปลี่ยนแปลงของ interstitium ที่
เชื่อมตอกันระหวาง nephron ที่มพียาธิสภาพสู nephron ที่ปกต ิ[43] 

 
2.3 การรกัษา FSGS ดวยสเตียรอยด  
 

แนวทางการรกัษาในปจจุบนั จาํเปนตองแยก FSGS ชนิดทุติยภูมิออกจาก FSGS ชนิดปฐมภูมิ
เนื่องจากพยาธิสภาพไตของ FSGS ชนิดทตุิยภูมิเกิดจากการปรับโครงสรางของโกลเมอรูไลเพื่อ
ตอบสนองตอการเพิม่ของ intraglomerular pressure เปนสวนมาก มีสาเหตุอ่ืนๆ อาทิเชน ยา การ
ติดเชื้อไวรัส หรือพันธกุรรมเปนสวนนอย นอกจากนัน้อาการแสดงของ FSGS ชนิดทุติยภูมิมีความ
แตกตางจาก FSGS ชนิดปฐมภูมิ คือ มีอาการแสดงทางคลินิกไมชัดเจน ภาวะ nephrotic 
syndrome และระดับอัลบูมินในเลือดต่าํพบนอยมากแมวามีระดับโปรตีนในปสสาวะที่รุนแรง อีกทั้ง
การเขาสูไตวายระยะสุดทายเกิดขึ้นชากวา[47,48] ดังนัน้การรักษาในปจจุบันจงึเนนการแกไขที่
สาเหตุเร่ิมตนรวมกับการใชยา ACEI หรือ ARB เพื่อลด intraglomerular pressure และวิธีการ
ชะลอการเสื่อมของไตเปนหลัก  

แตสาเหตุการบาดเจ็บของเซล podocyte ใน FSGS ชนดิปฐมภูมิยังไมทราบแนชัด ประกอบกับ
มีอาการแสดงทางคลินิกที่ชดัเจนและรุนแรงกวา โดยการพยากรณการเขาสูไตวายระยะสุดทาย
ขึ้นกับปจจัยตางๆเหลานี้ [49] 

1. ระดับของโปรตีนในปสสาวะที่สูง โดยเฉพาะมากกวา 10 กรัมตอวัน  
2. ระดับซีร่ัมครีอะตินินกอนการรักษามากกวา 1.3 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 
3. สัดสวนของการเกิด interstitial fibrosis ที่มากโดยเฉพาะมากกวารอยละ 20  
4. การไมตอบสนองตอการรักษา โดยพบวาผูปวยนอยกวารอยละ 15 ที่ตอบสนองตอการ

รักษา (remission) เทยีบกบัผูปวยเกือบรอยละ 50 ที่ไมตอบสนองตอการรักษาจะเขาสูไตวายระยะ
สุดทาย [5] (ดังแสดงในตารางที่ 2.3)  
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นอกจากนีบ้างการศึกษาแสดงใหเห็นวาชนิดของ FSGS มีผลตอการพยากรณโรคโดยเฉพาะ 
collapsing และ cellular variant จะมีการพยากรณโรคที่ไมดี [50] 

 

ตารางที่ 2.3 การพยากรณการเขาสูไตวายระยะสุดทาย 
 Patients progressing to ESRD 
 Complete remission Partial remission No response 
Adults 1.7% 13% 54% 
Children 14% 0% 37% 

 
ดวยเหตุผลดงักลาว แพทยผูดูแลจําเปนตองรักษาใหผูปวย FSGS ชนิดปฐมภูมิเขาสูภาวะ 

remission หรือพยายามลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะใหนอยลง มีการศึกษาการใช ACEI เพยีง
อยางเดยีวในการรักษา FSGS ชนิดปฐมภูมิพบวาสามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะลงไดแตไม
สามารถเขาสูภาวะ complete remission อีกทัง้ไมสามารถลดอัตราการเขาสูไตวายระยะสุดทายได 

[51,52] ดังนัน้จําเปนตองมกีารรักษาดวยยากดภูมิชนิดตางๆรวมดวยโดยเฉพาะสเตียรอยด แมวา
ยังไมทราบถงึผลของยาตอกลไกการเกิดโรคที่แทจริง 

ขอมูลการรักษา FSGS ดวยสเตียรอยดกอน 20 ปที่ผานมาพบวาไมตอบสนองตอการรักษาดี
เทาที่ควร แตกลับมีขอมูลทีด่ีขึ้นใน 20 ปที่ผานมารวมถึงอัตราการอยูรอดของไต (renal survival) 
เพิ่มข้ึน ทัง้นี้อาจเกิดจากการเปลี่ยนวธิีการใหสเตียรอยดโดยใชขนาดสูงเปนเวลานานขึ้น  

 
2.3.1  การรกัษา FSGS ชนิดปฐมภูมิดวยสเตียรอยดในเด็ก 
  

ในอดีตการรักษา FSGS ชนดิปฐมภูมิในเด็กจะใชสเตียรอยดขนาด 60 มิลลิกรัมตอตารางเมตร
ตอวันนานเปนเวลา 4 อาทติยและลดลงจนหยุดยาในเวลา 8 อาทิตย ซึ่งเปนการรักษาวธิีเดียวกับ 
minimal change disease แตผลตอบสนองตอการรักษาไมเปนที่นาพอใจ [53] พบวาจาก
การศึกษาของ International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC) มีผูปวยเขาสูภาวะ 
remission เพยีงรอยละ 30 (ตามตารางที่ 2.4) [5] แตในเวลาตอมา Pei และคณะ รวมถงึการศึกษา
ของ Cattran [54] พบวาการใหสเตียรอยดเปนเวลานานขึ้นถึง 6 เดือนจะมีอัตราการเขาสูภาวะ 
complete remission รอยละ 44-47 ในระยะเวลาเฉลีย่ประมาณ 3 เดือน โดยขนาดของสเตียรอยด
ที่ใชประมาณ 120 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมของน้าํหนักตวัในระยะเวลา 6 เดือน (0.3-2.0 มิลลิกรัมตอ
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กิโลกรัมของน้าํหนักตัวตอวนั) นอกจากนีอั้ตราการอยูรอดของไตที่เวลา 15 ปของผูปวยที่เขาสูภาวะ 
complete remission เทากบัรอยละ 100 เทียบกับรอยละ 51 ของผูที่ไมตอบสนองตอการรักษา 

นอกจากนีม้ีผูพยายามใชสเตียรอยดในขนาดสูงรวมถงึ pulse methylprednisolone ในการ
รักษาผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยสเตียรอยดในขนาดปกติ พบวามีอัตราการเขาสูภาวะ 
remission มากกวารอยละ 60 แตผลที่ไดไมยืนยนัจากการศึกษาอ่ืน 

กลาวโดยสรุปการรักษา FSGS ชนิดปฐมภูมิในเด็กดวยสเตียรอยดเปนเวลานานอยางนอย 6 
เดือนจะมีอัตราเขาสูภาวะ remission ไดดีกวา แตอยางไรก็ตามไมมขีอสรุปถึงขนาดและระยะเวลา
ที่เหมาะสมสําหรับการรักษาที่แทจริง  

 
ตารางที่ 2.4 ผลการรักษา FSGS ชนิดปฐมภูมิดวยสเตียรอยดในเด็ก 

Study Year n Complete remission Partial remission No response 
White 1970 12 17% 0 83% 
Habib 1971 46 20% 13% 67% 
Hyman 1974 13 0 0 100% 
Nash 1976 20 10% 0 90% 
Newman 1976 16 19% 38% 43% 
Mongeau 1981 23 26% 4% 70% 
ISKDC 1981 37 30% 0 70% 
Arbus 1982 51 51% 0 49% 
SWPNG 1985 38 24% 0 76% 
Yoshikawa 1986 45 18% 0 82% 
Pei 1987 34 44% 0 56% 
Morita 1990 43 12% 0 88% 
Cattran 1998 32 47% 0 53% 
Frishberg 1999 47 30% 0 70% 

 
2.3.2  การรกัษา FSGS ชนิดปฐมภูมดิวยสเตียรอยดในผูใหญ 

 
ขอมูลในอดีตพบวา FSGS ชนิดปฐมภูมิในผูใหญมกัไมตอบสนองตอการรักษาดวยสเตียรอยด 

(ตามตารางที่ 2.5) Pei และคณะ [55] พบวารอยละ 42 ของ FSGS ชนิดปฐมภูมิในผูใหญที่มกีาร
ตอบสนองตอสเตียรอยดเทยีบกับรอยละ 95 ในเด็ก อยางไรก็ตามประมาณ 20 ปทีผ่านมาขอมูล
การรักษาดวยสเตียรอยดกลบัดีขึ้น (ตามตารางที่ 2.5) พบวาผูปวยเขาสูภาวะ complete remission 
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มากกวารอยละ 30 เปนสวนมาก เชื่อวาเกดิจากการใชสเตียรอยดที่นานขึ้น (ตามตารางที ่2.6) 
เนื่องจากขนาดเริ่มตนของสเตียรอยดไมมีความแตกตางกันในแตละการศึกษา 

พบวาถาระยะเวลาของการรกัษาทั้งหมดนานประมาณ 5-9 เดือนจะเขาสูภาวะ remission 
มากกวาระยะเวลาเพียง 2-3 เดือน โดย Ponticelli และคณะพบวาถาใหการรักษาดวยสเตียรอยด
นานมากกวาหรือเทากับ 4 เดือนจะมีอัตราการเขาสูภาวะ remission ประมาณรอยละ 61 เทียบกบั
เวลาที่นอยกวา 4 เดือนจะมอีัตราการเขาสูภาวะ remission เพียงรอยละ 15 [56] 

 

ตารางที่ 2.5 ผลการรักษา FSGS ชนิดปฐมภูมิดวยสเตียรอยดในผูใหญ 
Study Year n Complete remission Partial remission No response 

Lim 1974 10 0 10% 90% 
Jenis 1974 6 0 33% 67% 
Velsoa 1975 34 12% 29% 59% 
Saint-Hillier 1975 23 70% 0 30% 
Newman 1976 8 0 50% 50% 
Bolton 1977 10 0 40% 60% 
Cameron 1978 20 10% 0 90% 
Beaufils 1978 26 19% 31% 50% 
Korbet 1986 16 31% 19% 50% 
Miyata 1986 32 44% 12% 44% 
Pei 1987 18 39% 0 61% 
Chan 1991 13 23% 31% 46% 
Banfi 1991 59 61% 0 39% 
Agarwal 1993 38 32% 26% 42% 
Nagai 1994 9 44% 11% 44% 
Rydel 1995 30 33% 17% 50% 
Shiiki 1996 35 34% 31% 34% 
Cattran 1998 17 47% 0 53% 
Ponticelli 1999 80 36% 16% 48% 
Schwartz 1999 42 33% 19% 48% 
Alexopoulos 2000 11 28% 36% 36% 
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ตารางที่ 2.6 การรักษา FSGS ชนิดปฐมภูมิดวยสเตียรอยดในผูใหญ 
Study Dose (mg/kg/d) High-dose duration (mo) Total duration (mo) 

Low dose    
Lim 0.5-1.5  2 
Velosa 0.5-1.0 1 2 
Beaufils 1.0-1.5 1 3 

High dose    
St. Hillier 0.5-1.5 3 6-12 
Korbet 0.5-1.0 2-3 6-8 
Pei 1.3-2.0  8 
Banfi 0.5-1.0 2 6-9 
Agarwal 1.0 2-3 6 
Shiiki 0.5-1.0 1-2 36 
Alexopoulos 1.0 >1 24 

 
นอกจากนี ้Rydel และคณะ [49] พบวาผูปวยทีเ่ขาสูภาวะ remission จะไดรับสเตียรอยดใน

ขนาดสูง คือมากกวาหรือเทากับ 60 มิลลิกรัมตอวันตอเนื่องเปนเวลาเฉลี่ยประมาณ 3 เดือนกอนที่
เร่ิมลดยาลง เมื่อเทียบกับผูปวยที่ไมเขาสูภาวะ remission ซึ่งไดรับสเตียรอยดขนาดดังกลาว
ประมาณ 1 เดือนกอนเริ่มลดยาลงเชนกนั ดังนัน้การใชสเตียรอยดในขนาดสูงตอเนือ่งกันเปน
เวลานานพออาจเปนตวัแปรสําคัญนอกจากระยะเวลาในการรักษาทัง้หมด  

การศึกษาตางๆพบวาระยะเวลาเฉลี่ยของการเขาสูภาวะ remission นั้นประมาณ 3-4 เดือนจาก
ระยะเวลาที่ใชในการรักษาทัง้หมด 5-9 เดือน ดังนัน้จากขอมูลตางๆทัง้หมด นิยามการไมตอบสนอง
ตอสเตียรอยด (steroid resistance) ในปจจุบันหมายถงึการไมเขาสูภาวะ remission ภายหลงัจาก
ไดรับสเตียรอยดในขนาด 1 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมของน้าํหนักตัวตอวัน เปนเวลาอยางนอย 4 เดือน
ติดตอกัน 

มีการศึกษาถงึการใชสเตียรอยดแบบวันเวนวนัในผูปวยที่อายมุากกวา 60 ป พบวาไดผลดี
เชนเดียวกนั [57] แต Bolton และคณะ [58] พบวาผลของการรักษาในผูปวยที่อายนุอยกวากลับ
ตรงกันขาม กลาวคือผูเขารวมการศึกษาทั้งหมด 10 คนไดรับสเตียรอยดขนาด 60-120 มิลลิกรัม
แบบวันเวนวันเปนเวลานาน 9-12 เดือน พบวาไมมีผูใดเขาสูภาวะ complete remission เชื่อวาการ
รักษาที่ไดผลดีในผูปวยสงูอายุมีสาเหตุจากการกาํจัดยาลดลง ทาํใหระดับยาในรางกายสงู
ตลอดเวลา  

อยางไรก็ตามมีขอมูลนอยมากเกีย่วกับการรักษาดวยสเตียรอยดในกรณีไมใช nephrotic 
syndrome ใน FSGS ชนิดปฐมภูมิซึ่งการรักษาสวนมากเปนการรักษาแบบประคับประคอง
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เชนเดียวกับ FSGS ชนิดทุตยิภูมิเนื่องจากประโยชนที่ไดไมมีขอมูลชัดเจนและอาจเกดิผลขางเคียง
ของสเตียรอยด 

กลาวโดยสรุปแนวทางการรกัษา FSGS ชนิดปฐมภูมิดวยสเตียรอยดในผูใหญมทีี่ใชเฉพาะ
ผูปวยที่เปน nephrotic syndrome ซึ่งซีร่ัมครีอะตินินนอยกวาหรือเทากับ 3 มิลลิกรัมตอเดซิลิตรและ
ตองไมมีขอหามของการใชสเตียรอยด โดยเริ่มยาขนาด 1 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมของน้าํหนักตัวตอวัน 
เปนเวลา 3-4 เดือนติดตอกัน ซึง่ในผูปวยที่อายมุากกวา 60 ปอาจพจิารณาใหยาแบบวันเวนวนัได 
และในกรณีทีต่อบสนองตอการรักษาโดยดูจากปริมาณ โปรตีนในปสสาวะ ที่ลดลงมากกวารอยละ 
50 ใหเร่ิมลดยาลงจนหยุดยาในเวลา 3 เดือนตอมา (รวมระยะเวลาของการรักษาทัง้หมดอยางนอย 
6 เดือน) แตถาไมตอบสนองตอการรักษาใหลดยาลงจนกระทัง่หยุดยาภายใน 1 เดือนเพื่อลด
ผลขางเคียงของสเตียรอยด และพิจารณาใหการรักษาอืน่อาทิเชน Cyclosporine ในกรณี FSGS 
ชนิดปฐมภูมทิีไ่มใช nephrotic syndrome และ FSGS ชนิดทุติยภูมิไมพิจารณาใหการรักษาดวย 
สเตียรอยด 

ทายที่สุด ในปจจุบันยงัไมมตีัวชี้วัดที่สามารถนาํมาใชพยากรณการตอบสนองตอสเตียรอยดใน  
FSGS ชนิดปฐมภูมิตั้งแตกอนการรักษา 

 
2.4 ความรูทัว่ไปเกี่ยวกับ VEGF  
  

ปพ.ศ.2526 Senger และคณะ คนพบสารชนิดหนึ่งจากเซลมะเร็งซึง่สามารถเหนี่ยวนําใหหลอด
เลือดที่ผิวหนงัของหมูมกีารรัว่ซึมไดและตั้งชื่อวา tumor vascular permeability factor (VPF) 
ในขณะนัน้เชือ่วาเปนสารทีก่อใหเกิดการรั่วซึมของหลอดเลือดเพียงอยางเดียว ไมใช growth factor 
จนกระทั่ง 6 ปตอมาการศึกษาของ Ferrara รวมถงึ Henzel และคณะ พบวาสารดังกลาวสามารถ
กระตุนการแบงตัวของเซล endothelium โดยเฉพาะและตั้งชื่อวา vascular endothelial growth 
factor (VEGF) หลังจากนัน้ไดมีการศึกษามากขึ้น ซึง่ตอมาพบวาสารดังกลาวถูกสรางจากยนี
เดียวกนัและมบีทบาทอยางมากตอเซล endothelium [8,9,59] อาทเิชนการกระตุนใหเซล 
endothelium มีการแบงตัวและพัฒนาตอไป (proliferation and differentiation) การเกิด 
vasodilatation และ vascular permeability การคงอยูของเซล endothelium โดยปองกันการเกิด 
apoptosis ของเซล นอกจากนั้นยังเกี่ยวของกับ matrix remodeling การกระตุนการหลั่ง adhesion 
molecule ตางๆรวมถงึ monocyte chemotaxis 

VEGF หรือ VEGF-A เปน growth factor ชนิดหนึ่งซึง่มลีักษณะโครงสรางทางโมเลกุลอยูใน
กลุมเดียวกับ placenta growth factor (PlGF) โดย growth factor ในกลุมนีย้ังประกอบดวย 
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VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D และ VEGF-E ซึ่ง VEGF-A มีบทบาทตอ angiogenesis มากที่สุดทั้ง
การสรางและการคงสภาพของหลอดเลือด สวน VEGF-C และ VEGF-D เกี่ยวของกบั 
lymphangiogenesis 

ยีนที่กําหนดการสราง VEGF อยูที่โครโมโซม 6p21.3 และสามารถสราง VEGF ได 6 isoform 
จากการเปลี่ยน exon splicing ในตําแหนงตางๆและเรียกชื่อ VEGF ตามจํานวน amino acid ของ 
isoform นั้นๆประกอบดวย VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF183, VEGF189และ VEGF206 สวน 
VEGF แตละ isoform ของหนูจะมีจาํนวน amino acid นอยกวาของมนุษย 1 ตัว พบวา VEGF121, 
VEGF165และ VEGF189 มีการสรางมากที่สุด ในขณะที ่isoform อ่ืนๆมีการสรางนอยมาก 

VEGF มีโครงสรางเปน homodimeric glycoprotein และคุณสมบัติสําคัญที่ทาํให VEGF แตละ 
isoform แตกตางกนัคือความสามารถในการจับกับ heparin และ heparan-sulfate  โดยพบวา 
VEGF121 จับกับ heparin หรือ extracellular matrix ไดไมดีในขณะที ่VEGF145 และ VEGF165 

สามารถจับไดดีกวา สวน VEGF189 และ VEGF206 มีคุณสมบัตินี้มากทีสุ่ดเปนเหตุให VEGF189 และ 
VEGF206 เกาะติดกับ heparan-sulfate proteoglycan ของ cell surface และ extracellular matrix 
ไมสามารถกระจายไปสวนตางๆของเนื้อเยือ่ได เชื่อวาคณุสมบัติในการจับกับ heparan-sulfate 
proteoglycan มีความสําคญัตอการทํางานของ VEGF เนื่องจากกระตุนการหลั่ง basic fibroblast 
growth factor (bFGF) ซึ่งสะสมอยูใน heparan-sulfate ของ extracellular matrix และพบวาทั้ง 
VEGF และ bFGF ทํางานเกี่ยวของกันในสวนของขบวนการ angiogenesis นอกจากนีห้ลักฐาน
บางอยางแสดงวา heparan-sulfate อาจชวยสงเสริมการจับกันระหวาง VEGF บาง isoform กับ 
receptor โดยเฉพาะ VEGF165 เนื่องจากพบวา oxidized VEGF165 ซึ่งสญูเสียคุณสมบัติในการจับ
กับ receptor สามารถแกไขไดเมื่อมี heparan-sulfate proteoglycan รวมดวยแตสําหรับ VEGF121 

ไมมีการเปลี่ยนแปลงดังกลาว ดงันัน้เมื่อ VEGF อยูในเนื้อเยื่ออาจถูกทําลายจากการเปลี่ยนแปลง
ทางชีวเคมีตางๆซึ่งอาจสามารถอธิบายถงึการที ่VEGF121 ออกฤทธิน์อยกวา VEGF165 

ในสวนของ VEGF receptor พบวาม ี2 receptor  ทีเ่กี่ยวของกับขบวนการ angiogenesis คือ 
VEGFR-1 (Flt-1 หรือ fms-like tyrosine kinase) และ VEGFR-2 (Flk-1/KDR หรือ fetal liver 
kinase) โดย VEGFR-1 และ VEGFR-2 พบมากทีเ่ซล endothelium นอกจากนัน้อาจพบที่เซลตน
กําเนิดของเมด็เลือดชนิดตางๆ เซล trophoblast และเซล renal mesangium สวน VEGFR-3 ซึ่งพบ
มากที่หลอดน้าํเหลืองจะจับกับ VEGF-C และ VEGF-D เชื่อวาเกีย่วของกับขบวนการ 
lymphangiogenesis  พบวา receptor เหลานี้มโีครงสราง 2 สวน ประกอบดวย สวน extracellular 
มีลักษณะคลาย immunoglobulin 7 ตัวมาตอกันและสวน intracellular ที่เปน split tyrosine-
kinase domain (ตามรูปที ่2.18) โดย receptor ทั้งสองชนิดสามารถจับกับ growth factor ชนิด
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อ่ืนๆที่อยูในกลุมเดียวกับ VEGF แตเฉพาะ VEGF เทานัน้ที่สามารถจบัไดทั้ง VEGFR-1 และ 
VEGFR-2 

 

 
รูปที่ 2.18 ภาพแสดง growth factor และ receptor ของ VEGF ในกลุมเดียวกนั (59)   
 
 จากโครงสรางของ VEGF ซึ่งมีลักษณะเปน dimer ประกอบดวย monomer 2 ตัวทีจ่ับกันดวย 

disulfide bound ในลักษณะกลับหวักลับหางโดยเหลือสวนปลายของโมเลกุล (head-to-tail 
fashion with a large overlap) (ตามรูปที ่2.19) บริเวณสวนปลายทั้ง 2 ดานนี้จะเปนที่จับของ 
VEGFR-1 และ VEGFR-2 ซึ่งมีความแตกตางกนั (ตามรูปที่ 2.19A, 2.19B) ดังนัน้เมือ่เกิดความ
ผิดปกติของ VEGF ตรงตําแหนงทีจ่ับกับ VEGFR-2 จะมีผลนอยตอการจับระหวาง VEGF และ 
VEGFR-1 ในทางตรงกนัขามความผิดปกติของ VEGF ตรงตําแหนงทีจ่ับกับ VEGFR-1 แทบไมมีผล
ตอการจับระหวาง VEGF และ VEGFR-2 อีกทัง้จากโครงสรางดังกลาว VEGF สามารถจับ VEGFR-
1 ที่ปลายดานหนึง่และ VEGFR-2 ที่ปลายอีกขางหนึง่ไดในเวลาเดียวกนั (ตามรูปที่ 2.19C) 

 



 26

 
รูปที่ 2.19 ภาพแสดงการจับ
ระหวาง VEGF และ VEGFR 
ทั้ง 2 ชนิด 
A. VEGF และ VEGFR-1  
B. VEGF และ VEGFR-2 
C. ภาพแสดง dimerization 
domain ของ VEGFR-1 

 
 
ในสวนของ VEGFR พบวาสวนที่จับกับ VEGF คือตําแหนงที ่2 และ 3 ของโครงสรางที่คลาย 

immunoglobulin (immunoglobulin-like loop) มีความแตกตางเล็กนอยระหวาง VEGFR-1 และ 
VEGFR-2 ที่บริเวณตําแหนงที่ 4 ของโครงสรางดังกลาวซึ่ง VEGFR-1 จะมี dimerization domain 
เปนตําแหนงทีจ่ับกันระหวาง VEGFR-1 (ตามรูปที ่2.18) และสามารถจบักับ VEGF ไดดีกวา 
VEGFR-2 นอกจากนี้ receptor ทั้งสองมกีารทาํงานที่แตกตางกนั กลาวคือเมื่อ VEGF จับกับ 
VEGFR แลวจะเกิดขบวนการ tyrosine phosphorylation ที่ tyrosine-kinase domain ซึ่งเปนสวนที่
อยูภายในเซลและกระตุนใหเกิดการทํางานตอไป พบวาสัญญาณที่ผานทาง VEGFR-2 มีความแรง
มากกวาและเกิดขบวนการ cell migration และ proliferation ตามมา แตสัญญาณที่ผานทาง 
VEGFR-1 มีความแรงออนกวามากจงึเกิดการตอบสนองเฉพาะ cell migration เทานัน้ ดงันัน้บาง
การศึกษาเชื่อวา VEGFR-1 มีหนาที่เพยีงควบคุมระดับ VEGF ใหเหมาะสมกับ VEGFR-2 ซึ่งมฤีทธิ์
แรงกวา โดยเปนลักษณะ negative feedback  

นอกจาก receptor ดังกลาวแลว พบวาม ีisoform-specific receptor สําหรับ VEGF165 เรียกวา 
neuropilin ประกอบดวย neuropilin-1 และ neuropilin-2 โดยพบทั้งในเซล endothelium เซลมะเร็ง
ตอมลูกหมากและมะเร็งเตานม ซึง่การทาํงานของ receptor ดังกลาวตองอาศัย VEGFR เนื่องจาก 
neuropilin มีสวน intracellular ที่สั้นและไมมี tyrosine-kinase domain (ตามรูปที ่2.18) ดังนัน้เมือ่
กระตุน VEGF165 ผานทาง neuropilin โดยไมผาน VEGFR จึงไมเกิดการตอบสนองใดๆ แตอยางไรก็
ตามเชื่อวา neuropilin ทําหนาที่เปน co-receptor เนื่องจากพบวาการจับระหวาง VEGF165 และ 
VEGFR-2 จะออกฤทธิ์ไดดขีึ้นถาม ีneuropilin-1 รวมดวย จากคุณสมบัติการจับ heparan-sulfate 
ของ VEGF165 และการที่ม ีneuropilin เปน co-receptor  ทาํใหเชื่อวา VEGF165 มีบทบาทตอ
ขบวนการ angiogenesis มากที่สุด 
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Cytokine และ growth factor หลายชนิดมีสวนเกี่ยวของกับการควบคมุการสราง VEGF โดย
ปจจัยทีม่ีผลตอการกระตุนการสราง VEGF ไดแก fibroblast growth factor 4 (FGF-4), platelet-
derived growth factor (PDGF), tumor necrosis factor α (TNF-α), transforming growth 
factor ß (TGF-ß), keratinocyte growth factor (KGF), insulin-like growth factor 1 (IGF-1), 
angiotensin II, interleukin 1ß (IL-1ß) และ IL-6 แต IL-10 และ IL-13 มีผลตอการยับยั้งการสราง 
VEGF   

แตปจจัยที่มีผลตอการสราง VEGF หรือ VEGF-A มากทีสุ่ดคือ hypoxia เชนเดียวกับ 
erythropoietin ซึ่ง VEGF ชนิดอื่นๆที่อยูในกลุมเดยีวกนัไมถูกกระตุนดวยภาวะดังกลาว มีหลกัฐาน
วา hypoxia กระตุนผานทาง hypoxia-inducible factor (HIF) ซึ่งจับกบั HIF binding site บน 
VEGF promoter และกระตุนใหมกีารสราง VEGF ตามมา ปจจบุันพบวาสภาวะใดก็ตามที่สามารถ
กระตุนใหมีการสราง HIF หรือ HIF-like factor โดยไมจําเปนตองเกิดภาวะ hypoxia อาทิเชน มะเรง็
ชนิดตางๆ ก็สามารถกระตุนการสราง VEGF ได อีกทัง้ภาวะ hypoxia ยังสรางโปรตีนบางชนิดจบับน
ตําแหนง 3’ untranslated region (UTR) ของ VEGF mRNA เพื่อชวยการคงสภาพของ VEGF 
mRNA นอกจากนีพ้บวาถายับยั้งการทํางานของ Von Hippel-Landau (vHL) และ p53 ซึ่งเปน 
tumor suppressor gene อาจเปนการกระตุนการสราง VEGF โดยเฉพาะในโรคมะเร็ง 

 
2.5   บทบาทของ VEGF ตอ โกลเมอรูไล 

  
glomerular filtration barrier ประกอบดวยเซล podocyte เซล endothelium และ GBM เมื่อ

เร่ิมการสรางโกลเมอรูไล พบวามกีารสราง VEGF เปนจาํนวนมากที่เซล podocyte precursor 
โดยเฉพาะ VEGF164 ในหนทูดลองซึ่งเทียบเทากับ VEGF165 ในมนุษยและเมื่อตัดชิ้นเนื้อบริเวณนัน้
มาตรวจพบวา VEGF จะสะสมอยูบริเวณ foot process ของเซล podocyte เซล endothelium และ 
GBM แสดงวา VEGF ถูกสงผานจากเซล podocyte มาที่เซล endothelium โดยตานทิศทางการ
กรองของโกลเมอรูไล [60] (ตามรูปที่ 2.20) รวมถงึพบ VEGFR-1 VEGFR-2 และ neuropilin-1 ที่
เซล endothelium บริเวณขางเคียง และพบ neuropilin-1 ที่เซล podocyte  สวน HIF-1 และ HIF-2 
ซึ่งเปนตวักระตุนการสราง VEGF ที่สําคญัพบวา HIF-1ß  กระจายอยูทั่วทัง้โกลเมอรูไลที่เร่ิมสราง 
ในขณะที่ HIF-2α พบเฉพาะที่เซล podocyte  
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ภาพที่ 2.20 ภาพแสดงโครงสรางของโกลเมอรูลัส  
ซาย  รูปวาดแสดงโครงสรางของ glomerulus 
ขวา  ภาพ electron microscopy แสดงภาพขยายของ glomerular filtration barrier 

fp = foot processes, po = podocyte, en = endothelium 
 

VEGF เร่ิมพบตั้งแตระยะ S-shape ของขบวนการ glomerulogenesis โดยระยะนี้เซล 
podocyte precursor มีลักษณะเปน columnar อยูบริเวณ vascular cleft ซึ่งจะพฒันาเปน 
capillary loop ตอไป (ตามรูปที่ 2.21) ขณะที่เร่ิมการสราง glomerular filtration barrier พบวาเซล 
endothelial precursor ภายใน renal mesenchyme ที่มี VEFGR-2 จะเริ่มเคลื่อนตัวเขาสู 
vascular cleft รวมทั้งมีการเพิ่มจาํนวนและพัฒนาไปพรอมๆกับการสราง VEGF ของเซล 
podocyte   

 
รูปที่ 2.21 ภาพแสดง glomerulogenesis ใน
ระยะ S-shape จนเปน mature glomerulus 
en = endothelium; po = podocyte; fp = 
foot process; me = mesangium; cap = 
capillary loop; bl = blood 
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จากเหตุผลทัง้หมดเชื่อวา VEGF มีบทบาทสําคัญตอ glomerular filtration barrier ทั้งในการ
สรางและพฒันาจนเปนโกลเมอรูไลที่สมบรูณ นอกจากนี้พบวา VEGF คงปรากฏในเซล podocyte 
ที่พัฒนาเต็มทีแ่ลว แสดงวา VEGF อาจมบีทบาทสําคญัตอการคงสภาพของเซล endothelium ใน
โกลเมอรูไลโดยเฉพาะลักษณะของ fenestration  

มีการทดลองโดยดัดแปลงยีนของหนทูี่ควบคุมการสราง VEGF เพื่อสังเกตผลของ VEGF ตอการ
เปลี่ยนแปลงในโกลเมอรูไล พบวาหนูทัง้ที่เปน homozygous และ heterozygous VEGF-A ตาย
ตั้งแตชวงตนของ embryogenesis โดยมสีาเหตุจากความลมเหลวของการสรางระบบหลอดเลือด
และหัวใจ ซึ่งการทดลองดงักลาวไมสามารถสรุปผลของ VEGF ตอการเปลี่ยนแปลงของโกลเมอรูไล 
ไดเนื่องจากหนูทดลองตายกอนที่จะเกิดขบวนการ nephrogenesis [61] 

ตอมา Kitamoto และคณะ [62] ทาํการทดลองโดยการฉีด VEGF-blocking antibodies เขาสู
ลูกหนูหลงัคลอดทันทีเนื่องจากขบวนการ glomerulogenesis ของหนยูังปรากฏอยูหลังคลอด
ประมาณ 2 อาทิตย พบวาโกลเมอรูไลมีความผิดปกติชดัเจนกลาวคือ glomerular capillary lumen 
มีขนาดเล็กและมีการสรางทีไ่มสมบูรณ รวมถึงบางโกลเมอรูไลไมมีหลอดเลือด ขณะเดียวกนั 
Gerber และคณะ [63] ฉีด soluble VEGF receptor เขาสูลูกหนูหลงัคลอดเพื่อจับกบั VEGF ที่
สรางในหน ูพบวาโกลเมอรูไลมีความผิดปกติไมแตกตางกัน แตอยางไรก็ตามมีผูคัดคานวาความ
ผิดปกติดังกลาวอาจเกิดจากลดการทาํงานของ VEGF ที่อยูนอกโกลเมอรูไล อาทิเชน VEGF ของ
หลอดเลือดทีม่าเลี้ยงไต 

ในที่สุดมีการทดลองโดยการทําลายเฉพาะยีนที่สราง VEGF ของเซล podocyte (podocyte-
specific deletion of VEGF-A) เพื่อแกไขปญหาดังกลาว [11] พบวาหนูซึ่งไมม ีVEGF ที่สรางจาก
เซล podocyte ตายตั้งแตแรกเกิดเนื่องจากไมสามารถสราง glomerular filtration barrier ที่สมบูรณ
ทําใหเกิดภาวะบวมน้ําและไตวายในที่สุด โดยพบเซล endothelium นอยมากในพยาธิสภาพไตของ
หน ู(ตามรูปที ่2.22) เชื่อวาเกิดจากเซล endothelium precursor ในขบวนการ glomerulogenesis 
มีจํานวนนอยและไมสามารถคงสภาพตอไปได อีกทั้งเมือ่ตรวจพยาธิสภาพของเซล endothelium ที่
อยูในโกลเมอรูไลที่ยังไมพฒันาเต็มที ่พบวาไมมีลกัษณะของ fenestration ซึ่งลักษณะดังกลาว
ปรากฏชัดเจนในโกลเมอรูไลระยะเดียวกันที่ยงัไมพัฒนาเต็มที่แตมี VEGF (ตามรูปที ่2.23)  

นอกจากการเปลี่ยนแปลงทีเ่กิดขึ้นกับเซล endothelium แลว พบวาโกลเมอรูไลดังกลาวไมมีเซล 
mesangium และเซล podocyte มีพัฒนาการผิดปกติเชื่อวาเซล endothelium หรือ VEGF อาจมี
บทบาทตอพฒันาการของเซล mesangium และเซล podocyte เชนกัน 

การทดลองตอมาคือการทําลายเฉพาะยีนทีส่ราง VEGF ของเซล podocyte ใหเปนลักษณะ 
heterozygous พบวาหนูจะเกิด glomerulosclerosis และตายจาก ESRD ในเวลาตอมา  
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โดยพยาธิสภาพของโกลเมอรูไลที่พบจะมีเซล endothelium บวมอยางมากซึง่เรียกลกัษณะเชนนีว้า 
endotheliosis (ตามรูปที ่2.22) และเกิดการรั่วของโปรตีนในปสสาวะรวมดวย พยาธสิภาพดังกลาว
เปนลักษณะเฉพาะทีพ่บใน pre-eclampsia ซึ่งเปนปญหาสาํคัญที่พบในหญงิตั้งครรภ 

Maynard และคณะ [64] พบวาในผูปวยที่เปน pre-eclampsia จะมีระดับ sFlt-1 (ซึ่งมี
โครงสรางสวน extracellular domain เหมอืนกับ Flt-1 หรือ VEGFR-1 แตไมมีสวน intracellular 
domain) สูงกวาคนปกติรวมกับมีระดับ VEGF และ PlGF ลดลง อีกทั้งระดับของ sFlt-1 ที่สูงมี
ความสัมพันธกับความรนุแรงของ pre-eclampsia นอกจากนี้เมื่อฉีด sFlt-1 ใหกับหนูทดลองพบวา
กอใหเกิดลักษณะ endotheliosis ขึ้นในไตรวมทัง้เกิดการรั่วของโปรตีนในปสสาวะและความดนั
โลหิตสูงตามมา ดงันัน้จากหลักฐานทั้งหมดจึงสรุปวาการเพิ่มข้ึนของ sFlt-1 เปนเหตุใหระดับของ 
VEGF ในเนื้อเยื่อลดลงและเปนสาเหตุของการแสดงทางคลินิกของผูปวย pre-eclampsia  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2.22 ภาพแสดงปริมาณของ VEGF ตอการเปลี่ยนแปลงของโกลเมอรูไล  
(ภาพ light microscopy ยอมดวย H&E)    

WT (wild type) คือ สภาพโกลเมอรูลัสปกติ 
-/- คือ สภาพของโกลเมอรูลสัที่ไมมีการสราง VEGF ซึ่งพบเซล endothelium นอยมาก 
+/- คือ สภาพของโกลเมอรลูัสที่เปน heterozygous VEGF จะพบลกัษณะการบวมของเซล 

endothelium (endotheliosis) และเกิด glomerulosclerosis ตอมา 
++++164 คือ สภาพของโกลเมอรูลัสที่มีการสราง VEGF164 ปริมาณมากทาํใหเกิดลกัษณะ 

collapsing glomerulopathy คลาย FSGS, collapsing variant ของมนุษย 



 31

 
 
 
                                                      

                                                                           
รูปที่ 2.23 ภาพ electron microscopy แสดง fenestrate ของเซล endothelium  

พบวาโกลเมอรูไลที่ยังไมพฒันาเต็มที่ของหนูที่ไมมี VEGF (-/-) เซล endothelium ไมปรากฏ
ลักษณะ fenestration เมื่อเทียบกับโกลเมอรูไลของหนูทีม่ี VEGF (+/+) ในระยะเดียวกัน สวน 
โกลเมอรูไลทีพ่ัฒนาเต็มที่ของหนูที่ไมม ีVEGF ไมพบเซล endothelium ในเวลาตอมา 

 
ในทางตรงขามเมื่อดัดแปลงยีนของเซล podocyte ในหนูทดลองใหมกีารสราง VEGF164 

มากกวาปกติ พบวาโกลเมอรูไลจะมีพยาธสิภาพเปน collapsing glomerulopathy เหมือนกับ  
HIV-associated nephropathy (HIVAN) ในมนษุย (ตามรูปที่ 2.22) ซึ่งเมื่อศึกษาขอมูลจากโรค 
Kaposi’s sarcoma [65] พบวาเชื้อ HIV มีการสราง tat protein ที่สามารถสงสัญญาณผาน Flk-1 ที่
เซล endothelium ได เปนเหตุใหหลอดเลือดมีการแบงตัวผิดปกติ ในขณะที่ HIVAN มีเซล 
podocyte เปนตําแหนงสะสมเชื้อ HIV เชนเดียวกัน ดังนั้น HIVAN นาจะมกีลไกการเกิดโรคคลาย
กับการที่มี VEGF มากผิดปกตินั่นเอง 

นอกจากนีพ้บวาพยาธิสภาพไตจากโรคเบาหวานทีเ่ปนระยะเริ่มตนมีสาเหตุสวนหนึง่มาจากการ
เพิ่มของ VEGF และเมื่อฉีด antibodies เพื่อยับยัง้การทํางานของ VEGF พบวาสามารถแกไขพยาธิ
สภาพดังกลาวไดในหนูทดลอง [66] รวมถึงการเพิ่มของ VEGF อาจมีบทบาทสาํคัญตอการเกิด
ภาวะแทรกซอนทาง microvascular ของผูปวยเบาหวานโดยเฉพาะ diabetic retinopathy [67] 

VEGF ภายในโกลเมอรูไลออกฤทธิ์ในลักษณะของ paracrine หรือ juxtacrine ซึ่งเกดิขึ้น
ระหวางเซล podocyte และเซล endothelium บริเวณใกลเคียงแตปจจบุันมหีลักฐานบางอยางที่
แสดงวา VEGF อาจมีบทบาทตอเซล podocyte เองดวย [60] จากการทดลองพบวาเมื่อเลี้ยงเซล 
podocyte ของมนษุยกบั type III tyrosine kinase inhibitors ซึ่งยับยัง้การสงสัญญาณของ VEGFR 
และ tyrosine kinase receptor ชนิดอืน่ๆพบวามกีารลดลงของ VEGF-mediated[3H]-thymidine 
แสดงวาเซล podocyte นาจะมี tyrosine kinase-mediated receptor สําหรับ VEGF เชนกัน 
นอกจากนีเ้ซล immortalized podocyte ของมนุษยในหลอดทดลองสามารถตรวจพบ VEGFR-1, 
VEGFR-3 และ neuropilin-1 รวมถงึสามารถตรวจพบ neuropilin-1 ที่เซล podocyte ในหนทูดลอง 
เชื่อวาการไมปรากฏ VEGFR-2 ซึ่งเปน receptor ที่สําคญัของ VEGF นั้นอาจเกิดจาก VEGFR-2 
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ของเซล podocyte มีการแสดงออกเปนครัง้คราวหรือมีระดับตํ่าซึ่งไมสามารถตรวจพบดวยวธิีปกติ 
และสุดทายจากการทดลองซึ่งทาํลายเฉพาะยนีที่สราง VEGF ของเซล podocyte พบวาเซล 
podocyte มีการพัฒนาผิดปกติชัดเจนเมื่อไมมีการสราง VEGF ในโกลเมอรูไล จากหลักฐานทัง้หมด
จึงเชื่อวา VEGF มีการออกฤทธิ์ในลักษณะของ autocrine ตอเซล podocyte เชนกนั 

นอกจากนีม้ีการศึกษาถึง isoform ของ VEGF ตอโกลเมอรูไลพบวาหนูที่มกีารสรางเฉพาะ 
VEGF120 จะมปีริมาณโกลเมอรูไลทั้งหมดลดลงรอยละ 25 แตปริมาณโกลเมอรูไลที่มคีวามสมบูรณ 
กลับลดลงถงึรอยละ 40 เมื่อเทียบกับหนูทีส่ราง VEGF ครบทุก isoform [68]  และเขาสูภาวะ 
glomerulosclerosis เร็วกวาปกต ิรวมถงึมีความผิดปกติในขบวนการ branching ของ ureteric 
bud และการสรางหลอดเลอืดนอกโกลเมอรูไล ซึ่งการเปลี่ยนแปลงดงักลาวไมพบในหนูทีถู่กทําลาย
เฉพาะยีนที่สราง VEGF ของเซล podocyte แสดงวานอกจากโกลเมอรูไล อาทิเชน collecting duct 
และ renal mesenchyme รวมถึงขบวนการ glomerulogenesis ตองอาศัย VEGF isoform อ่ืน
นอกจาก VEGF120 ในการพัฒนาที่สมบรูณ จากหลักฐานปจจุบนัจงึเชื่อวา VEGF165 ในมนุษยอาจมี
บทบาทสําคญัที่สุดเกี่ยวกบัการคงสภาพของโกลเมอรูไล เนื่องจากคุณสมบัติการจับ heparan-
sulfate proteoglycan ที่พบมากใน GBM ซึ่งเปนโครงสรางที่อยูติดกบัเซล endothelium และการที่
มี neuropilin-1 เปน co-receptor ของ VEGFR-2 ซึ่งพบที่เซล endothelium เชนกนั 

จากการศึกษาที่ผานมาสนับสนุนวาการควบคุมปริมาณของ VEGF ใหเหมาะสมมีความสําคัญ
ตอการเปลี่ยนแปลงในโกลเมอรูไล และพบวาเมื่อมีการสูญเสีย glomerular filtration barrier มักพบ
การหลุดลอกของเซล podocyte ออกจาก GBM (detachment) ประกอบกับ heparan-sulfate 
proteoglycan ซึ่งพบมากที ่GBM มีสวนสาํคัญตอการทํางานของ VEGF ดังนั้นเชือ่วาความสัมพันธ
ระหวางเซล podocyte และ GBM เปนตัวควบคุมการสราง VEGF ในโกลเมอรูไล [69] โดยการ
ทดลองเลี้ยงเซล podocyte กับสวนประกอบตางๆของ GBM อาทิเชน laminin และ type IV 
collagen พบวาเมื่อเลีย้งเซล podocyte กับ extracellular matrix หรือ laminin พบวามกีารเพิ่มข้ึน
ของ HIF-∝  และระดับ VEGF mRNA การทดลองดังกลาวจงึสรุปวาความสัมพันธระหวาง GBM 
ซึ่งมี laminin เปนปจจัยหลักรวมกับเซล podocyte ซึ่งม ี∝3ß1 เปนตัวรับที่สําคัญ ทาํหนาที่ควบคมุ
การสราง VEGF ของเซล podocyte โดยผาน HIF-∝    

 
 

 



บทที่ 3 
 

วิธีการวิจัย 
 

3.1 ประชากร   
   

3.1.1   ประชากรเปาหมาย 
 

ผูปวยผูใหญทีไ่ดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคไต FSGS ชนิดปฐมภูมิ (idiopathic) จาก
การตรวจชิ้นเนื้อไตทางพยาธิวิทยา  

 
3.1.2   เกณฑในการคัดเลือก (inclusion criteria) 
 

1)   ผูปวยอายุ 15-80 ป ที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคไต nephrotic syndrome ชนิด 
FSGS จากการตรวจชิ้นเนื้อไตทางพยาธิวทิยาในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ตั้งแต
ป พ.ศ. 2544 - 2548   

2)   ผูปวยตองเริ่มตนการรักษาดวยสเตียรอยด โดยไมไดรับยากดภูมคิุมกัน 
(immunosuppressive drugs) ชนิดอื่นๆ รวมดวย 

 
3.1.3   เกณฑในการคัดออก (exclusion criteria)  
 

1)   ผูปวยทีม่ภีาวะรวมดงัตอไปนี้  
-  ติดเชื้อภูมิคุมกันบกพรอง (HIV), ตับอักเสบชนิดบี หรือ ซ ี
-  ใชหรือมีประวัติเคยใชสารเสพติด ไมรวมถึงบหุร่ีและสุรา 
-  เบาหวาน  
-  โรคหัวใจพกิารแตกําเนิด 
-  ความผิดปกติเกี่ยวกับระบบทางเดินปสสาวะ รวมถึงนิ่วและอุบัติเหตุที่
เกี่ยวของกับระบบทางเดนิปสสาวะ 

-  โรคทางเนื้อเยื่อเกี่ยวพนั (autoimmune disease) 
-  ประวัติซึ่งเคยไดรับการวินจิฉัยวามีพยาธิสภาพที่ไตมากอนและไมใช FSGS  
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-  ความผิดปกติของไตและเสนเลือดของไตแตกําเนิดหรอืเกิดขึ้นภายหลัง รวมถึง
การมีไตขางเดยีว 

-  มะเร็งหรือสงสัยวาเปนมะเร็งซึ่งยงัไมไดรับการพิสูจนวาไมใช 
-  มีการติดเชื้อซ่ึงยังควบคมุไมได  

2)   ผูปวยที่ไมติดตามการรกัษาอยางตอเนื่องในระยะเวลา 4 เดือนแรกของการรักษา              
 

3.1.4 การคํานวณตัวอยาง (Sample Size Determination) 
 
ขนาดตัวอยางคํานวณจากสตูร : 

n   =   [(Zα + Zβ) / C(r)] 2 + 3        
Zα       =     คา Z ที่ไดจากตารางการแจกแจงปกติมาตรฐานเมื่อกําหนดระดับความเชื่อมั่น     

เทากับ 95% มีคาเทากับ 1.96 (two-tailed) 
Zβ       =     คา Z ที่ไดจากตารางการแจกแจงปกติมาตรฐานเมื่อกําหนดให type II error   

เทากับ 10% มีคาเทากับ 1.28 
r         =      ขนาดความสัมพันธระหวางสองตัวแปรที่คาดวาจะพบได กําหนดใหเทากับ 0.6  
C(r)    =      (1/2) loge[(1+r) / (1-r)] 
          =      (1/2) (1.386294)      = 0.693147 
n        =      [(1.96+1.28) / 0.693147] 2 + 3 

                   =      24.84939                 ~ 25 
       เพิ่มจํานวนผูปวยเนื่องจากอาจมีการแจกแจงไมปกติรอยละ 20   
       ดังนัน้ประชากรตัวอยางที่ตองนาํมาศึกษา มีจํานวนเทากับ 30 คน 
 
3.2   การสงัเกตและการวดั 
 

3.2.1   ตัวแปรในการวจิยั 
 

1) รอยละของโกลเมอรูไลที่มีการเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF แบบตางๆ 
2) รอยละของโกลเมอรูไลที่มี sclerosis โดยแบงชนิดเปน ทั้ง segmental 

sclerosis, global sclerosis และรอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดทีม่ีลกัษณะ 
sclerosis 
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3) ลักษณะทางพยาธวิิทยาของ FSGS [2,22] ไดแก  non other specified (nos), 
perihilar variant, cellular variant, tip variant และ collapsing variant 

4) ปริมาณโปรตีนในปสสาวะทั้งกอนและหลังการรักษาดวยสเตียรอยด 
5) ปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่เปลี่ยนแปลงภายหลังการรักษาดวยสเตยีรอยด 
6) ระดับครีอะตินินในเลือดทัง้กอนและหลังการรักษาดวยสเตียรอยด 
7) ระดับครีอะตินินในเลือดที่เปลี่ยนแปลงภายหลงัการรักษาดวยสเตียรอยด 
8) อัตราการขจัดครีอะตินิน (creatinine clearance) ทั้งกอนและหลงัการรักษา

ดวยสเตียรอยด 
9) อัตราการขจัดครีอะตินิน (creatinine clearance) ที่เปลีย่นแปลงภายหลังการ

รักษาดวยสเตยีรอยด 
10) ลักษณะการตอบสนองตอการรักษาดวยสเตียรอยดโดยแบงเปน complete 

remission, partial remission และ no remission  
11) รอยละของ interstitial fibrosis ในชิ้นเนื้อไต 
12) ปริมาตรของโกลเมอรูไล (glomerular volume) 

 
3.2.2   เครื่องมือที่ใชในการวัดและคํานิยามเชงิปฏบิัติที่ใชในการวิจัย    

 
1) รอยละของโกลเมอรูไลที่มีการเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF แบบตางๆ 

1.1   ขั้นตอนการยอมสี VEGFสําหรับชิน้เนื้อไต 
1.1.1)   Slide preparation 

1.   เตรียม formalin-fixed, paraffin-embedded section หนา 3 ไมครอน บนสไลด
ที่เคลือบดวย 3-aminopropyltriethoxysilane 

2.   อบที่ 60° ซ เปนเวลา 1 ชั่วโมง 
3.   ลางสไลดที่มี paraffin (deparaffinization) ดวย xylene 3 คร้ัง คร้ังละ 5 นาท ี

และ Rehydration ดวย alcohol นานประมาณ 10 นาท ี
1.1.2)   Epitope retrieval  

1.   เติม TE buffer,pH9.0 (10 mM Tris, 1 mM EDTA buffer, pH 9.0) จนทวม
สไลดแลวนําไป incubation ในไมโครเวฟนานประมาณ 13 นาท ี

2.   นําภาชนะดังกลาวออกจากไมโครเวฟและตั้งทิง้ไวที่อุณหภูมิหองนานประมาณ 
20 นาท ี
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3.   ลางสไลดดวยน้าํประปา 
1.1.3)   Endogenous peroxidase activity blockage 

1.   วงรอบชิ้นเนื้อบนสไลดดวย DAKO PEN 
2.   หยด 3% H2O2 ในน้าํกลั่น ตั้งทิง้ไวทีอุ่ณหภูมิหองนาน 5 นาท ี
3.   ลางน้าํประปา  
4.   ลางดวย phosphate buffer saline (PBS), pH 7.4 นาน 5 นาท ี

1.1.4)   Non-specific background blockage        
1.   หยด 3% normal horse serum (NHS) 
2.   ตั้งทิ้งไวทีอุ่ณหภูมิหองนาน 20 นาท ี

1.1.5)   Antibody application 
1.   ทิ้ง 3% NHS สวนเกนิออกจากสไลด 
2.   หยด anti VEGF solution (VEGF (A-20), rabbit polyclonal IgG, Santa Cruz 

Biotechnology) ซึ่งเจือจางเปน 1:100 โดยผสมกับ 3% NHS 
3.   ตั้งทิ้งไวทีอุ่ณหภูมิหองนาน 60 นาท ี
4.   ลางดวย PBS, pH 7.4 นาน 6 นาท ี
5.   หยด visualization agent (Envision system, labeled polymer-HRP anti 

rabbit antibody, Dako Cytomatic)   
6.   ตั้งทิ้งไวทีอุ่ณหภูมิหองนาน 30 นาที  
7.   ลางดวย PBS, pH 7.4 นาน 6 นาท ี

1.1.6)   Color development  
1.   หยด DAB solution (3,3’ Diaminobeziotine tetrahydrochloride) 
2.   ตั้งทิ้งไวทีอุ่ณหภูมิหองนาน 10 นาที  
3.   ลางดวยน้าํประปา 
4.   Counterstaining ดวยส ีHematoxylin 
5.   Mounting สไลดดวย alcohol และ xylene 
 

1.2   วิธีอานการติดสี VEGF ในโกลเมอรูไล 
โดยเปรียบเทยีบการติดสี VEGF ในโกลเมอรูไลของไตที่ทาํการศึกษาออกเปนเพิม่ขึ้นหรือ
ลดลงเมื่อเปรียบเทยีบกับไตปกติ (ดังแสดงในรูปที ่3.1) ซึ่งไดจาก 
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1.   ผูปวยสมองตายที่ทาํการบริจาคไตแตเสนเลือดนัน้เสียหายไมสามารถทาํการ
ผาตัดเปลี่ยนไตไดจํานวน 3 ราย 

2.   ผูปวยที่เปนมะเรง็ที่ไต (renal cell cancer) ที่ตองทาํการตัดไตและเลือกสวนที่ไม
มีเซลมะเรง็จากการตรวจทางพยาธวิิทยาจาํนวน 3 ราย 

และแบงการเปลี่ยนแปลงการติดสีดังกลาวออกเปน 
1.2.1 Global        หมายถงึโกลเมอรูลัสนั้นมีการเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF มากกวารอย

ละ 50 ของ glomerular tuft 
1.2.2 Segmental หมายถงึโกลเมอรูลัสนั้นมีการเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF นอยกวารอย

ละ 50 ของ glomerular tuft 
จากนั้นนํามาเทียบเปนรอยละกับจํานวนโกลเมอรูไลทั้งหมดของชิน้เนือ้นั้นๆ ดงันัน้จะมี
ทั้งหมด 6 ตัวแปร กลาวคือ 
1. รอยละของโกลเมอรูไลที่มีการติดสีเพิ่มข้ึนบางสวน (segmental increment)  
2. รอยละของโกลเมอรูไลที่มีการติดสีเพิ่มข้ึนเกือบทัง้หมด (global increment)  
3. รอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่มีการติดสีเพิ่มข้ึน (total increment)  
4. รอยละของโกลเมอรูไลที่มีการติดสีลดลงบางสวน (segmental decrement)  
5. รอยละของโกลเมอรูไลที่มีการติดสีลดลงเกือบทัง้หมด (global decrement)  
6. รอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่มีการติดสีลดลง (total decrement) 
 

 
รูปที่ 3.1 ภาพ light microscopy ของการติดสี VEGF ในโกลเมอรูไล ขนาดกาํลังขยาย 400 เทา  

ภาพกลาง     คือ การติดสี VEGF ในโกลเมอรูลัสของไตปกติ 
ภาพทางซาย คือ การติดสี VEGF ในโกลเมอรูลัสที่เพิ่มขึ้นเมื่อเทียบกบัไตปกติ    
ภาพทางขวา คือ การติดสี VEGF ในโกลเมอรูลัสที่ลดลงเมื่อเทยีบกับไตปกติ   
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2)      จาํนวนรอยละของโกลเมอรูไลที่มี sclerosis 

นับจํานวนโกลเมอรูไลที่มี sclerosis และนํามาเทียบเปนรอยละกับจาํนวนโกลเมอรูไล 
ทั้งหมดของชิน้เนื้อนัน้ๆ โดยแบงเปน 
2.1   รอยละของ segmental sclerosis หมายถงึ รอยละของโกลเมอรูไลที่มีสวน sclerosis 

นอยกวารอยละ 50 ของ glomerular tuft 
2.2   รอยละของ global sclerosis        หมายถงึ รอยละของโกลเมอรูไลที่มีสวน sclerosis 

มากกวารอยละ 50 ของ glomerular tuft  
2.3   รอยละของ total sclerosis           หมายถงึ รอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่มสีวน 

sclerosis อยางใดอยางหนึง่ทัง้ segmental sclerosis หรือ global sclerosis 
 

3)      ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
สามารถทําไดโดย 
3.1   คํานวณจากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง 
3.2   คํานวณจากสัดสวนระหวางระดับโปรตีนในปสสาวะเทียบกับระดบัครีอะตินินใน 

ปสสาวะ (UPCR)  
 

4)      อัตราการขจัดครีอะตินิน (Creatinine clearance) 
สามารถทําไดโดยคํานวณจาก Cockcroft-Gault Equation: 
CCr (มล./นาท)ี = {(140-อาย(ุป)) x น้ําหนัก(กิโลกรัม) / (72 x ซีร่ัมครีอะตินิน(มก./ดล.))} 
                           (x 0.85 ถาเปนผูหญิง) 
 

5)      ลักษณะการตอบสนองตอการรักษาดวยสเตียรอยด 
แบงการตอบสนองตอการรักษาดวยสเตียรอยดเปน 3 กลุมคือ 
5.1   Complete remission หมายถงึ ปริมาณโปรตีนในปสสาวะภายหลังจากไดรับการรักษา

เหลือนอยกวา 300 มิลลิกรัมตอวัน  
5.2   Partial remission      หมายถงึ ปริมาณโปรตีนในปสสาวะภายหลังจากไดรับการรักษา

ลดลงมากกวาครึ่งหนึง่เมื่อเทียบกับระดับโปรตีนในปสสาวะกอนเริ่มทาํการรักษา แตไม
นอยกวา 300 มิลลิกรัมตอวนั 
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5.3   No remission            หมายถงึ ปริมาณโปรตีนในปสสาวะภายหลังจากไดรับการรักษา
ไมลดลง หรือลดลงนอยกวาครึ่งหนึ่งเมื่อเทียบกับระดับโปรตีนในปสสาวะกอนเริ่มทาํ
การรักษา    

 
6)      รอยละของ interstitial fibrosis ในชิ้นเนื้อไต 

ทําไดโดยเทียบพื้นที่ของ tubulointerstitium ที่มีการติดสีน้ําเงินโดยวธิีการยอม Masson’s 
trichrome หรือสีดําโดยวิธกีารยอม Jones methenamine silver กับพืน้ที่ของ 
tubulointerstitium ทัง้หมดเปนจํานวนรอยละ 
 

7)      ปริมาตรของโกลเมอรไูล (Glomerular volume) 
7.1   วิธกีารวดัเสนผานจุดศูนยกลางของโกลเมอรูลัส 

ลากเสนจากตําแหนง vascular pole มาทีต่ําแหนง tubular pole ของโกลเมอรูลัสนัน้ๆ 
(ดังแสดงตามรูปที่ 3.2) และวัดความยาวของเสนผานจุดศูนยกลางดวยกลอง Nikon 
coolscope ทีก่ําลังขยาย 400 เทา 

 
รูปที่ 3.2 ภาพ light microscopy แสดงตําแหนง
การวัดเสนผานจุดศูนยกลางของโกลเมอรูลัส 
ขนาดกาํลังขยาย 400 เทา 

 
 
 
 

 
7.2   วิธีการคาํนวณปริมาตรของโกลเมอรไูล 

นับจํานวนโกลเมอรูไลที่สามารถวัดเสนผานจุดศูนยกลางดวยวิธีดงักลาวเพื่อหาคาเฉลี่ย
เสนผานจุดศนูยกลางของโกลเมอรูไลในผูปวยรายนัน้ จากนั้นนําคาเฉลี่ยดังกลาวหาร
สองเพื่อเปนคารัศมีของโกลเมอรูไล และนาํมาเขาสมการการคํานวณปริมาตรของ 
โกลเมอรูไล ดังนี ้
 

 

Vascular 
 pole 

Tubular 
 pole 
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ปริมาตรของโกลเมอรูไล (µm3)   =   [4/3 ¶ r3 / BSA] x 1.73 
 

r                             =   คารัศมีของโกลเมอรูไล 
BSA (ตารางเมตร)   =   body surface area ซึ่งคํานวณไดจาก Dubois and Dubois 
Formula: 

                     =    0.007184 x สวนสงู (เซนติเมตร) 0.725 x น้ําหนัก (กิโลกรัม) 0.425 

 
3.3   การรวบรวมขอมูล (Data Collection)   
 

ผูทําการวิจยัเปนผูเก็บรวบรวมขอมูล บนัทึกขอมูลลงในแบบบันทึก (record form) และ
ตรวจสอบความสมบูรณของขอมูลเพื่อใหไดครบถวนตามจํานวนที่ตองการและนํามาวิเคราะหขอมูล
ตอไป 

 
3.4    การวิเคราะหขอมลู (Data Analysis)           

 
ทําการวิเคราะหขอมูลโดยใชโปรแกรม SPSS version 11.5 โดย 

ขอมูลเชิงปริมาณ (Quantitative variables) ของผูปวยจะถูกวิเคราะหเปนคาเฉลี่ย (mean) 
และชวงความเชื่อมั่นรอยละ 95 (95% confidence interval) ในกรณีที่เปนขอมูลเชงิคุณภาพ 
(Qualitative variables) อาทิเชน เพศ จาํนวนผูปวยที่ไดรับ ACEI จะแสดงเปนจาํนวนรอยละ 

ทดสอบความแตกตางของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ซีร่ัมครีอะตินิน และอัตราการขจัด 
ครีอะตินิน กอนและหลงัการรักษาดวยสเตยีรอยดโดยใช paired t-test 

ทดสอบความแตกตางของขอมูลเชิงปริมาณ อาทเิชน คาเฉลี่ยของรอยละของโกลเมอรูไลที่มี
การเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF ปริมาตรของโกลเมอรูไล ระหวางกลุม complete remission, 
partial remission และ no remission โดยใช One-Way ANOVA  

ทดสอบความแตกตางของขอมลูเชิงปริมาณ อาทเิชน คาเฉลี่ยของรอยละของโกลเมอรูไลที่มี
การเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF ปริมาตรของโกลเมอรูไล ระหวางกลุม complete remission และ 
non-complete remission โดยใช unpaired t-test 

ทดสอบความแตกตางของขอมูลเชิงปริมาณ อาทเิชน คาเฉลี่ยของรอยละของโกลเมอรูไลที่มี
การเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF ปริมาตรของโกลเมอรูไล ระหวางกลุม steroid responsiveness 
(complete remission และ partial remission) กับ steroid resistance (no remission) โดยใช  
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unpaired t-test 
ทดสอบความสัมพันธของตวัแปรตางๆที่เปนขอมูลเชิงปริมาณ อาทิเชน ความสัมพนัธระหวาง

รอยละของโกลเมอรูไลที่มีการเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF และรอยละของ interstitial fibrosis โดย
ใช Pearson Correlation Coefficient 
 



บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

4.1  ขอมลูพืน้ฐาน 
 

ผูปวยที่เขาเกณฑการวิจัยมทีั้งหมด 30 ราย โดยมีอายุระหวาง 16-66 ป ซึ่งคาเฉลี่ยอายุของ
ผูปวยที่นาํมาศึกษามีคาเทากับ 37.93 ป เปนผูปวยเพศชายจาํนวน 15 รายคิดเปนรอยละ 50.0 และ
เปนเพศหญิงจํานวน 15 รายคิดเปนรอยละ 50.0  ผูปวยทุกรายไดรับการรักษาเริ่มตนดวยส
เตียรอยด โดยผูปวยจาํนวน 6 รายทาํการเจาะชิน้เนื้อไตกอนใหการรักษาคิดเปนรอยละ 20.0 และ
จํานวน 24 รายที่ไดรับสเตียรอยดกอนทาํการเจาะชิ้นเนือ้ไตคิดเปนรอยละ 80.0  สเตียรอยดที่ใชใน
การรักษาเริ่มตนมีขนาดตั้งแต 30-60 มิลลิกรัมตอวัน    

ผูปวยจาํนวน 22 รายคิดเปนรอยละ 73.4 ที่ไดรับยา Enalapril ซึ่งเปนยากลุม ACEI ในชวง
ระยะเวลาทีท่าํการศึกษา โดยแบงเปนไดรับกอนทาํการเจาะชิน้เนื้อไตจํานวน 20 รายคิดเปนรอยละ 
66.7 และหลังจากทําการเจาะชิน้เนื้อไตจาํนวน 2 รายคิดเปนรอยละ 6.7  

ผูปวยจาํนวน 17 รายคิดเปนรอยละ 56.7 ไดรับยา Simvastatin ซึ่งเปนยากลุม statin ในชวง
ระยะเวลาทีท่าํการศึกษา โดยแบงเปนไดรับกอนทาํการเจาะชิน้เนื้อไตจํานวน 14 รายคิดเปนรอยละ 
46.7 และหลังจากทําการเจาะชิน้เนื้อไตจาํนวน 3 รายคิดเปนรอยละ 10 (ดังแสดงในตารางที ่4.1)   

นอกจากนีม้ีผูปวยจาํนวน 3 รายคิดเปนรอยละ 10.0 ที่ไดรับยากดภูมอ่ืินรวมดวยภายหลงัจาก
ที่ไดรับสเตียรอยดในชวงระยะเวลาทีท่าํการศึกษา โดยผูปวย 2 รายไดรับ cyclophosphamide และ
ผูปวย 1 รายไดรับ Cyclosporin A ซึ่งผูปวยทัง้ 3 รายเมือ่ติดตามไปเปนเวลา 4 เดือนตามเกณฑ
การศึกษาพบวาปริมาณโปรตีนในปสสาวะของผูปวยทัง้ 3 รายลดลงนอยกวาครึ่งหนึง่ของคาเริ่มตน
กอนการรักษา (No remission)  

 
4.2   ขอมลูปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ซีรั่มครีอะตินินและอตัราการขจัดครีอะตินิน 

 
ผูปวยที่ทาํการศึกษามีปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ซีร่ัมครีอะตินินและอัตราการขจดั 

ครีอะตินินกอนและหลงัการรักษาดวยสเตยีรอยดดังแสดงในตารางที ่4.2 พบวากอนการรักษาผูปวย
มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะอยูในชวง 1.60-20.00 กรัมตอวัน โดยมคีาเฉลี่ยเทากบั 7.94 กรัมตอวัน 
(5.89-9.99, 95%CI) ซีร่ัมครีอะตินินอยูในชวง 0.4-4.0 มิลลิกรัม/เดซิลิตร โดยมีคาเฉลี่ย 
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ตารางที่ 4.1 ตารางแสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวย  
  จํานวน (รอยละ) 
อายุเฉลี่ย (ป)  37.93 
เพศ ชาย 15 (50.0) 
 หญิง 15 (50.0) 
น้ําหนัก (กิโลกรัม)  62.46 
สวนสูง (เซนติเมตร)  163.32 
ดัชนีมวลกาย (BMI)  
(กิโลกรัม/ตารางเมตร) 

 23.26 

พื้นที่ผิว (BSA) (ตารางเมตร)  1.67 
การไดรับสเตียรอยด กอนการเจาะชิ้นเนื้อไต 24 (80.0) 
 หลังการเจาะชิ้นเนื้อไต 6   (20.0) 
การไดรับยากลุม ACEI  กอนการเจาะชิ้นเนื้อไต 20 (66.7) 
 หลังการเจาะชิ้นเนื้อไต 2   (6.7) 
 ไมไดรับยา 8   (26.6) 
การไดรับยากลุม Statin กอนการเจาะชิ้นเนื้อไต 14 (46.7) 
 หลังการเจาะชิ้นเนื้อไต 3   (10) 
 ไมไดรับยา 13 (43.3) 

          
เทากับ 1.25 มิลลิกรัม/เดซิลิตร (0.95-1.54, 95%CI) และอัตราการขจัดครีอะตินินอยูในชวง 18.00-
154.00 มิลลิลติร/นาที โดยมคีาเฉลี่ยเทากบั 82.35 มิลลิลิตร/นาที (68.13-96.58, 95%CI) 

ภายหลงัการรักษาพบวาปรมิาณโปรตีนในปสสาวะของผูปวยอยูในชวง 0-13.00 กรัมตอวัน 
โดยมีคาเฉลี่ยเทากับ 2.05 กรัมตอวัน (0.87-3.24, 95%CI) ซีร่ัมครีอะตินินอยูในชวง 0.40-2.00 
มิลลิกรัม/เดซิลิตร โดยมีคาเฉลี่ยเทากับ 0.88 มิลลิกรัม/เดซิลิตร (0.78-0.99, 95%CI) และอัตราการ
ขจัดครีอะตินินอยูในชวง 38.00-188.00 มิลลิลิตร/นาท ีโดยมีคาเฉลีย่เทากับ 100.76 มิลลิลิตร/นาที 
(86.69-114.84, 95%CI) 

เมื่อเปรียบเทยีบกอนและหลังการรักษาดวยสเตียรอยด (ดังแสดงในตารางที่ 4.3) พบวาการ
เปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะอยูในชวงเพิม่ข้ึน 1.20 กรัมตอวัน ถึง ลดลง 16.00 กรัม
ตอวัน โดยเฉลี่ยลดลงอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ (p <0.001) เทากับ 5.89 กรัมตอวนั (3.94-7.83,  
95%CI) การเปลี่ยนแปลงของซีร่ัมครีอะตินินอยูในชวงเพิ่มข้ึน 0.30 มลิลิกรัม/เดซิลิตร ถึงลดลง 3.00 
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ตารางที่ 4.2 ตารางแสดงปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ซีร่ัมครีอะตินินและอัตราการขจัดครีอะตินิน 
ของผูปวยทั้งกอนและหลงัไดรับสเตียรอยด 

 คาต่ําสุด คาสูงสุด คาเฉลี่ย 95%CI 
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะกอนการรักษา (กรัม/วัน) 1.60 20.00 7.94 5.89-9.99 
ระดับซีร่ัมครีอะตินินกอนการรักษา  
(มิลลิกรัม/เดซิลิตร) 0.40 4.00 1.25 0.95-1.54 
อัตราการขจัดครีอะตินินกอนการรักษา 
(มิลลิลิตร/นาที) 18.00 154.00 82.35 68.13-96.58 
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะหลังการรักษา (กรัม/วัน) 0 13.00 2.05 0.87-3.24 
ระดับซีร่ัมครีอะตินินหลังการรักษา  
(มิลลิกรัม/เดซิลิตร) 0.40 2.00 0.88 0.78-0.99 
อัตราการขจัดครีอะตินินหลังการรักษา 
(มิลลิลิตร/นาที) 38.00 188.00 100.76 86.69-114.84 

 
มิลลิกรัม/เดซิลิตร โดยเฉลี่ยลดลงอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (p <0.01) เทากับ 0.37 มิลลิกรัม/
เดซิลิตร (0.09-0.65, 95%CI) และการเปลีย่นแปลงของอัตราการขจัดครีอะตินินอยูในชวงลดลง 
66.00 มิลลิลิตร/นาที ถงึ เพิ่มข้ึน 118.00 มิลลิลิตร/นาท ีโดยเฉลี่ยเพิ่มข้ึนอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ 
(p <0.01) เทากับ 18.41 มลิลิลิตร/นาที (4.33-32.49, 95%CI) 

เมื่อแบงตามการตอบสนองตอสเตียรอยด พบวาผูปวยทีเ่ขาสูภาวะ complete remission มี
จํานวน 12 รายคิดเปนรอยละ 40 ภาวะ partial remission จํานวน 10 รายคิดเปนรอยละ 33.33 
และ no remission จํานวน 8 รายคิดเปนรอยละ 26.67 (ดังแสดงในรูปที่ 4.1) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 4.1 แผนภูมิกงแสดงจํานวนผูปวยแบงตามการตอบสนองตอสเตียรอยด 

partial 
remission

10 (33.33%)

complete 
remission
12 (40%)

no remission
 8 (26.67%)
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ตารางที่ 4.3 ตารางแสดงการเปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ซีร่ัมครีอะตินินและอัตรา
การขจัดครีอะตินินภายหลงัการรักษาดวยสเตียรอยด  

 คาต่ําสุด คาสูงสุด คาเฉลี่ย 95%CI p-value 
การเปลี่ยนแปลงของปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะหลังการรักษา 
(กรัม/วัน) เพิ่มขึ้น 1.20 

ลดลง 
16.00 

ลดลง 
5.89 

ลดลง 
3.94-7.83 < 0.001 

การเปลี่ยนแปลงของระดับ
ซีร่ัมครีอะตินิน หลังการรักษา 
(มิลลิกรัม/เดซิลิตร) เพิ่มขึ้น 0.30 

ลดลง 
3.00 

ลดลง 
0.37 

ลดลง 
0.09-0.65 < 0.01 

การเปลี่ยนแปลงของอัตราการ
ขจัดครีอะตินิน หลังการรักษา 
(มิลลิลิตร/นาที) ลดลง 66.00 

เพิ่มขึ้น 
118.00 

เพิ่มขึ้น 
18.41 

เพิ่มขึ้น 
4.33-32.49 < 0.01 

  
4.3   ขอมูลทางพยาธวิิทยา 
 

ผูปวยที่ทาํการศึกษามีโกลเมอรูไลที่เปนชนิด segmental sclerosis ตั้งแตรอยละ 0-53.85 
โดยเฉลี่ยรอยละ 13.32 (8.29-18.35, 95%CI) ชนิด global sclerosis ตั้งแตรอยละ 0-40 โดยเฉลี่ย
รอยละ 7.58 (2.93-12.22, 95%CI) และจํานวนโกลเมอรูไลทั้งหมดทีม่ี sclerosis (รอยละของ total 
sclerosis) ตั้งแตรอยละ 0-61.54 โดยเฉลีย่รอยละ 20.90 (13.53-28.26, 95%CI) มีผูปวยจาํนวน 5 
รายคิดเปนจาํนวนรอยละ 16.67 ที่ไมมี sclerosis ในโกลเมอรูไลทาง light microscopy (รอยละของ 
total sclerosis เทากับ 0) แตพยาธิวทิยาทาง immunofluorescence และ electron microscopy 
เขาไดกับ FSGS (ดังแสดงในตารางที ่4.4) 
 
ตารางที่ 4.4 ตารางแสดงขอมูลทางพยาธิวิทยาของผูปวย 

 คาต่ําสุด คาสูงสุด คาเฉลี่ย 95%CI 
รอยละของ segmental sclerosis 0 53.85 13.32 8.29-18.35 
รอยละของ global sclerosis 0 40 7.58 2.93-12.22 
รอยละของ total sclerosis  0 61.54 20.90 13.53-28.26 
รอยละของ interstitial fibrosis  1 50.00 11.79 7.08-16.49 
ปริมาตรของโกลเมอรูไล (µm3) 0.90x106 3.79x106 2.00 x106 1.72-2.27x106 
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ปริมาณของ interstitial fibrosis ตั้งแตรอยละ 1-50 โดยเฉลี่ยรอยละ 11.79 (7.08-16.49, 
95%CI) และปริมาตรของโกลเมอรูไล ตั้งแต 0.90x106-3.79x106 µm3 โดยเฉลี่ยเทากับ 2.00x106 
µm3 (1.72x106-2.27x106, 95%CI)  

เมื่อแบงตามลกัษณะทางพยาธิวทิยาของ FSGS พบวาผูปวยที่ทาํการศึกษามพียาธิวิทยาชนิด 
NOS variant มากที่สุดคือ 18 รายคิดเปนรอยละ 60 รองลงมาคือ tip variant จํานวน 7 รายคิดเปน
รอยละ 23.33 (ดังแสดงในรปูที่ 4.2)   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 4.2 แผนภูมิกงแสดงจํานวนผูปวยแบงตามลักษณะทางพยาธวิิทยาของ FSGS 
 
4.4   ขอมูลการติดสี VEGF ในโกลเมอรูไล 
 

โกลเมอรูไลของผูปวยทีท่ําการศึกษาสวนมากมกีารติดสี VEGF ในลกัษณะเพิ่มข้ึนเมื่อเทียบ
กับไตปกติ โดยมีโกลเมอรูไลที่ติดสีเพิ่มข้ึนเปนบางสวน (segmental increment) ตั้งแตรอยละ 0-75 
โดยเฉลี่ยรอยละ 17.28 (11.44-23.11, 95%CI) ติดสีเพิ่มข้ึนเกือบทัง้หมด (global increment) 
ตั้งแตรอยละ 0-53 โดยเฉลี่ยรอยละ 15.63 (8.97-22.29, 95%CI) และจํานวนของโกลเมอรูไล
ทั้งหมดทีม่ีการติดสีเพิ่มข้ึน (รอยละของ total increment) ตั้งแตรอยละ 0-88 โดยเฉลี่ยรอยละ 
32.90 (24.35-41.46, 95%CI) 

สวนโกลเมอรูไลที่ติดสีลดลงเปนบางสวน (segmental decrement) มีตั้งแตรอยละ 0-50 โดย
เฉลี่ยรอยละ 12.55 (7.47-17.64, 95%CI) มีการติดสีลดลงเกือบทั้งหมด (global decrement) 
ตั้งแตรอยละ 0-50 โดยเฉลี่ยรอยละ 5.01 (0.34-9.68, 95%CI) และจํานวนของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่
มีการติดสีลดลง (รอยละของ total decrement) ตั้งแตรอยละ 0-60 โดยเฉลี่ยรอยละ 17.56 (11.28-
23.84, 95%CI) (ดังแสดงในรูปที่ 4.3 และตารางที่ 4.5) 

Perihilar
 4 (13.33%)

Tip
 7 (23.33%)

Cellular
1 (3.33%)

NOS
18 (60.00%)
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รูปที่ 4.3 รูปแสดงการติดสีของ VEGF ในโกลเมอรูไล 

รูป ก. การติดสี VEGF ในโกลเมอรูไลปกติ รูป ข. การตดิสี VEGF ลดลงเกือบทั้งหมดในโกลเมอรูไล
เมื่อเทียบกับสัดสวนการติดสีของโกลเมอรูไลปกติกับทอไตสวนตนบริเวณขางเคียงในรูป ก.รูป ค. 
การติดสี VEGF ลดลงเปนบางสวน (ลูกศรชี้) เมื่อเทยีบกบัสวนอืน่ๆของโกลเมอรูไลซึ่งมีการติดสีเปน
สัดสวนปกติเมื่อเทียบกับการติดสีของทอไตสวนตนบริเวณขางเคียงรปู ง. การติดส ีVEGF เพิ่มข้ึน
เปนบางสวน (ลูกศรชี้) เมื่อเทียบกับสวนอื่นๆของโกลเมอรูไลซึ่งมีการติดสีเปนสัดสวนปกติเมื่อเทยีบ
กับการติดสีของทอไตสวนตนบริเวณขางเคียง รูป จ. การติดสี VEGF เพิ่มข้ึนเกือบทั้งหมดใน 
โกลเมอรูไลเมือ่เทียบกบัสัดสวนการติดสีของโกลเมอรูไลปกติกับทอไตสวนตนบริเวณขางเคียง.   
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ตารางที่ 4.5 ตารางแสดงรอยละของโกลเมอรูไลที่มีการเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF แบบตางๆ 
 คาต่ําสุด คาสูงสุด คาเฉลี่ย 95%CI 

รอยละของ segmental increment 0 75.00 17.28 11.44-23.11 
รอยละของ global increment 0 53.00 15.63 8.97-22.29 
รอยละของ total increment 0 88.00 32.90 24.35-41.46 
รอยละของ segmental 
decrement 

 
0 

 
50.00 

 
12.55 

 
7.47-17.64 

รอยละของ global decrement 0 50.00 5.01 0.34-9.68 
รอยละของ total decrement 0 60.00 17.56 11.28-23.84 

 
  4.5   ความสัมพันธระหวางรอยละของโกลเมอรไูลที่มีการเปลีย่นแปลงการติดสี VEGF   
         แบบตางๆและปจจัยอื่น  

   
 ไมพบความสมัพันธระหวางรอยละของโกลเมอรูไลที่มีการเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF 

แบบตางๆตอระดับโปรตีนในปสสาวะและอัตราการขจัดครีอะตินินทัง้กอนและหลังการรักษาดวย 
สเตียรอยด การเปลี่ยนแปลงของระดับโปรตีนในปสสาวะและอัตราการขจัดครีอะตินินภายหลังการ
รักษา รวมถงึปริมาตรของโกลเมอรูไล (ดังแสดงในตารางที่ 4.6)  

แตพบความสมัพันธเชงิบวก (positive correlation) ระหวางรอยละของโกลเมอรูไลที่ติดสี 
VEGF ลดลงเปนบางสวนกบัรอยละของโกลเมอรูไลที่ม ีsegmental sclerosis (r = 0.52, p = 0.01; 
แสดงในรูปที่ 4.3 ) และรอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดทีม่ี sclerosis (r = 0.44, p = 0.02; แสดงใน
รูปที่ 4.4) และพบความสัมพนัธเชงิบวกระหวางรอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดทีม่ีการติดสี VEGF 
ลดลงกับคาซีร่ัมครีอะตินินภายหลงัการรักษา (r = 0.43, p = 0.02; แสดงในรูปที ่4.5) และรอยละ
ของ interstitial fibrosis (r = 0.41, p = 0.03; แสดงในรูปที่ 4.6)  
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ตารางที่ 4.6 ตารางแสดงความสัมพนัธระหวางรอยละของโกลเมอรูไลที่มีการเปลี่ยนแปลงการติดสี 
VEGF แบบตางๆและปจจัยอ่ืนในคาของสมัประสิทธิ์สหสัมพันธ 

 รอยละของ
Segmental 
increment 

รอยละของ
Global 
increment 

รอยละของ 
Total 
increment 

รอยละของ
Segmental 
decrement 

รอยละของ
Global 
decrement 

รอยละของ
Total 
decrement 

Pearson corr. 0.12 -0.24 -0.10 0.13 0.13 0.20 รอยละของ 
global sclerosis p-value NS NS NS NS NS NS

Pearson corr. 0.01 0.26 0.21 0.52 -0.18 0.29 รอยละของ 
segmental sclerosis p-value NS NS NS * 0.01 NS NS

Pearson corr. 0.08 0.03 0.08 0.44 -0.04 0.32 รอยละของ 
total sclerosis p-value NS NS NS * 0.02 NS NS

Pearson corr. -0.26 -0.04 -0.20 0.17 -0.10 0.07 ปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะกอนการรักษา p-value NS NS NS NS NS NS

Pearson corr. 0.15 -0.03 0.08 -0.08 0.09 0.01 ระดับซีร่ัมครีอะตินิน 
กอนการรักษา p-value NS NS NS NS NS NS

Pearson corr. -0.19 -0.09 -0.20 -0.08 0.10 0.01 อัตรการขจัดครีอะตินิน 
กอนการรักษา p-value NS NS NS NS NS NS

Pearson corr. 0.09 0.18 0.20 0.11 0.14 0.19 ปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะหลังการรักษา p-value NS NS NS NS NS NS

Pearson corr. 0.13 -0.26 -0.11 0.24 0.32 0.43 ระดับซีร่ัมครีอะตินิน 
หลังการรักษา p-value NS NS NS NS NS * 0.02 

Pearson corr. -0.02 -0.02 -0.03 -0.19 0.11 -0.08 อัตรการขจัดครีอะตินิน 
หลังการรักษา p-value NS NS NS NS NS NS

Pearson corr. 0.33 0.14 0.33 -0.12 0.19 0.05 การเปลี่ยนแปลงของ
ปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะหลังการรักษา 

 
p-value 

 
NS

 
NS

 
NS

 
NS 

 
NS

 
NS

Pearson corr. -0.11 -0.07 -0.12 0.18 0.02 0.16 การเปลี่ยนแปลงของ
ระดับซีร่ัมครีอะตินิน 
หลังการรักษา 

 
p-value 

 
NS

 
NS

 
NS

 
NS 

 
NS

 
NS

Pearson corr. 0.17 0.08 0.18 -0.11 0.01 -0.08 การเปลี่ยนแปลงของ
อัตราการขจัดครีอะตินิน 
หลังการรักษา 

 
p-value 

 
NS

 
NS

 
NS

 
NS 

 
NS

 
NS

Pearson corr. 0.04 -0.24 -0.16 0.16 0.37 0.41 รอยละของ 
interstitial fibrosis p-value NS NS NS NS NS * 0.03 

Pearson corr. -0.21 0.24 0.04 -0.12 0.09 -0.03 
ปริมาตรของโกลเมอรูไล 

p-value NS NS NS NS NS NS

NS = p>0.05,   * ระดับนัยสําคัญ p<0.05 
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รูปที่ 4.4 แผนภูมิกระจายแสดงความสมัพันธระหวางรอยละของโกลเมอรูไลที่มีการติดสีลดลง
บางสวนกับรอยละของโกลเมอรูไลที่มี segmental sclerosis  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 4.5 แผนภูมิกระจายแสดงความสมัพันธระหวางรอยละของโกลเมอรูไลที่มีการติดสีลดลง
บางสวนกับรอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่มี sclerosis  

Percentage of segmental decrement of VEGF expression in glomeruli
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รูปที่ 4.6 แผนภูมิกระจายแสดงความสมัพันธระหวางรอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่มีการติดสี
ลดลงกับคาซีร่ัมครีอะตินินหลังการรักษา  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 4.7 แผนภูมิกระจายแสดงความสมัพันธระหวางรอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่มีการติดสี
ลดลงกับรอยละของ interstitial fibrosis  

Percentage of total decrement of VEGF expression
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4.6   ขอมูลจาํแนกตามการตอบสนองตอการรักษาดวยสเตียรอยด  
 

เมื่อทําการวิเคราะหผูปวยโดยแบงตามการตอบสนองตอสเตียรอยดออกเปน complete 
remission ซึ่งมีผูปวยจาํนวน 12 ราย partial remission จํานวน 10 รายและ no remission จํานวน 
8 ราย (ดังแสดงในรูปที ่4.1) และหาความแตกตางระหวางกลุมเกี่ยวกับขอมูลพืน้ฐานตางๆ ปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะกอนการรกัษา ซีร่ัมครีอะตินินทั้งกอนและหลังการรกัษา อัตราการขจัดครีอะตินิน
ทั้งกอนและหลังการรักษา การเปลี่ยนแปลงของซีร่ัมครีอะตินินและอตัราการขจัดครีอะตินินภายหลัง
การรักษา รอยละของโกลเมอรูไลที่มี sclerosis ชนิดตางๆ รอยละของ interstitial fibrosis ปริมาตร
ของโกลเมอรูไล รวมถงึการเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF ในโกลเมอรูไลแบบตางๆ พบวาไมมีความ
แตกตางระหวางกลุมอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (ดังแสดงในตารางที่ 4.7) 

เมื่อทําการวิเคราะหผูปวยโดยแบงเปนกลุมที่ complete remission และ non-complete 
remission ซึ่งมีการพยากรณโรคระยะยาวที่ตางกนั พบวามีผูปวยที่อยูกลุม complete remission 
จํานวน 12 รายคิดเปนรอยละ 40 และ non-complete remission จํานวน 18 รายคดิเปนรอยละ 60 
(ดังแสดงในรูปที่ 4.7) และหาความแตกตางระหวางทัง้ 2 กลุมเกีย่วกับปจจัยตางๆดังกลาวเชนกัน 
พบวากลุม complete remission มีรอยละของโกลเมอรูไลที่มี segmental sclerosis นอยกวากลุม 
non-complete remission (รอยละ 7.65 ± 2.81 เทยีบกับ รอยละ 17.58 ± 3.43, p = 0.04) รวมถึง
มีรอยละของโกลเมอรูไลที่ตดิสี VEGF เพิม่ข้ึนเปนบางสวนและรอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่ติดสี 
VEGF เพิ่มข้ึน นอยกวากลุม non-complete remission อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (รอยละ 10.84 ± 
2.57 เทียบกับรอยละ 22.10 ± 4.27, p = 0.04 และรอยละ 23.32 ± 5.38 เทยีบกับรอยละ 40.09± 
5.55, p = 0.04 ตามลําดับ) (ดังแสดงในตารางที่ 4.8) 

 
 
 
 
 
รูปที่ 4.8 แผนภูมิกงแสดง
จํานวนผูปวยแบงตามการ
ตอบสนองตอสเตียรอยดเปน 
complete remission และ 
non-complete remission

Complete 
remission
12 (40%)

Non-complete 
remission
18 (60%)
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ตารางที่ 4.7 ตารางแสดงความแตกตางของปจจัยตางๆระหวาง complete remission, partial 
remission และ no remission 

 Complete  remission  
(N=12) 

Partial remission 
(N=10) 

No remission 
(N=8) 

p-value 

อายุ (ป) 40.08 33.22 40.29 NS 
น้ําหนัก (กิโลกรัม) 64.40 60.22 62.03 NS 
สวนสูง (เซนติเมตร) 162.33 164.44 163.57 NS 
ดัชนีมวลกาย (BMI) (กิโลกรัม/ตารางเมตร) 24.06 22.16 23.32 NS 
พ้ืนที่ผิว (BSA) (ตารางเมตร) 1.68 1.65 1.67 NS 
รอยละของ global sclerosis 7.65 2.79 13.60 NS 
รอยละของ segmental sclerosis 7.65 20.05 14.40 NS 
รอยละของ total sclerosis 15.30 22.84 28.00 NS 
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะกอนการรักษา 
   (กรัม/วัน) 6.66 10.59 6.73 

 
NS 

ซีร่ัมครีอะตินินกอนการรักษา  
   (มิลลิกรัม/เดซลิิตร) 1.06 1.20 1.63 

 
NS 

อัตราการขจัดครีอะตินินกอนการรักษา 
   (มิลลิลิตร/นาที) 90.35 83.12 67.67 

 
NS 

ซีร่ัมครีอะตินินหลังการรักษา  
   (มิลลิกรัม/เดซลิิตร) 0.90 0.77 0.99 

 
NS 

อัตราการขจัดครีอะตินินหลังการรักษา 
   (มิลลิลิตร/นาที) 97.16 120.34 81.78 

 
NS 

การเปลี่ยนแปลงของซีร่ัมครีอะตินิน 
   หลังการรักษา (มิลลิกรัม/เดซิลิตร) -0.16 -0.43 -0.64 

 
NS 

การเปลี่ยนแปลงของอัตราการขจดั 
   ครีอะตินินหลังการรักษา (มิลลิลติร/นาที) 6.82 37.21 14.11 

 
NS 

รอยละของ interstitial fibrosis 12.50 13.78 8.00 NS 
ปริมาตรของโกลเมอรูไล (µm3) 1.93x106 2019049 2.07x106 NS 
รอยละของ global decrement 6.01 1.27 8.10 NS 
รอยละของ segmental decrement 9.65 14.08 15.57 NS 
รอยละของ total decrement 15.66 15.35 23.67 NS 
รอยละของ global increment 12.49 22.35 12.37 NS 
รอยละของ segmental increment 10.84 18.44 26.81 NS 
รอยละของ total increment 23.32 40.79 39.18 NS 

NS = p>0.05 
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ตารางที่ 4.8 ตารางแสดงความแตกตางของปจจัยตางๆระหวาง complete remission และ  
non-complete remission  

 Complete remission 
(N=12)  

Non-complete remission 
(N=18) 

p-value 

อายุ (ป) 40.08 ± 3.17 36.31± 3.33 NS 
น้ําหนัก (กิโลกรัม) 64.40 ± 4.91 61.01± 2.40 NS 
สวนสูง (เซนติเมตร) 162.33 ± 2.73 164.06 ± 2.05 NS 
ดัชนีมวลกาย (BMI) (กิโลกรัม/ตารางเมตร) 24.06 ± 1.17 22.67± 0.83 NS 
พ้ืนที่ผิว (BSA) (ตารางเมตร) 1.68 ± 0.07 1.66 ± 0.04 NS 
รอยละของ global sclerosis 7.65 ± 3.57 7.52 ± 3.02 NS 
รอยละของ segmental sclerosis 7.65 ± 2.81 17.58 ± 3.43 * 0.04 
รอยละของ total sclerosis 15.30 ± 4.78 25.10 ± 5.03 NS 
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะกอนการรักษา 
   (กรัม/วัน) 6.66 ± 1.17 8.90 ± 1.50 

 
NS 

ซีร่ัมครีอะตินินกอนการรักษา  
   (มิลลิกรัม/เดซลิิตร) 1.06 ± 0.16 1.39 ± 0.22 

 
NS 

อัตราการขจัดครีอะตินินกอนการรักษา 
   (มิลลิลิตร/นาที) 90.35 ± 10.35 76.36 ± 9.32 

 
NS 

ซีร่ัมครีอะตินินหลังการรักษา  
   (มิลลิกรัม/เดซลิิตร) 0.90 ± 0.08 0.87 ± 0.07 

 
NS 

อัตราการขจัดครีอะตินินหลังการรักษา 
   (มิลลิลิตร/นาที) 97.16 ± 8.48 103.47 ± 10.37 

 
NS 

การเปลี่ยนแปลงของซีร่ัมครีอะตินิน 
   หลังการรักษา (มิลลิกรัม/เดซิลิตร) -0.16 ± 0.10 -0.52 ± 0.22 

 
NS 

การเปลี่ยนแปลงของอัตราการขจดั 
   ครีอะตินินหลังการรักษา (มิลลิลติร/นาที) 6.82 ± 9.18 27.11± 9.50 

 
NS 

รอยละของ interstitial fibrosis 12.50 ± 4.35 11.25 ± 2.48 NS 
ปริมาตรของโกลเมอรูไล (µm3) 1.93 ± 0.20x106 2.04 ± 0.19x106 NS 
รอยละของ global decrement 6.01± 4.11 4.26 ± 2.64 NS 
รอยละของ segmental decrement 9.65 ± 2.63 14.73 ± 3.85 NS 
รอยละของ total decrement 15.66 ± 3.91 18.99 ± 4.56 NS 
รอยละของ global increment 12.49 ± 4.30 17.99 ± 4.70 NS 
รอยละของ segmental increment 10.84 ± 2.57 22.10 ± 4.27 * 0.04 
รอยละของ total increment 23.32 ± 5.38 40.09± 5.55 * 0.04 
NS = p>0.05,   * ระดับนัยสําคัญ p<0.05 
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เมื่อทําการวิเคราะหผูปวยโดยแบงเปนกลุมที่ตอบสนองตอสเตียรอยด (Steroid responsiveness) 
ซึ่งรวมถงึกลุม complete remission และ partial remission โดยผูปวยในกลุมนี้จะมีพยากรณโรค
ดีกวากลุมที่ไมตอบสนองตอสเตียรอยด (Steroid resistance) แมวาผูปวยบางรายจะมีลักษณะเปน 
steroid dependence พบวามีผูปวยในกลุมตอบสนองตอสเตียรอยดจํานวน 22 รายคิดเปนรอยละ 
73.33 และ ไมตอบสนองตอสเตียรอยดจํานวน 8 รายคิดเปนรอยละ 26.67 (ดังแสดงในรูปที ่4.8) 
และหาความแตกตางระหวางทัง้ 2 กลุมเกีย่วกับปจจัยตางๆดังกลาวเชนกนั พบวากลุมที่ตอบสนอง
ตอสเตียรอยดมีรอยละของโกลเมอรูไลที่ตดิสี VEGF เพิม่ข้ึนบางสวนนอยกวากลุมที่ไมตอบสนอง
ตอสเตียรอยด (รอยละ 14.10 ± 2.29 เทียบกับรอยละ 26.81 ± 8.54) แตไมมีนัยสาํคัญทางสถิติ (p = 
0.06) นอกนั้นไมพบความแตกตางของปจจัยอื่นๆระหวางกลุมทั้ง 2 อยางมนีัยสาํคัญ (ดังแสดงใน
ตารางที่ 4.9)  

อยางไรก็ตามเมื่อทําการวเิคราะหผลการศกึษาโดยแบงตามการตอบสนองตอสเตียรอยดทั้ง 3 
วิธีแลว พบวารอยละของโกลเมอรูไลที่ติดสี VEGF เพิ่มข้ึนบางสวนมแีนวโนมเพิ่มข้ึนในผูปวยที่มกีาร
ตอบสนองตอสเตียรอยดลดลงไปในทิศทางเดียวกันทั้ง 3 วิธ ีในขณะทีร่อยละของโกลเมอรูไลทั้งหมด
ที่มีการติดสี VEGF เพิม่ข้ึนมคีวามแตกตางกันระหวางกลุม complete remission และ non-
complete remission อยางมีนยัสําคัญ แตไมมีแนวโนมไปในทิศทางเดียวกนัระหวางกลุม 
complete remission, partial remission และ no remission (ดังแสดงในรูปที ่4.9-4.11)   

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

รูปที่ 4.9 แผนภูมิกงแสดงจํานวนผูปวยแบงตามการตอบสนองตอสเตียรอยดเปน  
steroid responsiveness และ steroid resistance  

 

Steroid 
responsiveness

22 (73.33%)

Steroid 
resistance
8 (26.67%)
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ตารางที่ 4.9 ตารางแสดงความแตกตางของปจจัยตางๆระหวาง steroid responsiveness และ
steroid resistance  

NS = p>0.05 

 Steroid responsiveness 
(N=22)  

Steroid resistance 
(N=8) 

p-value 

อายุ (ป) 37.14 ± 2.95 40.29 ± 2.96 NS 
น้ําหนัก (กิโลกรัม) 62.61± 3.09 62.03 ± 3.85 NS 
สวนสูง (เซนติเมตร) 163.24 ± 1.87 163.57 ± 3.60 NS 
ดัชนีมวลกาย (BMI) (กิโลกรัม/ตารางเมตร) 23.24 ± 0.76 23.32 ± 1.65 NS 
พ้ืนที่ผิว (BSA) (ตารางเมตร) 1.67 ± 0.05 1.67 ± 0.06 NS 
รอยละของ global sclerosis 5.57 ± 2.17 13.60 ± 6.08 NS 
รอยละของ segmental sclerosis 12.96 ± 3.06 14.40 ± 3.81 NS 
รอยละของ total sclerosis 18.53 ± 3.76 28.00 ± 8.91 NS 
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะกอนการรักษา 
   (กรัม/วัน) 8.34 ± 1.14 6.73 ± 2.17 

 
NS 

ซีร่ัมครีอะตินินกอนการรักษา  
   (มิลลิกรัม/เดซลิิตร) 1.12 ± 0.12 1.63 ± 0.45 

 
NS 

อัตราการขจัดครีอะตินินกอนการรักษา 
   (มิลลิลิตร/นาที) 87.25 ± 7.70 67.67 ± 14.95 

 
NS 

ซีร่ัมครีอะตินินหลังการรักษา  
   (มิลลิกรัม/เดซลิิตร) 0.85 ± 0.06 0.99 ± 0.09 

 
NS 

อัตราการขจัดครีอะตินินหลังการรักษา 
   (มิลลิลิตร/นาที) 107.09 ± 8.15 81.78 ± 10.13 

 
NS 

การเปลี่ยนแปลงของซีร่ัมครีอะตินิน 
   หลังการรักษา (มิลลิกรัม/เดซิลิตร) -0.27 ± 0.10 -0.64 ± 0.47 

 
NS 

การเปลี่ยนแปลงของอัตราการขจดั 
   ครีอะตินินหลังการรักษา (มิลลิลติร/นาที) 19.85 ± 8.31 14.11 ± 12.33 

 
NS 

รอยละของ interstitial fibrosis 13.05 ± 2.98 8.00 ± 1.61 NS 
ปริมาตรของโกลเมอรูไล (µm3) 1.97 ± 0.15x106 2.07 ± 0.30x106 NS 
รอยละของ global decrement 3.98 ± 2.40 8.10 ± 5.81 NS 
รอยละของ segmental decrement 11.55 ± 2.93 15.57 ± 4.69 NS 
รอยละของ total decrement 15.53 ± 3.29 23.67 ± 7.20 NS 
รอยละของ global increment 16.713 ± 3.83 12.37 ± 6.35 NS 
รอยละของ segmental increment 14.10 ± 2.29 26.81 ± 8.54 NS 
รอยละของ total increment 30.81 ± 4.87 39.18 ± 8.21 NS 
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รูปที่ 4.10 แผนภูมิแทงแสดงรอยละของโกลเมอรูไลที่มกีารเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF แบบตางๆ 
โดยแบงตามกลุม complete remission, partial remission และ no remission 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 4.11 แผนภูมิแทงแสดงรอยละของโกลเมอรูไลที่มีการเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF แบบตางๆ โดย
แบงตามกลุม complete remission และ non-complete remission (* p=0.04; ** p=0.04) 
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รูปที่ 4.12 แผนภูมิแทงแสดงรอยละของโกลเมอรูไลที่มกีารเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF แบบตางๆ 
โดยแบงตามกลุม steroid responsiveness และ steroid resistance 
 

นอกจากนีพ้บวารอยละของโกลเมอรูไลทีม่ี sclerosis ชนิดตางๆ ไมมคีวามแตกตางไปใน
ทิศทางเดียวกนัทัง้ 3 วิธ ีถงึแมวารอยละของโกลเมอรูไลที่มี segmental sclerosis ของกลุม 
complete remission จะนอยกวากลุม non-complete remission อยางมีนยัสําคญั แตเมื่อ
พิจารณาตามการแบงอีก 2 วิธีพบวาไมไปในทิศทางเดียวกัน (ดังแสดงในรูปที่ 4.12-4.14) 
นอกจากนีเ้มื่อพิจารณาจากแผนภูมิดังกลาวพบวารอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่ม ีsclerosis มี
แนวโนมเพิ่มข้ึนในกลุมที่ตอบสนองตอสเตยีรอยดลดลง อยางไรก็ตามความแตกตางดังกลาวไม
พบวามีนยัสําคัญทางสถิต ิ
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รูปที่ 4.13 แผนภูมิแทงแสดงรอยละของโกลเมอรูไลที่ม ีsclerosis แบบตางๆ โดยแบงตามกลุม 
complete remission, partial remission และ no remission 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที ่4.14 แผนภูมิแทงแสดงรอยละของโกลเมอรูไลที่ม ีsclerosis แบบตางๆ โดยแบงตามกลุม 
complete remission และ non-complete remission (* p=0.04) 
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รูปที่ 4.15 แผนภูมิแทงแสดงรอยละของโกลเมอรูไลที่ม ีsclerosis แบบตางๆ โดยแบงตามกลุม 
steroid responsiveness และ steroid resistance  
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บทที่ 5 
 

สรุปผลการวจิัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 
 

5.1   สรุปผลการวิจัย 
 

การศึกษานีพ้บวา 
1. ไมพบความสัมพนัธระหวางรอยละของโกลเมอรูไลที่มีการเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF 

แบบตางๆ ในผูปวย FSGS ชนิดปฐมภูมิ กับระดับโปรตีนในปสสาวะทั้งกอนและหลังการรักษา 
รวมถึงการเปลี่ยนแปลงของระดับโปรตีนในปสสาวะภายหลงัการรักษาดวยสเตียรอยดเปน
ระยะเวลา 4 เดือน 

2. กลุมที่ตอบสนองตอสเตียรอยดลดลงในผูปวย FSGS ชนิดปฐมภูมิ มีแนวโนมที่มรีอยละ
ของโกลเมอรูไลที่ติดสี VEGF เพิ่มข้ึนเปนบางสวนมากกวากลุมที่ตอบสนองตอสเตยีรอยดเปนอยาง
ดี โดยมีความแตกตางอยางชัดเจนเมื่อแบงผูปวยออกเปนกลุม complete remission และกลุม non-
complete remission 

3. รอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่ติดสี VEGF ลดลงในผูปวย FSGS ชนิดปฐมภูมิ  
มีความสมัพนัธกับความรุนแรงของ interstitial fibrosis และระดับซีร่ัมครีอะตินินทีสู่งภายหลังการ
รักษาดวยสเตยีรอยด 

4. รอยละของโกลเมอรูไลทีต่ิดสี VEGF ลดลงเปนบางสวนในผูปวย FSGS ชนิดปฐมภูมิ  
มีความสมัพนัธกับรอยละของโกลเมอรูไลที่มี segmental sclerosis ที่มากในทิศทางเดียวกนั 

6. ไมพบความสัมพนัธระหวางรอยละของโกลเมอรูไลที่มีการเปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF 
แบบตางๆ ในผูปวย FSGS ชนิดปฐมภูมิ กับปริมาตรของโกลเมอรูไล 
 
5.2 อภิปรายผล 
 

เนื่องจากขณะนี้ไมมีขอสรุปที่ชัดเจนเกี่ยวกับกลไกการเกิดโรคของ FSGS แตจากหลักฐานใน
ปจจุบันเชื่อวาการบาดเจ็บของเซล podocyte อาจเปนจดุเริ่มตนของการเกิดพยาธิสภาพ และเซล 
podocyte เปนเซลหลักทีม่กีารสราง VEGF ในโกลเมอรูไล ดังนั้นเมือ่เซลดังกลาวมีการบาดเจบ็
เกิดขึ้นการสราง VEGF ในโกลเมอรูไลยอมมีการเปลีย่นแปลงไป อาจเปนไปในลักษณะที่มีการสราง
ลดลงเนื่องจากเซล podocyte มีจํานวนลดลง หรือในทางตรงกนัขามอาจมีการสรางที่เพิ่มข้ึน
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เนื่องจากเซล podocyte ที่บาดเจ็บหรือเซลสวนที่ดีพยายามสราง VEGF มากขึน้เพือ่ซอมแซม 
glomerular filtration barrier ที่เสียหาย ดงันัน้การแสดงออกของ VEGF ยอมมีความแตกตางกนัไป
ในแตละโกลเมอรูไล ขึ้นอยูกับการตอบสนองตอการบาดเจ็บและจํานวนเซล podocyte ที่คงเหลอื 
เนื่องจาก FSGS เปนโรคทีม่ีการเปลี่ยนแปลงเริ่มตนเปนบางสวนของโกลเมอรูไลและบางหยอมของ
ไต ดังนั้นการเปลี่ยนแปลงการติดสีของ VEGF อาจเพิ่มข้ึนหรือลดลง เปนบางสวนหรือเกือบทั้งหมด
ของโกลเมอรูไลข้ึนอยูกับปจจัยดังกลาวขางตน 

หลักฐานตางๆแสดงถึงความไมสมดุลของระดับ VEGF ในไตมีผลตอการรั่วของโปรตีนใน
ปสสาวะ เชนการแสดงออกของ VEGF ที่เพิ่มข้ึนในโกลเมอรูไลของโรคไตจากเบาหวาน (diabetic 
nephropathy) หรือการออกฤทธของ VEGF ที่ลดลงในภาวะ pre-eclampsia เปนตน สาํหรับ FSGS 
นั้นปจจุบันยังไมมีขอมูลที่มากพอเกี่ยวกับการเปลี่ยนแปลงของระดับ VEGF ตอการรั่วของโปรตีนใน
ปสสาวะ นอกจากนี้ผูปวยรอยละ 20-40 เทานั้นที่มกีารตอบสนองตอการรักษาดวยสเตียรอยด ซึ่ง
ผูทําการวิจยัเชื่อวาการแสดงออกของ VEGF ในโกลเมอรูไลอาจมีความแตกตางกนัระหวางผูปวยทัง้ 
2 กลุมนี ้

ผลการศึกษาพบวารอยละของโกลเมอรูไลที่มีการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ VEGF ไมวา
เพิ่มข้ึนหรือลดลงไมมีความสัมพันธกับระดับโปรตีนในปสสาวะทั้งกอนและหลงัการรักษา รวมถงึการ
เปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะภายหลงัการรักษาดวสเตยีรอยด ทั้งนี้อาจเปนเพราะ
การศึกษานี้ใชตัวแปรเปนรอยละของโกลเมอรูไลที่มีการเปลี่ยนแปลงการติดสี ไมใชปริมาตรของ 
โกลเมอรูไลทีม่ีการเปลี่ยนแปลงการติดสีซึง่อาจมีความสมัพันธกับระดบัโปรตีนในปสสาวะมากกวา 
นอกจากนัน้การเปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะภายหลงัการรักษาอาจไมใชตัวแปรทีม่ี
ความสัมพันธกับสภาวะการตอบสนองตอสเตียรอยดของผูปวย อาทิเชน ผูปวยที่มปีริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะลดลงมากภายหลังการรักษาอาจถูกจัดอยูในกลุม partial remission ถาปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะภายหลังการรักษานั้นมากกวา 300 มิลลิกรัมตอวัน หรือผูปวยที่มีปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะภายหลังการรักษาลดลงนอยแตระดับโปรตีนดังกลาวนอยกวา 300 มิลลิกรัมตอวันอาจถกู
จัดอยูในกลุม complete remission เปนตน อีกทั้งผูปวยทีท่ําการศึกษาไดรับสเตียรอยดกอนทาํการ
เจาะไตถึงรอยละ 80 ซึ่งบางการศึกษาแสดงถึงสเตยีรอยดอาจมีผลตอการเปลี่ยนแปลงการ
แสดงออกของ VEGF ในเซลชนิดตางๆ [70]  

อยางไรก็ตามเมื่อวิเคราะหผลการศึกษาโดยแบงผูปวยตามการตอบสนองตอสเตียรอยดพบวา
กลุมที่ตอบสนองตอสเตียรอยดลดลงมีแนวโนมที่มีรอยละของโกลเมอรูไลที่ติดสี VEGF บางสวน
เพิ่มข้ึนมากกวากลุมที่ตอบสนองตอสเตียรอยดเปนอยางดี โดยมีความแตกตางอยางชัดเจนเมื่อแบง
ผูปวยออกเปนกลุม complete remission และกลุม non-complete remission ซึ่งผลการศึกษาครั้ง
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นี้สอดคลองกบัผลการศึกษาของ Ostalska-Nowicka และคณะ [71] ที่แสดงถงึโรค nephrotic 
syndrome ชนิดตางๆรวมถงึ FSGS ที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยสเตียรอยดจะมีการติดสี VEGF 
ในโกลเมอรูไลเพิ่มข้ึนเมื่อเทยีบกับไตปกติ เชื่อวาผลดงักลาวเกิดจากเซล podocyte ที่มีการบาดเจบ็
ในกลุมที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยสเตียรอยดมีการสราง VEGF เพิ่มข้ึนเพื่อซอมแซม 
glomerular filtration barrier ในขณะกลุมที่ตอบสนองตอสเตียรอยดจะมีการบาดเจบ็ของเซล 
podocyte ลดลงเปนผลใหมกีารสราง VEGF ลดลง อยางไรก็ตามไมพบความแตกตางอยางมี
นัยสําคัญของรอยละของโกลเมอรูไลที่ติดสีเพิ่มข้ึนบางสวนระหวางกลุม complete remission, 
partial remission และ no remission อาจเกิดจากจํานวนผูปวยในแตละกลุมไมมากพอ 

นอกจากนัน้ผลการศึกษานีพ้บวารอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดทีม่ีการติดสี VEGF เพิ่มข้ึนไม
มีแนวโนมไปในทิศทางเดียวกันเมื่อแบงตามการตอบสนองตอสเตียรอยดดวยวธิีตางๆ ทั้งนี้อาจเปน
เพราะการเปลีย่นแปลงการตดิสี VEGF เกอืบทั้งหมดของโกลเมอรูไลไมใชการเปลี่ยนแปลงในระยะ
เร่ิมตนของ FSGS แตเปนผลจากการเปลี่ยนแปลงทาง hemodynamics ของไตในเวลาตอมาตาม
ทฤษฎีของ single nephron ซึ่งการศึกษานีท้ําการเจาะไตในระยะเริม่แรกของโรคเปนสวนมาก ซึง่
ปจจัยที่บงชี้คอืคาเฉลี่ยรอยละของ interstitial fibrosis ของผูปวยทีท่ําการศึกษามีคาเทากับ 11.79 
ซึ่งทางพยาธวิทิยาถือวามีความรนุแรงนอย ดังนั้นรอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่มกีารติดสี VEGF 
เพิ่มข้ึนซึง่รวมถึงจาํนวนโกลเมอรูไลที่มีการติดสีเพิ่มข้ึนเกือบทัง้หมดดวยจงึไมมีความแตกตาง
ระหวางกลุมตางๆอยางชัดเจน 

ในการศึกษานีพ้บวารอยละของโกลเมอรูไลที่ติดสี VEGF ลดลงเปนบางสวนมีความสมัพันธ
กับรอยละของโกลเมอรูไลทีม่ี segmental sclerosis ที่มากไปในทิศทางเดียวกัน ทัง้นี้เนื่องจาก
จํานวนเซล podocyte ที่ลดลงในตําแหนงที่มี segmental sclerosis ของ FSGS ยอมมีการติดสี 
VEGF ลดลงเปนบางสวนเชนเดียวกัน แตไมพบความสมัพันธระหวางรอยละของโกลเมอรูไลที่ติดสี 
VEGF ลดลงเกือบทัง้หมดกบัรอยละของโกลเมอรูไลที่เปน global sclerosis นอกจากนัน้การศึกษานี้
พบวารอยละของโกลเมอรูไลที่มี sclerosis ชนิดตางๆ ไมมีความแตกตางไปในทิศทางเดียวกันเมื่อ
แบงตามการตอบสนองตอสเตียรอยด แมวารอยละของโกลเมอรูไลที่ม ีsegmental sclerosis ของ
กลุม complete remission จะนอยกวากลุม non-complete remission อยางมีนยัสําคัญ แตเมื่อ
พิจารณาตามการแบงอีก 2 วิธีพบวาไมไปในทิศทางเดียวกัน ซึง่สอดคลองกับการศึกษาอ่ืนๆที่พบวา
รอยละของโกลเมอรูไลที่มี sclerosis ไมสามารถพยากรณการตอบสนองตอสเตียรอยดได 

รอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่มีการติดสี VEGF ลดลงมีความสมัพนัธกับรอยละของ 
interstitial fibrosis ที่มากและระดับครีอะตินินที่สูงภายหลังการรักษา ทัง้นี้เนื่องจากการเกิด 
interstitial fibrosis ของ FSGS เกิดจาก misdirection flow ของแตละโกลเมอรูไล ดังนัน้รอยละของ
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โกลเมอรูไลทั้งหมดทีม่ีการตดิสี VEGF ลดลง ไมวาจะเปนการติดสีลดลงบางสวนหรอืเกือบทัง้หมด
ยอมแสดงถงึจาํนวนโกลเมอรูไลทั้งหมดทีม่ีจํานวนเซล podocyte ลดลงซึ่งควรมีความสัมพันธกับ
ความรุนแรงของ interstitial fibrosis รวมถึงระดับซีร่ัมครีอะตินินที่สูงภายหลงัการรักษา โดยระดบั
ซีร่ัมครีอะตินินที่สูงกอนการรักษานาจะมสีาเหตุจาก acute tubular necrosis เนื่องจากระดับ
ซีร่ัมครีอะตินินไมควรลดลงในระยะเวลา 4 เดือนอยางมีนัยสาํคัญ ทัง้นี้อาจเปนเพราะปริมาณโปรตีน
ในปสสาวะลดลงเปนเหตุให effective intravascular volume  เพียงพอและไตมีการทํางานที่ดีข้ึน
มากกวาเปนผลของสเตียรอยดที่มีตอโกลเมอรูไล ดังนัน้รอยละของโกลเมอรูไลทั้งหมดที่มีการติดสี 
VEGF ลดลงไมควรมีความสัมพันธกับระดับซีร่ัมครีอะตินินกอนการรักษา 

นอกจากนัน้การศึกษานี้ไมพบความสัมพนัธระหวางรอยละของโกลเมอรูไลที่มีการ
เปลี่ยนแปลงการติดสี VEGF แบบตางๆกับปริมาตรของโกลเมอรูไล ซึ่งผูทําการวิจยัคาดวารอยละ
ของโกลเมอรูไลที่มีการติดสี VEGF เพิ่มข้ึนนาจะมีความสัมพันธกับปริมาตรของโกลเมอรูไลใน
ทิศทางเดียวกนั เนื่องจากโกลเมอรูไลที่มีการบาดเจ็บของเซล podocyte จะมีการสราง VEGF 
เพิ่มข้ึนเพื่อรักษาสภาพ glomerular filtration barrier ดังนัน้ถามีการสราง VEGF เพิม่ข้ึนยอมมกีาร 
proliferation ของเซล endothelium และเซล podocyte มากขึ้นเปนเหตุใหโกลเมอรูไลมีขนาดใหญ
ขึ้น แตอยางไรก็ตามถา VEGF มีปริมาณมากเกนิไปอาจเปนเหตุใหเกิดภาวะ collapsing FSGS ได
ดังเชน HIVAN 

โดยสรุปแลวการศึกษานี้แสดงใหเห็นวากลุมที่ตอบสนองตอสเตียรอยดลดลงมีแนวโนมทีม่ี
รอยละของโกลเมอรูไลที่ติดสี VEGF เปนบางสวนเพิ่มข้ึนมากกวากลุมที่มีการตอบสนองตอ 
สเตียรอยดเปนอยางดี ซึง่ผลดังกลาวอาจนํามาใชพยากรณการรักษาดวยสเตียรอยดในผูปวย FSGS 
ชนิดปฐมภูมิ เนื่องจากการศึกษาในปจจุบนัไมพบปจจยัใดๆที่สามารถพยากรณการรักษาดังกลาวได
และเปนทีท่ราบอยางดวีาสเตียรอยดมีผลขางเคียงตางๆอยางมากและจําเปนตองใหเปนระยะเวลา
นานกอนที่ตัดสินวาผูปวยจะดื้อตอการรักษาหรือไม ดงันั้นผลการศึกษานีถ้ามีการวจิัยเพิ่มเติมตอไป 
อาจทาํใหแพทยที่ทาํการรักษาตัดสินใจในการใชสเตียรอยดงายขึน้ ในขณะที่รอยละของโกลเมอรูไล
ทั้งหมดที่ติดส ีVEGF ลดลงมีความสมัพนัธกับความรุนแรงของ interstitial fibrosis และระดับ
ซีร่ัมครีอะตินินที่สูงภายหลงัการรักษาอาจนํามาใชพยากรณผลการทาํงานของไตในผูปวย FSGS 
ชนิดปฐมภูมิไดเชนกนั   
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5.3   ขอเสนอแนะ 
 

1. ควรทําการศึกษาในผูปวยที่มีจาํนวนมากขึ้นเพื่อยนืยันผลการศึกษาครั้งนี ้โดยเพิ่มจํานวน
ของผูปวยในแตละกลุม (complete remission, partial remission และ no remission) ใหมากพอ
และมีจํานวนใกลเคียงกันเพือ่ประเมินความแตกตางของปจจัยตางๆไดชัดเจนขึ้น โดยเฉพาะตัวแปร
สําคัญคือการติดสี VEGF รวมถงึการศึกษาครั้งตอไปควรทําการเจาะไตกอนใหการรักษาเพื่อ
หลีกเลี่ยงผลของสเตียรอยดตอการแสดงออกของ VEGF ในโกลเมอรูไล 

2. การศึกษาเกี่ยวกับการแสดงออกของ VEGF ในโกลเมอรูไล อาจตองวิเคราะหเปน in situ 
hybridization เพื่อความถกูตองของขอมูลมากขึ้น   

3. ควรมีการศึกษากลไกการบาดเจ็บของเซล podocyte เพิ่มเติมเนื่องจากเปนกลไกการเกิด
โรคที่สําคัญของ FSGS และอาจเปนสิ่งทีน่ํามาอธิบายการตอบสนองตอการรักษาดวยสเตียรอยด 
รวมถึงการปองกนัการเกิดโรคและวิธีการรกัษาดวยยาชนิดอื่น  

4. ควรมีการศึกษาถึงการแสดงออกของ VEGF ใน nephrotic syndrome ชนิดตางๆ ทัง้ที่
ตอบสนองและดื้อตอการรักษาดวยสเตียรอยด เพื่อนํามาอธิบายผลของการรักษาและใชพยากรณ
โรคตอไป    
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แบบบันทึกการเก็บขอมูล (record form) 
 

ID No…………………….. 
Sex……………..        Age……….           BW………….. 
Date of biopsy………………………          HN……………………….. Patho No……………………….. 
Underlying disease  

[  ] Infection……….[  ] HIV     [  ] HBV      [  ] HCV                             [  ] others…….(identify)   
[  ] Drug or substance abuse…………… [  ] smoking   [  ] alcohol   [  ] others…… (identify) 
[  ] DM       
[  ] Congenital heart disease 
[  ] KUB abnormalities……  
         [  ] stone        [  ] Hx of trauma        [  ] congenital                    [  ] others…… (identify) 
[  ] Autoimmune disease………………… [  ] SLE                              [  ] others…… (identify)   
[  ] Previous glomerular disease……….. [   ] FSGS                           [  ] others…… (identify)   
[  ] Malignancy….. [  ] solid………. (identify)                 [  ] hematologic………….. (identify) 
[  ] Other…………………………….. (identify) 

Lab  
Parameters Before Rx After Rx After-Before Status remission 
Urine protein (g/d)     
Serum creatinine (mg/dl)     
CCr (ml/min)     
   
Treatment  
Medications  Type Start date Dose (mg) Duration (mo) 
Steroid     
ACEI     
Statin     
Immunosuppressive drug     
 
Pathological report 
Pathological diagnosis…………………   Type…………………….. 
Total glom number...................................Global sclerosis……………Segmental sclerosis……………...   
การติดสี VEGF ใน โกลเมอรูไล                      [  ] 0     [  ] 1+     [  ] 2+     [  ] 3+     [  ]4+ 
Glomerular volume……………………..     Interstitial fibrosis .……………………..%  
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

นพ.ทรงเกียรต ิหลวิสุวรรณ จบการศึกษาแพทยศาสตรบัณฑิตจากคณะแพทยศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เมื่อปพุทธศักราช 2541  

เขาทาํงานในตําแหนงนายแพทยที่โรงพยาบาลบุรีรัมย จังหวัดบุรีรัมย ระหวางปพทุธศักราช 
2541-2542 โรงพยาบาลพทุไธสง จังหวัดบุรีรัมย ระหวางปพุทธศักราช 2542-2544 

เขาฝกอบรมแพทยประจําบานภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลยั เมื่อปพทุธศักราช 2545-2547 และไดรับวุฒิบัตรสาขาวชิาอายุรศาสตรทั่วไปเมื่อป
พุทธศกัราช 2547 

ปจจุบันเปนแพทยประจําบานตอยอดสาขาวิชาอายุรศาสตรโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะ
แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตัง้แตปพุทธศักราช 2547 จนถึงปจจุบนั 
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