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บทนำำ�
โรคถุุงน้ำำ��ในไตจากสาเหตุุทางพัันธุุกรรม (polycystic kidney disease, PKD) เป็็นกลุ่่�มโรค

ที่่�เกิิดจากความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรมที่่�ก่่อให้้เกิิดถุุงน้ำำ��จำำ�นวนมากในไต ซ่ึ่�งมีีผลต่่อไตในทั้้�งเชิิง

โครงสร้้างและการทำำ�งาน โดยสามารถแบ่่งโรคถุุงน้ำำ��ในไตจากสาเหตุุทางพัันธุุกรรมได้้เป็็นสอง

ประเภทหลัักคืือ โรคถุุงน้ำำ��ในไตชนิดถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรมในลัักษณะเด่่น เรีียกว่่า autosomal 

dominant polycystic kidney disease (ADPKD) และโรคถุุงน้ำำ��ในไตชนิดถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรม

ในลัักษณะด้้อย เรีียกว่่า autosomal recessive polycystic kidney disease (ARPKD)

โรค autosomal dominant polycystic kidney disease เป็็นโรคไตที่่�ถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรม

ที่่�พบได้้บ่่อยที่่�สุุดในประชากรทุุกเช้ื้�อชาติิ(1) โดยมีีความชุุกประมาณ 1 รายในประชากร 

400-1,000 ราย ทั่่�วโลก(2, 3) ซ่ึ่�งโรคนี้้�เป็็นสาเหตุุที่่�พบได้้บ่่อยเป็็นอัันดัับที่่�สี่่�ในผู้้�ป่วยโรคไตเร้ื้�อรัง

ระยะสุุดท้้าย (คิิดเป็็นร้้อยละ 8-10)(4) จากการศึึกษาล่่าสุุดในประเทศญี่่�ปุ่่�นพบว่่าอุุบััติิการณ์์การ

เกิิดโรคไตเร้ื้�อรังระยะสุุดท้้ายจากโรค autosomal dominant polycystic kidney disease อยู่�ที่่� 

5.6 และ 4 รายในประชากรหน่ึ่�งล้้านราย ในผู้้�ชายและผู้้�หญิิงตามลำำ�ดับ(5) 

สำำ�หรัับโรค autosomal recessive polycystic kidney disease เป็็นโรคถุุงน้ำำ��ในไตที่่�พบได้้

น้้อยกว่่า มีีอุุบััติิการณ์์อยู่�ที่่� 1 รายในประชากร 10,000-40,000 ราย(6) แต่่เป็็นโรคที่่�มีีความสำำ�คัญ

เนื่่�องจากเป็็นโรคถุุงน้ำำ��ในไตที่่�มีีอาการรุุนแรงตั้้�งแต่่อายุุน้้อย ซ่ึ่�งกลุ่่�มผู้้�ป่วยโรค autosomal 

recessive polycystic kidney disease ที่่�อยู่�รอดจนถึึงผู้้�ใหญ่่นอกจากจะมีีปััญหาเรื่่�องโรคไตเร้ื้�อรัง

แล้้ว มัักจะมีีความผิิดปกติิของระบบตัับและทางเดิินน้ำำ��ดีร่่วมด้้วย มีีภาวะตัับแข็็งจากพัังผืืด

ร่่วมกัับท่่อน้ำำ��ดีเจริญผิิดปกติิ เพิ่่�มความเสี่่�ยงในการติิดเช้ื้�อในท่่อน้ำำ��ดีได้้(7)

โรคถุุงน้ำำ��ในไตจากสาเหตุุ
ทางพัันธุุกรรม 

(polycystic kidney disease)

สมกััญญา ตั้้�งสง่่า
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พยาธิิกำำ�เนิิดโรค (รููปท่ี่� 1(1))
	 โรค autosomal dominant polycystic kidney disease ปััจจุุบัันทราบว่่าเกิิดจากความผิิด

ปกติิของยีีน PKD1 บนโครโมโซมคู่่�ที่่� 16p.3 และ ยีีน PKD2 บนโครโมโซมคู่่�ที่่� 4q21 ซ่ึ่�งพบได้้

ราวร้้อยละ 85 และร้้อยละ 15 ตามลำำ�ดับ(8, 9)  ยีีน PKD1 และ PKD2 สร้้างโปรตีีน polycystin-1 

และ polycystin-2 ตามลำำ�ดับ โปรตีีน polycystin-1 มีีหน้้าที่่�ในกระบวนการ membrane localization 

และ cell adhesion ในขณะที่่� polycystin-2 ทำำ�หน้้าที่่�เป็็น calcium-permeable nonselective 

cation channel ซ่ึ่�งพบได้้บริิเวณ cilia, endoplasmic reticulum และเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ ความผิิดปกติิ

ของยีีน PKD1 และ PKD2 ในผู้้�ป่วยโรค ADPKD จะเป็็นความผิิดปกติิในรููปแบบ heterozygous 

เนื่่�องจากหากมีีความผิิดปกติิแบบ homozygous หรืือ compound heterozygous ของยีีน PKD1 

และ PKD2 ทารกส่่วนใหญ่่มัักจะเสีียชีีวิิตตั้้�งแต่่อยู่�ในครรภ์์(10) ลัักษณะทางคลิินิิกของโรค autosomal 

dominant polycystic kidney disease มีีความหลากหลาย และแตกต่่างกัันในผู้้�ป่วยแต่่ละราย 

โดยทั่่�วไปผู้้�ป่วยที่่�มีีความผิิดปกติิของยีีน PKD1 จะมีีการดำำ�เนิินโรคที่่�เร็็วและมีีการสร้้างถุุงน้ำำ��

มากกว่า่ผู้้�ป่วยที่่�มีีความผิดิปกติขิอง PKD2 โดยมีค่ี่ามัธัยฐานของการเกิดิโรคไตเร้ื้�อรังระยะสุดุท้า้ย

อยู่�ที่่�อายุุ 54 และ 74 ปีี สำำ�หรัับ PKD1 และ PKD2 ตามลำำ�ดับ(11, 12)  

รููปที่่� 1.	แสดงตำำ�แหน่่งของ exon บนโครโมโซม สำำ�หรัับยีีน PKD1 (รููปบน) และยีีน PKD2 

(รููปล่่าง)(1)
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ถึึงแม้้ว่่าในปััจจุุบัันจะยัังไม่่สามารถอธิิบายกลไกการเกิิดถุุงน้ำำ��ในไตได้้อย่างชััดเจน 

(cystogenesis) แต่่สัันนิิษฐานว่่าถุุงน้ำำ��ในไตเกิิดจาก second-hit mutation model กล่่าวคืือ ต้้อง

มีีการเกิิด somatic mutation ของ allele ข้้างที่่�ไม่่มีีความผิิดปกติิก่่อนในระดัับเซลล์์ถึึงจะเกิิดถุุง

น้ำำ��ได้้ เมื่่�อเกิิดร่่วมกัับความผิิดปกติิกัับยีีน PKD1 หรืือ PKD2 ซ่ึ่�งทำำ�ให้้เกิิดความผิิดปกติิของการ

สร้้างโปรตีีนเยื่่�อบุเซลล์์ (membrane proteins) และเกิิดโรคถุุงน้ำำ��ในไตข้ึ้�นได้้

Polycystin 1 (PC1) เป็็น membrane protein ที่่�ถููกสร้้างจากยีีน PKD1 ประกอบด้้วยกรด

อะมิิโนจำำ�นวน 4,302 ตััว มีีน้ำำ��หนัักประมาณ 460 กิิโลดาลตันั ประกอบไปด้ว้ยส่ว่นที่่�อยู่�ภายนอก

เซลล์์มีีลัักษณะเป็็นสายยาว (long N-terminal portion) ซ่ึ่�งประกอบไปด้้วยโปรตีีนชนิดต่่าง ๆ  เช่่น 

leucine rich repeat (LRR), C-lectin, low density lipoprotein (LDL) cysteine-rich repeat, receptor 

for egg jelly REJ domain  ส่่วนที่่�อยู่�ในเยื่่�อบุเซลล์์ (transmembrane domains) ซ่ึ่�งมี ี11 domains, 

และส่่วนที่่�อยู่�ภายในเซลล์์ (C-terminal portion) polycystin1 พบได้้ที่่� primary cilia, adherens 

junction, desmosome, cytoplasmic vesicle, focal adhesion ของ plasma membrane, 

endoplasmic reticulum และ nucleus membrane(13) ส่่วน polycystin 2 (PC2) เป็็น membrane 

protein ที่่�ถููกสร้้างจากยีีน PKD2 อยู่�ที่่�บริิเวณ endoplasmic reticulum, primary cilia, basolateral 

plasma membranes, lamellopodia และ mitotic spindles มีีน้ำำ��หนัักประมาณ 110 กิิโลดาลตััน 

มีีลัักษณะเป็็น non selective cation channel ซ่ึ่�งมีีความสามารถในการขนส่่ง calcium ผ่่านเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ 

จึึงมีีคุุณสมบััติิคล้้าย calcium และ sodium voltage activated channels (รููปที่่� 2(14))

บริิเวณ tubular epithelial cells จะมีี polycystin เป็็นองค์์ประกอบของ primary cilia ซ่ึ่�ง

ยื่่�นเข้้าไปใน tubular lumen โดย polycystin 1 และ polycystin 2 จะทำำ�งานร่่วมกัันเป็็น polycystin 

complex ผ่่านทาง coiled-coil domain ที่่� C-terminals(15-17)  โดย polycystin 1 ที่่� plasma membrane 

บริิเวณ focal adhesions, desmosomes และ adherent junctions(18) จะทำำ�หน้้าที่่�กระตุ้้�น transient 

receptor potential channel 1 (TRPC1) ซ่ึ่�งเป็น็ store-operated calcium channel ผ่่าน polycystin 

2 ที่่�บริิเวณนั้้�น ทำำ�ให้้ calcium แพร่่เข้้าสู่่�เซลล์์(19) จากนั้้�น polycystin 1 จะกระตุ้้�น sarcoplasmic/

endoplasmic reticulum calcium ATPase (SERCA) ผ่่าน polycystin 2 ทำำ�ให้้เกิิดการนำำ� calcium 

ไปเก็็บไว้้ที่่� endoplasmic reticulum (ER)(20) (รููปที่่� 3(1))
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รููปท่ี่� 2. ลัักษณะโครงสร้้างของ polycystin 1 (ซ้้าย) และ polycystin 2 (ขวา)  และโครงสร้้างการ

เชื่่�อมต่่อบริิเวณ C-terminal tail ของโปรตีีนแต่่ละตััว(1)

WSC: cell wall integrity and stress-response component 1, REJ: receptor for egg jelly, TRP: transient 
receptor potential, PKD: polycystic kidney disease, LDL-A: low density lipoprotein class A, 
GPS: proteolytic G protein–coupled receptor proteolytic site, PLAT: polycystin, lipoxygenase, and alpha 
toxin
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รููปท่ี่� 3. แสดงโครงสร้้างของ renal tubular epithelial cells, primary cilia และการทำำ�งานของ 

polycystins(1)

จากการศึึกษาพบว่่า cells ที่่�ขาดยีีน PKD1 (Pkd -/- cells) จะมีีลัักษณะของ cilia ที่่�ปกติิ 

แต่่มีีการขนส่่งของ calcium (flow-induced calcium responses) ที่่�ผิิดปกติิ นอกจากนี้้�ยัังมีีการ

ศึึกษาที่่�พบว่่า เมื่่�อกระตุ้้�นเซลล์์ด้้วย vasopressin agonist เซลล์์ที่่�มีี polycystin 2 overexpression 

จะมีีการหลั่่�ง calcium จาก intracellular stores เพิ่่�มข้ึ้�นด้้วย ในขณะที่่�เซลล์์ที่่�มีี polycystin ตััวใด

ตััวหน่ึ่�งลดลง ไม่่ว่่าจะเป็็น polycystin 1 หรืือ polycystin 2 ก็็ตาม จะมีีการหลั่่�ง calcium จาก 

intracellular strores ที่่�ลดลงประมาณร้้อยละ 50  ซ่ึ่�งสนัับสนุุนว่่าการขนส่่งและเก็็บ calcium ใน

เซลล์์ อาศััยการทำำ�งานร่่วมกัันระหว่่าง polycystin 1 และ polycystin 2 

ถุุงน้ำำ��ในไตที่่�เพิ่่�มจำำ�นวนข้ึ้�นนั้้�นจะมีีปริิมาณ cyclic AMP (cAMP) เพิ่่�มข้ึ้�นด้้วย ซ่ึ่�งสััมพัันธ์์

กัับ intracellular calcium homeostasis ที่่�ผิิดปกติิ ดัังนี้้�

1. การขาด polycystin 1 ligand ที่่�ทำำ�หน้้าที่่�กระตุ้้�น Gi protein ไปยัับยั้้�ง adenylyl cyclase 

6 (AC6) ในกระบวนการสร้้าง cAMP จึึงทำำ�ให้้ระดัับ cAMP เพิ่่�มข้ึ้�น(21)

2. การกระตุ้้�น vasopressin (V2) receptor จะกระตุ้้�น Gs protein ซ่ึ่�งจะกระตุ้้�นการเปลี่่�ยน 

ATP เป็็น cAMP(22)
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3. การลดลงของปริิมาณแคลเซีียมสะสมภายในเซลล์์ ทำำ�ให้้ไม่่สามารถยับยั้้�ง calcium-

inhibitable adenylyl cyclase 6 (AC6)(23)

4. การลดลงของปริิมาณแคลเซีียมสะสมภายในเซลล์์ และการกระตุ้้�น extracellularly 

regulated kinase (ERK) ทำำ�ให้้เกิิดการยัับยั้้�ง phosphodiesterase (PDE) ส่่งผลให้้ ATP เปลี่่�ยน

เป็็น cAMP เพิ่่�มข้ึ้�น(24)

จะเห็็นว่่า intracellular calcium จะเป็็นตััวควบคุุม การหลั่่�ง cAMP โดยเกิิดข้ึ้�นทั้้�งที่่� 

collecting duct, principal cell และ vascular smooth muscle cell ซ่ึ่�งระดัับ cAMP ที่่�เพิ่่�มข้ึ้�นนั้้�น

จะไปกระตุ้้�น mitogen-activated protein kinase and extracellularly regulated kinase (MAPK/

ERK) signaling และกระตุ้้�นการเพิ่่�มจำำ�นวนของ renal epithelial cell ร่่วมกัับมีีการขยายขนาดของ 

epithelium รอบ ๆ ซ่ึ่�งในระยะแรก ถุุงน้ำำ��ยังสามารถติดต่่อกับ tubule จากนั้้�นถุุงน้ำำ��จะขยาย

ขนาดข้ึ้�นจนแยกจาก tubule เป็็น isolated cyst เกิิดเป็็นถุุงน้ำำ��ในที่่�สุุด(25)  

นอกจากนี้้� EGFR และ Na-K-ATPase pump ซ่ึ่�งปกติิอยู่�ทางด้้าน basolateral membrane 

ของ renal tubular epithelial cell จะมีีการเคลื่่�อนมาอยู่�ทางด้้าน apical ทำำ�ให้้เกิิดการกระตุ้้�น 

EGFR และ/หรืือ Erb receptor ซ่ึ่�งปกติิแล้้วจะไม่่พบในผู้้�ใหญ่่ และเกิิดการกระตุ้้�น Ras/MAPK 

(RAt sarcoma/mitogen activated protein kinase) signaling ต่่อมา การเคลื่่�อนย้้ายตำำ�แหน่่งของ 

Na/K ATPase นี้้� จะส่่งผลให้้ renal tubular epithelial cell ทำำ�งานผิิดปกติิ เกิิดการสะสมของ

โซเดีียมและมีีการคั่่�งของน้ำำ��ภายในถุุงน้ำำ�� ทำำ�ให้้ถุุงน้ำำ��ที่่�ไตขยายขนาดข้ึ้�น ซ่ึ่�งจากการศึึกษาพบว่่า 

ความผิิดปกติิของการ เคลื่่�อนย้้าย Na/K ATPase pump ในโรค autosomal dominant polycystic 

kidney disease อาจเกิิดในช่่วงพััฒนาการปกติิของเซลล์์ collecting tubule หรืืออาจเกิิดจากการ

แบ่่งตััวผิิดปกติิของเซลล์์ถุุงน้ำำ��ก็ได้้ นอกจาก Na/K ATPase แล้้ว spectrin และ ankyrin ซ่ึ่�งเป็็น 

cytoskeleton lipoprotein ที่่�ควบคุุมการทำำ�งานของ Na/K ATPase ก็็มีีการเคลื่่�อนย้้ายจาก 

basolateral มาสู่่� apical membrane เช่่นกััน(26)

โดยสรุุปการทำำ�งานที่่�ผิิดปกติิของ polycystin-1 และ polycystin-2 ทำำ�ให้้ปริิมาณแคลเซีียม

ในเซลล์์ลดลง  เพิ่่�มปริิมาณ cAMP กระตุ้้�นการทำำ�งาน protein kinase A และเพิ่่�มการตอบสนอง

ของ principal cell ที่่�บุุ collecting duct ต่่อ vasopressin ซ่ึ่�งความผิิดปกติิในเซลล์์เหล่่านี้้�นำำ�ไปสู่่�

พยาธิิกำำ�เนิิดโรค 3 กลไกหลักัได้้แก่่ เพิ่่�ม cell proliferation, เพิ่่�ม fluid secretion และเพิ่่�ม interstitial 

inflammation ซ่ึ่�งนำำ�ไปสู่่�การเกิิดถุุงน้ำำ��ในไตในที่่�สุุด (รููปที่่� 4 (1, 22, 27))  ความแตกต่่างระหว่่างโรค 

Autosomal dominant polycystic kidney disease ที่่�เกิิดจากความผิิดปกติิของยีีน PKD1 และยีีน 

PKD2 ดัังแสดงในตารางที่่� 1(29)

สำำ�หรัับโรค autosomal recessive polycystic kidney disease พบว่่าเกิิดจากความผิิด

ปกติิของยีีน PKHD1 ซ่ึ่�งเป็็นยีีนที่่�สร้้างโปรตีีน fibrocystin ซ่ึ่�งเป็็นโปรตีีนที่่�พบบริิเวณ cilia ของ 
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renal tubular cell  ทำำ�ให้้มีีการขยายขนาดของ renal tubular epithelium ในส่่วนของ collecting 

tubule แต่่จะไม่่แยกออกจาก tubule(28)

ตารางท่ี่� 1. แสดงความแตกต่่างระหว่่างโรค autosomal dominant polycystic kidney disease 

ที่่�เกิิดจากความผิิดปกติิของยีีน PKD1 และยีีน PKD2(29)

ลัักษณะของโรค PKD1 PKD2

ปีี ค.ศ. ที่่�ค้้นพบยีีน 1994 1996

ตำำ�แหน่่งยีีนบนโครโมโซม 16p13.3 4q21

จำำ�นวนการกลายพัันธุ์์�ที่่�ค้้นพบ มากกว่่า 1,270 ตำำ�แหน่่ง มากกว่่า 200 ตำำ�แหน่่ง

โปรตีีนที่่�สร้้าง Polycystin 1 Polycystin 2

การทำำ�งานของโปรตีีนที่่�สร้้าง Receptor, adhesion molecule
Calcium-permeable

non-selective cation channel

สััดส่่วนที่่�เป็็นโรค ADPKD ร้้อยละ 64-85 ร้้อยละ 15-36

ปริิมาณถุุงน้ำำ��ในไต มากกว่่า น้้อยกว่่า

อายุุเฉลี่่�ยที่่�เกิิดโรคไตเร้ื้�อรัง 

ระยะสุุดท้้ายที่่�ต้้องได้้รัับ 

การบำำ�บัดทดแทนไต

58.1 ปีี 79.7 ปีี
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รููปท่ี่� 4. สมมติิฐานพยาธิิกำำ�เนิิดของโรค autosomal dominant polycystic kidney disease โดยสาร

ที่่�อยู่�ในช่่องสีีเหลืืองคืือสารที่่�พบว่่ามีีปริิมาณลดลง ได้้แก่่ Calcium, PDE, TSC2/TSC1 ส่่วนสาร

ที่่�อยู่�ในช่่องสีีฟ้้าคืือสารที่่�พบว่่ามีีปริิมาณเพิ่่�มข้ึ้�น ได้้แก่่ AC6, cAMP, Vasopressin, V2R, PKA, 

Src, MEK, ERK, RHEB, mTOR (1, 22, 27)

AC-VI: adenylyl cyclase 6, BRAF: v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1, CAML: calcium-
modulating cyclophilin ligand, CDK: cyclin-dependent kinase, CFTR: cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator, ER: endoplasmic reticulum, ErbB: erythroblastic leukemia viral oncogene 
homologue receptor, ERK: extracellular signal-regulated kinase, FC: Fc receptor, IP3: d inositol 
1,4,5-trisphosphate, MAPK: mitogen-activated protein kinase, MEK: mitogen-activated protein kinase/
extracellular signal-regulated kinase kinase, mTOR: mammalian target of rapamycin, PC1: polycystin-1, 
PC2: polycystin-2, PDE: phosphodiesterase, PKA: protein kinase A, PLC: phospholipase C, R: receptor, 
RAS: rat sarcoma, RHEB: Ras homolog enriched in the brain, Src: Src protein, TKI: tyrosine kinase 
inhibitor, TSC: tuberous sclerosis proteins tuberin (TSC2) and hamartin (TSC1), SOC: stored-operated 
channel, V2R: vasopressin V2 receptor
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การวิินิิจฉัย
	 การวิินิิจฉััยโรค autosomal dominant polycystic kidney disease ต้้องอาศััยข้้อมููลหลาย

ส่่วนประกอบกััน ได้้แก่่ อายุุผู้้�ป่วย ประวััติิโรคถุุงน้ำำ��ในไตในครอบครััว จำำ�นวนถุุงน้ำำ��ในไตจาก

ผลตรวจทางรัังสีีวิิทยา และผลการตรวจทางพัันธุุศาสตร์ โดยทั่่�วไปมัักแนะนำำ�ให้้เริ่่�มตรวจทาง

รัังสีีวิิทยาด้้วยวิิธีีการอััลตราซาวด์์เป็็นอัันดัับแรก(30) เนื่่�องจากเป็็นวิิธีีที่่�มีีความเสี่่�ยงต่ำำ�� ทำำ�ได้้ง่่าย 

และราคาถููก โดยมีีเกณฑ์์ในการวิินิิจฉััยโรค autosomal dominant polycystic kidney disease 

โดยแบ่่งตามประวััติิครอบครััว อายุุ และจำำ�นวนถุุงน้ำำ��ในไตที่่�พบจากการตรวจอัลตราซาวด์์  ทั้้�งนี้้�

อ้้างอิิงมาจากการศึึกษาค่่าความไว (sensitivity) ค่่าความจำำ�เพาะ (specificity) และค่่าความถููกต้้อง 

(accuracy) ของการวิินิิจฉััยด้้วยจำำ�นวนถุุงน้ำำ��ในไตที่่�พบจากการตรวจอัลตราซาวด์์ปริิมาณต่่าง ๆ  

ในแต่่ละช่่วงอายุุ (ตารางที่่� 2 (31))

โดยผู้้�ป่วยที่่�มีีความเสี่่�ยง กล่่าวคืือมีประวััติิครอบครััวเป็็นโรค autosomal dominant 

polycystic kidney disease มาก่่อน จะวิินิิจฉััยโรค autosomal dominant polycystic kidney 

disease เมื่่�อมีจำำ�นวนถุุงน้ำำ��ในไตจากการตรวจด้วยอััลตราซาวด์์ ดัังนี้้�(31)

1.	มีจำำ�นวนถุุงน้ำำ��ในไตทั้้�งหมด มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 3 ในผู้้�ป่วยอายุุ 15-39 ปีี

2.	มีจำำ�นวนถุุงน้ำำ��ในไตแต่่ละข้้าง มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 2 ในผู้้�ป่วยอายุุ 40-59 ปีี

3.	มีจำำ�นวนถุุงน้ำำ��ในไตแต่่ละข้้าง มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 4 ในผู้้�ป่วยอายุุ 60 ปีี ข้ึ้�นไป

แต่่หากผลการตรวจด้้วยอััลตราซาวด์์ไม่่ชััดเจน อาจส่่งตรวจเพิ่่�มเติิมด้้วยเอกซ์์เรย์์

คอมพิิวเตอร์ หรืือเอกซ์์เรย์์คลื่่�นแม่่เหล็็กไฟฟ้้า (MRI)

โดยพบว่่าเกณฑ์์วิินิิจฉััยนี้้�มีีความสามารถในการวิินิิจฉัันโรค autosomal dominant 

polycystic kidney disease ได้้ดีี กล่่าวคืือ มีีค่่าความไว (sensitivity) ค่่าความจำำ�เพาะ (specificity) 

ค่่าทำำ�นายโรคเมื่่�อผลเป็็นบวก (positive predictive value) ค่่าทำำ�นายโรคเมื่่�อผลเป็็นลบ (negative 

predictive value) และค่่าความถููกต้้อง (accuracy) สููง ในการวิินิิจฉััยโรคตามยีีนแต่่ละชนิด(31) 

ดัังแสดงในตารางที่่� 3(31)

อย่างไรก็็ตามการเกิิดถุุงน้ำำ��ในไต อาจเกิิดจากความผิิดปกติิของยีีนอื่่�น ๆ ได้้เช่่นกััน ซ่ึ่�ง

แต่่ละยีีนจะมีีลัักษณะเฉพาะดัังแสดงในตารางที่่� 4(1) และนำำ�ไปสู่่�แผนภููมิการวิินิิจฉััยโรคถุุงน้ำำ��

ในไต(32) ดัังแสดงในรููปที่่� 5(32) และรููปที่่� 6(1)
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ตารางท่ี่� 2. แสดงค่่าความไว (sensitivity) ค่่าความจำำ�เพาะ (specificity) และค่่าความถููกต้้อง 

(accuracy) ในการวิินิิจฉััยโรค autosomal dominant polycystic kidney disease แบ่่งตามช่่วงอายุุ 

และจำำ�นวนถุุงน้ำำ��ที่่�พบจากการตรวจทางอััลตราซาวด์์(31) 

ช่่วงอายุุ (ปีี)
จำำ�นวนถุุงน้ำำ��ที่�พบจาก 
การตรวจอัลตราซาวด์์

ค่่าความไว (sensitivity) 
(95% CI)

ค่่าความจำำ�เพาะ (specificity)  
(95% CI)

15-29

>1 ถุุงน้ำำ��
ในไตรวมสองข้้าง

0.893 
(0.843, 0.940)

0.971  
(0.943, 0.994)

>2 ถุุงน้ำำ��
ในไตรวมสองข้้าง

0.848 
(0.788, 0.906)

0.994 
(0.979, 1.000)

>3 ถุุงน้ำำ��
ในไตรวมสองข้้าง

0.817 
(0.750, 0.877)

1.000

30-39

>2 ถุุงน้ำำ��
ในไตแต่่ละข้้าง

0.828 
(0.764, 0.896)

1.000

>1 ถุุงน้ำำ��  
ในไตรวมสองข้้าง

0.980 
(0.953, 1.000)

0.948 
(0.911. 0.980)

>2 ถุุงน้ำำ��
ในไตรวมสองข้้าง

0.964 
(0.928, 0.992)

0.983 
(0.960. 1.000)

>3 ถุุงน้ำำ��
ในไตรวมสองข้้าง

0.955 
(0.917, 0.991)

1.000

40-59

>2 ถุุงน้ำำ��
ในไตแต่่ละข้้าง

0.900 
(0.829, 0.960)

1.000

>1 ถุุงน้ำำ��  
ในไตรวมสองข้้าง

1.000
0.939 

(0.898, 0.976)

>2 ถุุงน้ำำ��
ในไตรวมสองข้้าง

1.000
0.982 

(0.955, 1.000)

>3 ถุุงน้ำำ��
ในไตรวมสองข้้าง

0.970 
(0.925, 1.000)

0.981 
(0.956, 1.000)

CI: confidence interval
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ตารางท่ี่� 4. แสดงลัักษณะของความผิิดปกติิของยีีนต่่าง ๆ ที่่�เป็็นสาเหตุุของการเกิิดถุุงน้ำำ��ในไต(1)

Genes Proteins Subcellular localization Extrarenal manifestations

Autosomal dominant polycystic kidney disease

PKD1 Polycystin 1 Primary cilium, 
tight junctions, adherens 
junctions, desmosomes, 
focal adhesions 

Liver, seminal vesicle, pancreas, and 
arachnoid cysts, intracranial aneurysms, 
aortic root dilatation and aneurysms, 
mitral valve prolapse, abdominal wall 
herniasPKD2 Polycystin 2 Primary cilium, 

centrosome, 
endoplasmic reticulum 

Autosomal recessive polycystic kidney disease

PKHD1 Fibrocystin Primary cilium; apical 
membrane

Congenital hepatic fibrosis, Caroli’s 
disease 

Tuberous sclerosis complex (autosomal dominant) 

TSC1 Hamartin Cytoplasmic, microsomal 
and cytoskeletal 
compartment, tuberin 
interaction 

Facial angiofibromas, forehead patches, 
shagreen patches, subungual fibromas, 
hypomelanotic macules, cortical tubers, 
subependymal nodules, giant cell 
astrocytomas, cardiac rhabdomyomas, 
pulmonary lymphangioleiomyomatosis 

TSC2 Tuberin Cytoplasmic, microsomal 
and cytoskeletal 
compartment, interacts 
with polycystin 1 

Von Hippel Lindau disease (autosomal dominant)

VHL pVHL Cytoplasm, endoplasmic 
reticulum (required for 
ciliogenesis) 

Retinal and/or central nervous system 
hemangioblastomas, 
pheochromocytomas, pancreatic cysts, 
and epididymal cystadenoma

Medullary cystic kidney disease (autosomal dominant)

MCKD1 Unknown Unknown Gout

MCKD2 Uromodulin Secreted anchored 
protein

Gout
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Genes Proteins Subcellular localization Extrarenal manifestations

Nephronophthisis (autosomal recessive) 

NPHP1 Nephrocystin1 Primary cilium, 
centrosome, adherens 
junctions, focal 
adhesions 

Retinitis pigmentosa (Senior-Löken 
syndrome), ocular motor apraxia 
(Cogan syndrome), congenital hepatic 
fibrosis, peripheral dysostosis (cone-
shaped epiphyses), truncal cerebellar 
ataxia 

NPHP2; INVS Inversin Primary cilium, 
centrosome, adherens 
junctions 

Situs inversus, ventricular septal defect 

NPHP3 Nephrocystin3 Primary cilium/
centrosome (predicted) 

Retinitis pigmentosa (Senior-Löken 
syndrome), ocular motor apraxia 
(Cogan syndrome), congenital hepatic 
fibrosis, peripheral dysostosis (cone-
shaped epiphyses), truncal cerebellar 
ataxia 

NPHP4 Nephrocystin4 Primary cilium, 
centrosome, adherens 
junctions 

NPHP5; IQCB1 Nephrocystin5 Primary cilium 

NPHP6; 
CEP290

Nephrocystin6 Centrosome 

Joubert syndrome (autosomal recessive)

JBT2 Unknown Unknown Cerebellar vermis hypoplasia with 
abnormal superior cerebellar peduncles 
(molar tooth sign), mental retardation, 
hypotonia, irregular breathing, and eye-
movement abnormalities 

NPHP1 Nephrocystin1 Primary cilium, 
centrosome, adherens 
junctions, focal 
adhesions

NPHP6; 
CEP290

Nephrocystin6 Centrosome

Bardet-Biedel syndrome (autosomal recessive) 
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Genes Proteins Subcellular localization Extrarenal manifestations

BBS1 BBS1 protein Centrosome Pigmentary retinopathy, distal limb 
anomalies, renal abnormalities, obesity, 
hypogenitalism in men, and mental 
retardation 

BBS2 BBS2 protein Centrosome

BBS3; ARL6 ARL6 protein Centrosome

BBS4 BBS4 protein Primary cilium, centrosome

BBS5 BBS5 protein Centrosome

BBS6; MKKS BBS6 
chaperonin 

Centrosome

BBS7 BBS7 protein Centrosome

BBS8; TTC8 TTC8 protein Primary cilium, centrosome

BBS9; PTHB1 PTHB1 protein Undetermined

BBS10 BBS10; 
C12orf58

Undetermined

BBS11 TRIM32, E3 
ubiquitin ligase

Cytoskeleton

Meckel–Gruber syndrome (autosomal recessive) 

MSK1 MSK1 protein Centrosome Occipital encephalocele, 
hydrocephalus, polydactyly, and 
fibrocystic liver disease MSK3 Meckelin Centrosome

Orofacial digital syndrome type 1 (X-linked) 

OFD1 OFD1 protein Centrosome Oral (eg, cleft tongue or palate), facial 
(eg, broad nasal root) and digital 
abnormalities 

Glomerulocystic kidney disease (autosomal dominant) 

HNF1ß HNF-1ß 
transcription 
factor 

Nucleus Maturity-onset diabetes of the young 
(MODY), genital tract abnormalities 
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การตรวจวิเคราะห์์รหััสทางพัันธุุกรรม (genetic testing) 
Autosomal domin ant polycystic kidney disease มีีสาเหตุุจากการกลายพัันธุ์์�ของยีีน 

PKD1 และ PKD2 ความซัับซ้้อนของการตรวจยีน คืือ ยีีน PKD1 มีี pseudogenes คืือ ยีีนที่่�มีี

ลำำ�ดับเบสที่่�เหมืือนกัับ PKD1 ประมาณร้้อยละ 97 ทำำ�ให้้เทคนิิคที่่�จะใช้้ต้้องสามารถตรวจสอบ

ได้้ว่่า การกลายพัันธุ์์�ที่่�เกิิดข้ึ้�นอยู่�บนยีีน PKD1 ไม่่อยู่�ใน pseudogenes(33-35)

	ผู้้� เขีียนและทีมีวิจัิัย จึึงเสนอการใช้้เทคนิิค whole-genome sequencing ร่่วมกับัการใช้้ขั้้�น

ตอนการวิิเคราะห์์ทางชีีวสารสนเทศที่่�เหมาะสมกัับการตรวจสอบการกลายพัันธุ์์�ของยีีน PKD1 

และ PKD2 ซ่ึ่�งได้้มีีการรายงานใน Mallawaarachchi และคณะ ในปีี ค.ศ. 2016(36) และ ค.ศ. 2021(37) 

ดัังนั้้�น ตััวอย่าง DNA ที่่�ผ่่านการเตรียมแล้้ว จะได้้รัับการตรวจหาการกลายพัันธุ์์�โดย whole-

genome sequencing และข้้อมููลที่่�ได้้จะผ่่านการวิิเคราะห์์และคััดกรองตามแผนภููมิิในรููปที่่� 7 

ซ่ึ่�งขณะนี้้�อยู่�ในระหว่่างการศึึกษา

สำำ�หรัับโรคถุุงน้ำำ��ในไตชนิดถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรมในลัักษณะด้้อย (autosomal recessive 

polycystic kidney disease, ARPKD) ส่่วนใหญ่่เกิิดจากการกลายพัันธุ์์�ในยีีน polycystic kidney 

and hepatic disease 1 (PKHD1) ซ่ึ่�งเป็็นยีีนที่่�มีีขนาดใหญ่่ ประกอบด้้วย 86 exons นอกจากนี้้� 

ผู้้�ป่วย ARPKD จำำ�นวนหน่ึ่�ง อาจจะเกิิดจากการกลายพัันธุ์์�ในยีีนอื่่�น เช่่น  PKD1 และ PKD2 

เป็็นต้้น ดัังนั้้�น เทคนิิค whole genome sequencing จึึงถููกนำำ�มาใช้้ในการตรวจวิเคราะห์์ดัังกล่่าว

ด้้วย(38)
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รููปท่ี่� 7. ขั้้�นตอนการตรวจวิเคราะห์์รหััสพัันธุุกรรม
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อาการและอาการแสดง(1, 39)

	 ผู้้�ป่วยโรค autosomal dominant polycystic kidney disease สามารถมาด้้วยอาการและ

อาการแสดงที่่�หลากหลาย ซ่ึ่�งอาจเกิิดจากกลไกต่่าง ๆ ดัังนี้้�

	 1. เกิิดจากการทำำ�งานของไตที่่�ผิิดปกติิ เช่่น ปััสสาวะเป็็นฟอง ปััสสาวะออกลดลง 

ปััสสาวะจาง ความดัันโลหิิตสููง เป็็นต้้น 

	 2. เกิิดจากถุุงน้ำำ��ที่่�มีีขนาดใหญ่่ข้ึ้�น เช่่น ปวดท้้อง แน่่นท้้อง เป็็นต้้น 

	 3. เกิิดจากภาวะแทรกซ้้อนของถุุงน้ำำ��ในไต เช่่น ปััสสาวะเป็็นเลืือด มีีเลืือดออกในถุุงน้ำำ�� 

นิ่่�วในทางเดิินปััสสาวะ ภาวะติิดเช้ื้�อในทางเดิินปััสสาวะ มะเร็็งไต (renal cell carcinoma) เป็็นต้้น 

	 4. เกิิดจากความผิิดปกติิของอวัยวะอื่่�น ๆ ที่่�พบร่่วมกััน เช่่น โรคถุุงน้ำำ��ในตัับ (polycystic 

liver disease) โรคหลอดเลืือดโป่่งพองในสมอง (intracranial aneurysm) ภาวะเลืือดออกในสมอง 

ถุุงน้ำำ��ในเยื่่�อหุ้้�มสมอง (arachnoid cyst) ถุุงน้ำำ��ในตัับอ่่อน ภาวะน้ำำ��ในช่่องเยื่่�อหุ้้�มหััวใจ โรค mitral 

valve prolapse ภาวะพัังผืืดในตัับแต่่กำำ�เนิิด (congenital hepatic fibrosis) โรคกระเปาะที่่�ลำำ�ไส้้ 

(diverticulosis) โรคหลอดลมโป่่งพอง (bronchiectasis) ถุุงน้ำำ��ที่่� seminal vesicle ภาวะมีีบุุตรยาก

ในผู้้�ชาย เป็็นต้้น

การดำำ�เนิินโรค
	 Autosomal dominant polycystic kidney disease เป็็นโรคที่่�มีีการดำำ�เนิินโรคแบบค่่อย

เป็็นค่่อยไป โดยจะมีีการสร้้างถุุงน้ำำ��ในไตอย่างช้้า ๆ  ซ่ึ่�งการติิดตามการดำำ�เนิินโรคด้้วยอััตราการก

รองของไต (glomerular filtration rate, GFR) จะไม่่สามารถบ่งบอกการดำำ�เนิินโรคในระยะแรกของ

โรคได้้ ตามมาตรฐานการรัักษา เมื่่�อยืืนยัันการวิินิิจฉััย autosomal dominant polycystic kidney 

disease จะมีีการแบ่่งชนิด autosomal dominant polycystic kidney disease ออกเป็็น 2 ชนิด

ตาม Mayo classification(40) โดยแบ่่งเพื่่�อเลืือกวิิธีีการติิดตามโรค โดยแบ่่งเป็็น Mayo class 1 ซ่ึ่�ง

ก็็คืือกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�มีีลัักษณะ typical autosomal dominant polycystic kidney disease (มีีถุุงน้ำำ��อยู่�

ทั่่�วไตทั้้�งสองข้้าง) และ Mayo class 2 ที่่�เป็็น atypical autosomal dominant polycystic kidney 

disease (มีีถุุงน้ำำ��ในไตเพีียงข้้างเดีียวหรืือถุงน้ำำ��ไม่่สมมาตรกััน)

โดยในกลุ่่�ม typical Autosomal dominant polycystic kidney disease (Mayo class 1) 

จะแนะนำำ�ให้้ติิดตามการดำำ�เนิินโรคด้้วยการวััดปริิมาตรไตปรัับตามส่่วนสููง (height-adjusted total 

kidney volume, HtTKV) ด้้วย CT หรืือ MRI ซ่ึ่�งเป็็นการวััดที่่�เหมาะสมในการติิดตามการดำำ�เนิิน

โรคของ autosomal dominant polycystic kidney disease เนื่่�องจากการศึึกษาพบว่่าค่่า TKV มีี

ความสััมพัันธ์์กัับอาการทางคลิินิิกของโรค autosomal dominant polycystic kidney disease 

อย่างมาก เช่่น อาการปวด ความดัันโลหิิตสููง ปััสสาวะเป็็นเลืือด และ การมีีโปรตีีนรั่่�วในปััสสาวะ(39) 
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ซ่ึ่�งได้้มีีการจััดกลุ่่�มความเสี่่�ยงของการลดลงของการทำำ�งานของไตตามปริิมาตรไตโดยเทีียบกัับอายุุ 

สามารถแบ่่งกลุ่่�มคนไข้้ Mayo class 1 ออกเป็็นทั้้�งหมด 5 กลุ่่�ม ตั้้�งแต่่ class 1A–class 1E ซ่ึ่�งการ

แบ่่งกลุ่่�มแบบนี้้�จะช่่วยให้้สามารถจัดกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่� มีีความเสี่่�ยงในการเกิิดโรคไตเร้ื้�อรัง

ระยะสุุดท้้ายได้้(40)

รููปท่ี่� 8. กราฟแสดงค่่าปริิมาตรไตปรัับตามส่่วนสููง (height-adjusted total kidney volume) ต่่อ

อายุุผู้้�ป่วย เพื่่�อแบ่่งกลุ่่�มผู้้�ป่วยออกเป็็น 5 กลุ่่�ม ตาม Mayo classification(40)

	จ ากการวิิเคราะห์์อััตราการลดลงของอััตราการกรองของไต (estimated GFR) ในผู้้�ป่วย 

autosomal dominant polycystic kidney disease Mayo class 1 เทีียบกัับผู้้�ป่วยบริิจาคไตที่่�มีี

ร่่างกายแข็็งแรง (healthy kidney donors) พบว่่า ผู้้�ป่วย autosomal dominant polycystic kidney 

disease ที่่�ถููกจััดอยู่�ในกลุ่่�ม Mayo class 1A, 1B, 1C, 1D และ 1E จะมีีอัตราการกรองของไต 

(estimated GFR) ลดลงประมาณ 0.23, 1.33, 2.63, 3.48 และ 4.78 มล./นาที/ี1.73 ตร.ม./ปีี 

ตามลำำ�ดับ ในเพศชาย และ 0.03, 1.13, 2.43, 3.29 และ 4.58 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม./ปีี ตามลำำ�ดับ 

ในเพศหญิิง ซ่ึ่�งสััมพัันธ์์กัับปริิมาตรไตที่่�วััดได้้ (ผู้้�ป่วย ADPKD ที่่�ถููกจััดอยู่�ในกลุ่่�ม Mayo class 1A, 

1B, 1C, 1D และ 1E จะมีีการเพิ่่�มข้ึ้�นของปริิมาตรไต ประมาณ น้้อยกว่่าร้้อยละ 1.5, 1.5-3, 3-4.5, 
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4.5-6, และมากกว่่าร้้อยละ 6 ต่่อปี) ซ่ึ่�งจะเห็็นว่่าผู้้�ป่วยที่่�ถููกจััดอยู่�ใน Mayo class 1C-1E มีีการ

ขยายขนาดถุุงน้ำำ��ในไต และมีีการลดลงของอััตราการกรองของไต (estimated GFR) เร็็วกว่่า Mayo 

class 1A-1B จึึงจััดกลุ่่�ม Mayo class 1C-1E เป็็น rapid progressor(40)

รููปท่ี่� 9. กราฟแสดงอััตราการลดลงของอัตัราการกรองของไต (estimated GFR) ในผู้้�ป่ว่ย ADPKD 

Mayo class 1 เทีียบกัับผู้้�ป่วยบริิจาคไตที่่�มีีร่่างกายแข็็งแรง(40) 

	 นอกจากนี้้�ยัังมีีการคำำ�นวณ PROPKD score เพื่่�อใช้้ทำำ�นายพยากรณ์์โรคถึึงความเสี่่�ยงใน

การดำำ�เนิินโรคไปเป็็นโรคไตเร้ื้�อรังระยะสุดุท้้ายที่่�ต้้องได้้รัับการบำำ�บัดทดแทนไต (end-stage renal 

disease, ESRD) ดัังตารางที่่� 5(41) อย่างไรก็็ตามเครื่่�องมืือนี้้�จะน่่าเชื่่�อถืือในผู้้�ป่วยที่่�มีีอาการ 

หากผู้้�ป่วยอายุุน้้อยกว่่า 35 ปีี และยัังไม่่มีีอาการ หรืือยังมีีการวิินิิจฉััยที่่�ไม่่ชััดเจน แนะนำำ�ให้้ทำำ� 

genetic testing และใช้้ genetic score เพื่่�อทำำ�นายพยากรณ์์โรคแทน(41) ทั้้�งนี้้�ผู้้�เขีียนได้้สรุุปปััจจัย

ที่่�สามารถใช้้พยากรณ์์โรคถึึงความเสี่่�ยงในการดำำ�เนิินโรคไปเป็็นโรคไตเร้ื้�อรังระยะสุุดท้้ายที่่�ต้้องได้้

รัับการบำำ�บัดทดแทนไต รวมถึึงข้้อจำำ�กัดในการแปลผลปััจจัยพยากรณ์์โรคต่่าง ๆ  ไว้้ในตารางที่่� 6
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ตารางท่ี่� 5. การทำำ�นายพยากรณ์์โรค ถึึงความเสี่่�ยงในการดำำ�เนิินโรคไปเป็็นโรคไตเร้ื้�อรังระยะ

สุุดท้้ายโดยใช้้ PROPKD score(41)

ปััจจััยเส่ี่�ยง คะแนน

เพศชาย 1

มีีความดัันโลหิิตสููงก่่อนอายุุ 35 ปีี 2

มีีอาการทางระบบปััสสาวะก่่อนอายุุ 35 ปีี 2

ความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรม

       PKD2 mutation 0

       Nontruncating PKD1 mutation 2

       Truncating PKD1 mutation 4

คะแนนรวม 0-9

การแปลผล

0-3 คะแนน : ความเส่ี่�ยงต่ำำ��

                 ค่่ามััธยฐานอายุุที่่�เกิิด ESRD 70.6 ปีี 

                 ค่่ามััธยฐานอััตราการลดลงของอััตราการกรองของไต 2 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม./ปีี 

                 โดยมีีค่่าเปอร์เซ็็นต์์ไทล์์ที่่� 25 และ 75 เท่่ากัับ 0.6, 3.4 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม./ปีี 

                 negative predictive value 0.814

4-6 คะแนน : ความเส่ี่�ยงปานกลาง

                 Median age ในการเกิิด ESRD 56.9 ปีี 

                 ค่่ามััธยฐานอััตราการลดลงของอััตราการกรองของไต 3.4 

                 โดยมีีค่่าเปอร์เซ็็นต์์ไทล์์ที่่� 25 และ 75 เท่่ากัับ 1.9, 4.8 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม./ปีี

7-9 คะแนน : ความเส่ี่�ยงสููง

                 ค่่ามััธยฐานอายุุที่่�เกิิด ESRD 49 ปีี 

                 ค่่ามััธยฐานอััตราการลดลงของอััตราการกรองของไต 4.4 

                 โดยมีีค่่าเปอร์เซ็็นต์์ไทล์์ที่่� 25 และ 75 เท่่ากัับ 2.1, 6.6 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม./ปีี 

                 positive predictive value 0.909
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ตารางท่ี่� 6. ปััจจัยพยากรณ์์โรคถึึงความเสี่่�ยงในการดำำ�เนิินโรคไปเป็็นโรคไตเร้ื้�อรังระยะสุุดท้้ายที่่�

ต้้องได้้รัับการบำำ�บัดทดแทนไต ในผู้้�ป่วยโรคถุุงน้ำำ��ในไต

ปััจจััยพยากรณ์์ ข้้อจำำ�กัดในการแปลผล

มีีอััตราการกรองของไตตอนวิินิิจฉััยต่ำำ��กว่่า

เกณฑ์์ตามอายุุ (eGFR indexed for age)

ไม่่จำำ�เพาะกัับความเสื่่�อมของไตจากโรคถุุงน้ำำ��

ในไต อาจเกิิดไตวายจากสาเหตุุอื่่�นร่่วมด้้วยได้้

มีีอััตราการลดลงของอััตราการกรองของไต  

>5 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม./ปีี

หรืือ >2.5 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม./5 ปีี

อััตราการลดลงของอััตราการกรองของไตมัก

จะสููงและมีีความหลากหลายมากกว่่า ในกลุ่่�มที่่�มีี

ค่่าอััตราการกรองของไตมากกว่่า 60 มล./นาทีี/ 

1.73 ตร.ม.

อาจเกิิดไตวายจากสาเหตุุอื่่�นร่่วมด้้วยได้้

มีีอััตราการเพิ่่�มข้ึ้�นของปริิมาตรไต 

มากกว่่าร้้อยละ 5 ต่่อปี ในการวััดอย่างน้้อย 

3 ครั้้�ง และแต่่ละครั้้�งห่่างกัันอย่างน้้อย 

6 เดืือน

ต้้องอาศััยการวััดปริิมาตรไตจากการตรวจด้วย 

CT scan หรืือ MRI 

ต้้องอาศััยผู้้�เชี่่�ยวชาญในการวััดปริิมาตรไต

Mayo class 1C, 1D, 1E ต้้องอาศััยการวััดปริิมาตรไตจากการตรวจด้วย 

CT scan หรืือ MRI 

ต้้องอาศััยผู้้�เชี่่�ยวชาญในการวััดปริิมาตรไต

ความยาวไตมากกว่่า 16.5 ซม. จากการตรวจ

ด้้วยอััลตราซาวด์์ในผู้้�ป่วยอายุุน้้อยกว่่า 45 ปีี

ไม่่สามารถแปลผลได้้ในผู้้�ป่วยอายุุน้้อย

อาจมีการแปรปรวน เนื่่�องจากการวััดความ

ยาวไตข้ึ้�นกัับเทคนิิคของผู้้�วัด 

PROPKD score มากกว่่า 6 ไม่่แม่่นยำำ�ในการพยากรณ์์ผู้้�ป่วยที่่�มีีอายุุน้้อย

กว่่า 35 ปีี และยัังไม่่มีีอาการ

การรัักษา
เป้้าหมายของการรัักษา autosomal dominant polycystic kidney disease คืือการชะลอ

การเสื่่�อมของไต ให้้อััตราการกรองของไตลดลงช้้าที่่�สุุด เพื่่�อไม่่ให้้โรคดำำ�เนิินไปสู่่�โรคไตเร้ื้�อรังระยะ

สุุดท้้ายที่่�ต้้องการการบำำ�บัดทดแทนไตในที่่�สุุด(42)
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การควบคุุมความดัันโลหิิต

แนะนำำ�ให้้ควบคุุมความดัันโลหิิต น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ 110/75 มม.ปรอท ในผู้้�ป่วยที่่�อายุุ 

18-50 ปีี ที่่�มีีอััตราการกรองของไตมากกว่่า 60 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. หรืืออยู่�ในกลุ่่�ม Mayo class 

1C-1E เนื่่�องจากมีีการศึึกษา HALT-PKD study A(43) พบว่่า intensive blood pressure control 

สามารถชะลอการโตของถุุงน้ำำ��ในไตได้้ นอกจากนี้้�ยัังแนะนำำ�ในผู้้�ป่วยที่่�มีี intracranial aneurysm 

และ valvular heart disease อีีกด้้วย ส่่วนผู้้�ป่วยอื่่�น ๆ ที่่�มีีความดัันโลหิิตสููง แนะนำำ�ให้้ควบคุุม

ความดัันโลหิิต น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ 130/85 มม.ปรอท

จากผลการศึึกษา HALT-PKD study B(44) แนะนำำ�ให้้ใช้้ยา angiotensin converting enzyme 

inhibitor (ACEi) หรืือ angiotensin II receptor blocker (ARB) เป็็นยาตััวแรก โดยแนะนำำ�ให้้ใช้้

เพีียงตััวเดีียว เนื่่�องจากไม่่พบว่่ามีีประโยชน์เพิ่่�มเติิมจากการใช้้ ACEI ร่่วมกัับ ARB หากมีีข้้อห้าม 

หรืือยังควบคุมุความดันัโลหิติไม่่ได้้ตามเป้า้หมาย แนะนำำ�ให้้ใช้้ยา beta-blocker, dihydropyridine 

calcium channel blocker หรืือ ยาขัับปััสสาวะ 

การควบคุุมเกลืือโซเดีียม

จากผลการศึึกษา CRISP(45) แนะนำำ�ให้้จำำ�กัดปริิมาณโซเดีียมที่่�รัับประทานน้้อยกว่่า 2.3 ก. 

ต่่อวัน (เท่่ากับั โซเดียีม 100 มิิลลิโิมล หรืือเกลืือแกง 6 ก.) เนื่่�องจากการรับัประทานเกลืือโซเดียีม

จะสััมพัันธ์์กัับการเพิ่่�มข้ึ้�นของความดัันโลหิิต ปริิมาณอััลบููมินในปััสสาวะ และภาวะแทรกซ้้อน

ทางระบบหััวใจและหลอดเลืือด

การด่ื่�มน้ำำ��

จากผลการศึึกษา PREVENT-ADPKD(46) แนะนำำ�ให้้ดื่่�มน้ำำ��ให้้เพีียงพอ เพื่่�อให้้ urine 

osmolarity น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ 280 มิิลลิิออสโมล/ล. เพื่่�อให้้เกิิดการยัับยั้้�งการหลั่่�งฮอร์โมน 

vasopressin ซ่ึ่�งเป็็นสารที่่�มีีผลทำำ�ให้้ถุุงน้ำำ��ในไตขยายขนาดข้ึ้�น และมีีผลให้้ไตเสื่่�อมเร็็วข้ึ้�นได้้

การจำำ�กัดโปรตีีน

แนะนำำ�ให้้จำำ�กัดปริิมาณโปรตีีนที่่�รัับประทานต่่อวัน 0.8-1 ก. ต่่อกิโลกรััมน้ำำ��หนัักตััว 

เนื่่�องจากการจำำ�กัดโปรตีีนจะช่่วยลด intraglomerular pressure และช่่วยชะลอการเสื่่�อมของไตได้้(47)

การควบคุุมพลัังงานต่่อวััน

แนะนำำ�ให้้ควบคุุมพลัังงานในอาหารและควบคุุมน้ำำ��หนััก เพื่่�อให้้ body mass index (BMI) 

อยู่�ในเกณฑ์์ปกติิ และแนะนำำ�ให้้ออกกำำ�ลังกายสม่ำำ��เสมอ(48)
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การควบคุุมระดัับไขมััน

แนะนำำ�ให้ค้วบคุมุระดับั LDL น้้อยกว่า่หรืือเท่า่กับั 100 มก./ดล. และพิจิารณาให้ย้า statin 

กรณีี eGFR ต่ำำ��กว่่า 60 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. หรืือมีข้้อบ่งชี้้�อื่่�น ๆ(48)

การจำำ�กัดฟอสเฟต

แนะนำำ�ให้้จำำ�กัดปริิมาณฟอสเฟตที่่�รัับประทานต่่อวัน ไม่่เกิิน 800 มก. ซ่ึ่�งจะช่่วยยัับยั้้�ง

การสร้้าง fibroblast growth factor 23 (FGF-23)(48)

การรัักษาภาวะเลืือดเป็็นกรด

แนะนำำ�ให้้รัักษา plasma bicarbonate ให้้มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 22 มิิลลิิอีีควิิวาเลนต์์/ล. 

โดยแนะนำำ�ให้้รัับประทานผัักผลไม้้ 2-4 ถ้้วยตวงต่่อวัน และพิิจารณาใช้้ sodium bicarbonate 

หากมีีข้้อบ่งชี้้�(48)

การใช้้ยาเพ่ื่�อปรัับเปล่ี่�ยนการดำำ�เนิินโรค (disease-modifying agents)

เนื่่�องจากการศึึกษาพบว่า่ปริิมาตรของถุงุน้ำำ��ในไต มีีความสัมัพันัธ์กั์ับการลดลงของอัตัรา

การกรองของไต จึึงมีีการทดลองนำำ�ยาต่่าง ๆ ที่่�ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งในแต่่ละกลไกของการเกิิดถุุงน้ำำ��

ในไต มาใช้้เพื่่�อชะลอการขยายขนาดของปริิมาตรถุุงน้ำำ��ในไต และชะลอความเสื่่�อมของไต(49) 

(รููปที่่� 10(49) และ 11(53))

	 Tolvaptan

	 จากการศึึกษา TEMPO 3: 4(50) ซ่ึ่�งเป็็น multicenter double-blinded placebo-controlled 

trial ซ่ึ่�งทำำ�ในผู้้�ป่วย ADPKD จำำ�นวน 1,445 ราย อายุุ 18-50 ปีี ซ่ึ่�งมีีปริิมาตรไตอย่างน้้อย 750 มล. 

และมีี creatinine clearance อย่างน้้อย 60 มล./นาทีี ให้้ tolvaptan 90-120 มก. ต่่อวันเทีียบกัับ

ยาหลอก ติิดตามผู้้�ป่วยนานอย่างน้้อย 3 ปีี (ระยะเวลาเฉลี่่�ย 4.6 ปีี) พบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับ tolvaptan 

มีีอััตราการขยายขนาดของปริิมาตรไต (ร้้อยละ 2.8 เทีียบกัับร้้อยละ 5.5 ต่่อปี p<0.001) และ

อััตราการลดลงของอััตราการกรองของไตที่่� 3 ปีี ต่ำำ��กว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอก (6.8 เทีียบกัับ 

10.1 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. p<0.001) แต่่พบว่่ามีีผลข้้างเคีียงต่่อตับมากกว่่า และเมื่่�อตามผู้้�ป่วยกลุ่่�ม

นี้้�ต่่อไปอีีก 2 ปีี ในการศึึกษา TEMPO 4: 4(51) พบว่่าอััตราการลดลงของอััตราการกรองของไตที่่�

อีีก 2 ปีี ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ tolvaptan นั้้�น ต่ำำ��กว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้ยาหลอกอย่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ แต่่กลัับ

พบว่่าอััตราการขยายขนาดของปริิมาตรไตนั้้�นไม่่ได้้แตกต่่างกััน
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	ส่ วนการศึึกษา REPRISE ทำำ�การศึึกษาแบบเดีียวกัันในผู้้�ป่วย autosomal dominant 

polycystic kidney disease จำำ�นวน 1,370 ราย ที่่�มีีปริิมาตรไตอย่างน้้อย 750 มล. แบ่่งผู้้�ป่วย

ออกเป็็นกลุ่่�มที่่�อายุุ 18-55 ปีี (มีีอััตราการกรองของไต 25-65 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม.) และกลุ่่�มที่่�

อายุุ 56-65 ปีี (มีีอััตราการกรองของไต 25-44 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม.) พบว่่ากลุ่่�มผู้้�ป่วยอายุุ 

18-55 ปีีที่่�ได้้ tolvaptan มีีอััตราการลดลงของอััตราการกรองของไตที่่� 1 ปีี ต่ำำ��กว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับ

ยาหลอก (2.34 เทีียบกัับ 3.61 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. p<0.001) ส่่วนกลุ่่�มผู้้�ป่วยอายุุ 56-65 ปีีนั้้�น 

ไม่่พบความแตกต่่างระหว่่างกลุ่่�มที่่�ได้้และไม่่ได้้ยา(52)

	ปั จจุุบััน tolvaptan ยัังเป็็นยาชนิดเดีียวที่่�มีีหลัักฐานว่่ามีีประสิิทธิิภาพในการชะลอ

การขยายขนาดของปริิมาตรไต ชะลออัตราการลดลงของอััตราการกรองของไตได้้ ซ่ึ่�งจะนำำ�ไปสู่่�

โรคไตเร้ื้�อรังระยะสุุดท้้ายที่่�ต้้องได้้รัับการบำำ�บัดทดแทนไตที่่�ลดลง โดยผู้้�ป่วยที่่�น่่าจะได้้ประโยชน์

จากยานี้้� ได้้แก่่ ผู้้�ป่วย ADPKD ที่่�มีีอายุุ 18-55 ปีี มีีอััตราการกรองของไตมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 

25 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. มีีปริิมาตรไตอย่างน้้อย 750 มล.  มีี PROPKD score มากกว่่า 6 คะแนน 

หรืือมีอััตราการลดลงของอััตราการกรองของไตมากกว่่า 5 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. ต่่อปี หรืือมากกว่่า 

2.5 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. ต่่อ 5 ปีี(53)

	ข้ อควรระวัังของ tolvaptan คืือ ยาจะ metabolize ผ่่าน CYP3A5 และมีี efflux ผ่่าน OAT3 

channel จึึงควรระมััดระวัังปฏิิกิิริิยาร่่วมกัับยาอื่่�น โดยเฉพาะยาขัับปััสสาวะ ยาจะทำำ�ให้้มีีปััสสาวะ

ออกมากข้ึ้�น (polyuria) มีีปััสสาวะกลางคืืน (nocturia) จึึงไม่่ควรใช้้ในผู้้�ป่วยที่่�มีีการอุุดกั้้�นของทาง

เดิินปัสัสาวะ มีีภาวะขาดน้ำำ�� มีีภาวะโซเดีียมในเลืือดสููง หรืือไม่ส่ามารถดื่่�มน้ำำ��ได้ ้ยามีผีลข้้างเคียีง

ทำำ�ให้้เอนไซม์ตัับสููงข้ึ้�นได้้ จึึงควรมีีการตรวจติดตามค่่าการทำำ�งานของตัับเป็็นระยะ และไม่่ควรใช้้

ในผู้้�ป่วยที่่�มีีโรคตัับอัักเสบหรืือตับแข็็ง นอกจากนี้้�ยัังไม่่ควรใช้้ใน ผู้้�ป่วยที่่�ตั้้�งครรภ์์ ให้้นมบุุตร(53)

	

Somatostatin analog

	 Somatostatin analog ออกฤทธิ์์�ที่่� Gi protein-coupled receptor (SSTR1-5) ซ่ึ่�งส่่วนหน่ึ่�ง

อยู่�บริิเวณ renal tubular cell มีีผลยัับยั้้�งการสร้้าง cAMP มีีการศึึกษาขนาดเล็็ก (ALADIN)(54) 

ทำำ�ในผู้้�ป่วย autosomal dominant polycystic kidney disease จำำ�นวน 79 ราย ที่่�มีีอายุุมากกว่่า 

18 ปีี และมีีอััตราการกรองของไตมากกว่่า 40 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. ให้้ยา octreotide ซ่ึ่�งเป็็น 

long-acting somatostatin analog เทีียบกัับยาหลอก พบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้ octreotide มีีอััตราการขยาย

ขนาดของปริิมาตรไตที่่� 1 ปีี ต่ำำ��กว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้ยาหลอก (46.2 มล. เทีียบกัับ 143.7 มล. p=0.032) 

แต่่อััตราการขยายขนาดของปริิมาตรไตที่่� 3 ปีี และอััตราการลดลงของอััตราการกรองของไต 

ไม่่แตกต่่างกัันอย่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ และยัังพบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้ octreotide มีีการเกิิดถุุงน้ำำ��ดีอัักเสบ

และนิ่่�วในถุุงน้ำำ��ดีมากกว่่าในกลุ่่�มที่่�ได้้ยาหลอก 
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นอกจากนั้้�นยัังมีีการศึึกษา ALADIN2(55) ในเวลาต่่อมา ซ่ึ่�งเป็็นการศึึกษาแบบ placebo-

controlled phase III ในผู้้�ป่วย autosomal dominant polycystic kidney disease ระยะหลััง จำำ�นวน 

100 ราย ที่่�มีีอายุุมากกว่่า 18 ปีี และมีีอััตราการกรองของไตอยู่�ระหว่่าง 15-40 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม.  

พบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้ octreotide มีีอััตราการขยายขนาดของปริิมาตรไตที่่� 1 ปีี (135.5 มล. เทีียบกัับ 

257.7 มล., p=0.027) และที่่� 3 ปีี (604.2 มล. เทีียบกัับ 939.1 มล. p=0.002) ต่ำำ��กว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้

ยาหลอก และในผู้้�ป่วยกลุ่่�มย่่อยที่่�เป็็นโรคไตเร้ื้�อรังระยะที่่� 3 และ 4 จำำ�นวน 63 รายนั้้�น พบว่่า

กลุ่่�มที่่�ได้้ octreotide มีีอััตราการเกิิด composite endpoint ที่่�จุุด median follow-up (36 เดืือน) 

ได้้แก่่ การเพิ่่�มข้ึ้�นของ serum creatinine เป็็นสองเท่่า และการเกิิดโรคไตเร้ื้�อรังระยะสุุดท้้ายที่่�ต้้อง

ได้้รัับการบำำ�บัดทดแทนไต ต่ำำ��กว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้ยาหลอก (9 ราย เทีียบกัับ 21 ราย adjusted hazard 

ratio 0.121, 95% CI 0.017, 0.866, p=0.036) และยัังมีีข้้อมููลจากการศึึกษาของ Ruggenenti 

และคณะ(56) ที่่�พบว่่าการให้้ long-acting somatostatin analog ในผู้้�ป่วย autosomal dominant 

polycystic kidney disease เกิิดผลข้้างเคีียงจากยาไม่่แตกต่่างจากยาหลอก 

จากการศึึกษาข้้างต้้นจึึงมีีแนวโน้้มว่่ายา long-acting somatostatin analog อาจช่วย

ชะลอการเพิ่่�มปริิมาตรไต และอาจช่วยลดการเกิิดโรคไตเร้ื้�อรังระยะสุุดท้้ายที่่�ต้้องได้้รัับการบำำ�บัด

ทดแทนไตได้้ อย่างไรก็็ตามยัังเป็็นเพีียงข้้อมููลจากการศึึกษาขนาดเล็็กเท่่านั้้�น

	 ยาอ่ื่�น ๆ

	 ยาอื่่�น ๆ  ได้้แก่่ mTOR inhibitor (everolimus และ sirolimus)(57, 58) และ metformin(59) นั้้�น 

ยัังไม่่มีีการศึึกษาขนาดใหญ่่ที่่�พบว่่ามีีประสิิทธิิภาพในการชะลอความเสื่่�อมของไต ส่่วน bosutinib 

ซ่ึ่�งเป็็น Src/Abl kinase inhibitor นั้้�น พบว่่าสามารถลดการขยายขนาดของปริิมาตรไตได้้ แต่่มีีผล

ข้้างเคีียงมากจนมีีผู้้�ป่วยต้้องออกจากการศึึกษา(60) ส่่วน targeted therapy อื่่�น ๆ  ยัังอยู่�ในระหว่่าง

การศึึกษา
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รููปท่ี่� 10. แสดงเป้้าหมายในการออกฤทธิ์์�ของยาที่่�ใช้้ในการรัักษาโรค autosomal dominant 

polycystic kidney disease(49)

AMPK: AMP-activated protein kinase, 2-DG: 2-deoxyglucose, mTORC1: mammalian target of rapamycin 
complex 1, PPAR: peroxisome proliferator-activated receptor, TGF-β: transforming growth factor beta
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รููปท่ี่� 11. สรุุปแนวทางการรัักษาผู้้�ป่วยโรค autosomal dominant polycystic kidney disease(53)
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