
1480

Revolutions in Global Health in Global HealthRevolutions in Global Health

ภาวะอััตราการกรองของไต
สููงกว่่าปกติิและ

การดำำ�เนิินของโรคไตเรื้้�อรััง
(glomerular hyperfiltration and 

the progression of chronic 
kidney disease)

ธนา ทองศรีีคำำ�

บทนำำ�
ภาวะอััตราการกรองของไตสููงกว่่าปกติิ (glomerular hyperfiltration) คืือภาวะที่่�อััตราการก

รองของไต (glomerular filtration rate, GFR) มากกว่่าปกติิ (supraphysiologic) ซ่ึ่�งหากเกิิดข้ึ้�นใน

ระยะเวลานาน สามารถนำำ�ไปสู่่�ภาวะความดัันในโกลเมอรููลัสสููง (glomerular hypertension) โดย

จากข้้อมููลในสััตว์ทดลอง และการติิดตามผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะ glomerular hyperfiltration ในระยะยาว 

พบมีีโปรตีีนรั่่�วในปััสสาวะมากข้ึ้�นตามเวลาที่่�ผ่่านไป (progressive proteinuria)(1) รวมถึึงมีีรายงาน

ผู้้�ป่วยที่่�การทำำ�งานของไตลดลงจนต้้องได้้รัับการบำำ�บัดทดแทนไต (end-stage renal disease, 

ESRD)(2) ทำำ�ให้้ Brenner และคณะ เริ่่�มต้้นเสนอทฤษฎีี hyperfiltration theory ในปีี ค.ศ. 1996 

กล่่าวถึึงการให้ค้วามสำำ�คัญกับัภาวะ glomerular hyperfiltration ว่่าเป็น็ต้น้เหตุขุองการทำำ�งานของ

ไตที่่�ลดลง หรืือการดำำ�เนิินของโรคไตเร้ื้�อรัง (chronic kidney disease progression) ไม่่ว่่าพยาธิิ

สภาพต้้นเหตุุของไตจะเกิิดจากสาเหตุุใด(3) จนเป็็นแนวทางปฏิิบััติิในการรัักษาผู้้�ป่วยโรคไตเร้ื้�อรัง

ในเวลาต่่อมา ที่่�ต้้องให้้ความสำำ�คัญกัับการวิินิิจฉััยภาวะดัังกล่่าวให้้ได้้ตั้้�งแต่่ระยะแรกเริ่่�ม รวมถึึง

การรัักษา และการวิิจััยเพื่่�อค้นหาการรัักษาใหม่่ที่่�ช่่วยลดภาวะดัังกล่่าว ด้้วยความหวัังว่่าจะช่่วย
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ชะลอการดำำ�เนิินของโรคไตเร้ื้�อรัง และป้้องกัันไม่่ให้้ผู้้�ป่วยต้้องเข้้าสู่่�การรัักษาโดยการบำำ�บัดทดแทน

ไต

ภาวะ glomerular hyperfiltration, glomerular hypertension และค่่า GFR ที่�ตรวจ
วััดได้้
	 ในทางทฤษฎีีแล้้วภาวะ glomerular hyperfiltration ที่่�นำำ�ไปสู่่� glomerular hypertension 

จนเป็็นสาเหตุุให้้เกิิดการบาดเจ็็บต่่อเน้ื้�อไต และนำำ�ไปสู่่�ผลเสีียต่่อการทำำ�งานของไตในระยะยาว 

ควรเป็็นการกรองที่่�มากข้ึ้�นในระดัับหน่่วยไต (nephron) หน่ึ่�ง ๆ (single nephron GFR, SNGFR) 

โดยการเพิ่่�มสููงข้ึ้�นของ SNGFR นี้้�ไม่่จำำ�เป็็นต้้องตรวจพบค่่า GFR สููงข้ึ้�นเสมอไป เนื่่�องจากค่่า 

GFR ที่่�ตรวจด้วยวิิธีีการปกติิ เป็็นการวััดอััตราการกรองของหน่่วยไตทั้้�งหมดที่่�มีีในผู้้�ป่วยรายนั้้�น ๆ 

(whole kidney GFR) จึึงข้ึ้�นกัับปริิมาณหน่่วยไตที่่�หลงเหลืืออยู่�ในผู้้�ป่วยรายนั้้�นด้้วย กล่่าวคืือ

ค่่า GFR ที่่�วััดได้้ เท่่ากัับ SNGFR คููณด้้วยจำำ�นวนหน่่วยไตทั้้�งหมดที่่�ผู้้�ป่วยมีี (โดยปกติิมนุุษย์์มีี

หน่่วยไต 1,000,000 หน่่วยในไตแต่่ละข้้าง จึึงทำำ�ให้้มีีหน่่วยไตโดยรวม 2,000,000 หน่่วยต่่อราย 

ซ่ึ่�งจำำ�นวนนี้้�จะลดลงเรื่่�อย ๆ หลัังอายุุ 40 ปีี(4)) ดัังอธิบายเพิ่่�มเติิมในตารางที่่� 1(6) จะพบว่่าภาวะ 

SNGFR สููงข้ึ้�น หรืือ glomerular hyperfiltration อาจมีค่่า GFR รวมที่่�วััดได้้เพิ่่�มข้ึ้�นด้้วย (whole 

kidney hyperfiltration) ซ่ึ่�งเกิิดในกรณีีที่่�ผู้้�ป่วยมีี SNGFR ที่่�เพิ่่�มข้ึ้�นโดยมีีจำำ�นวนหน่่วยไตคงเดิิม

หรืือลดลงเพีียงเล็็กน้้อย เช่่นในระยะแรกของผู้้�ป่วยโรคเบาหวาน โรคความดัันเลืือดสููง ผู้้�ป่วยที่่�มีี

น้ำำ��หนักัเกินิหรืือโรคอ้ว้น และผู้้�ที่่�ตั้้�งครรภ์ดั์ังจะกล่า่วต่่อไป อย่างไรก็ต็ามผู้้�ป่วยสามารถมีค่ี่า GFR 

ที่่�วััดได้้อยู่�ในเกณฑ์์ปกติิ (normofiltration) หรืือวััดได้้ลดลง (hypofiltration) ทั้้�งที่่�มีี glomerular 

filtration ก็็ได้ ้ซ่ึ่�งมักัพบในภาวะท้า้ยของการดำำ�เนินิของโรคไตเร้ื้�อรัง ที่่�ผู้้�ป่วยมีีจำำ�นวนหน่ว่ยไตลด

ลงอย่างมาก หรืือผู้้�ป่วยที่่�มีีเน้ื้�อไตลดลง ทั้้�งที่่�เป็็นแต่่กำำ�เนิิด หรืือเป็็นในภายหลัังจากการผ่่าตััด 

หรืือการบริิจาคไต(5) 
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ตารางท่ี่� 1. แสดงค่่า GFR ในระดัับหน่่วยไตหน่ึ่�ง ๆ (SNGFR) และ GFR ที่่�วััดได้้ ซ่ึ่�งเป็็นผลรวม

ของ SNGFR ของหน่่วยไตทั้้�งหมดที่่�ผู้้�ป่วยรายนั้้�นมีี ในสภาวะสมมุุติิของผู้้�ป่วยที่่�มีีปริิมาณหน่่วย

ไตต่่าง ๆ กััน(6)

ภาวะปกติิ ภาวะท่ี่�หน่่วยไตลดลง
เหลืือร้้อยละ 75

ภาวะท่ี่�หน่่วยไตลดลง
เหลืือร้้อยละ 25

ภาวะที่่�หน่่วยไตลดลงเหลืือ
ร้้อยละ 25

2,000,000
(1,000,000 หน่่วย
ในไตแต่่ละข้้าง)

1,500,000 500,000

GFR ที่่�วััดได้้ (mL/min) 125 125 40

SNGFR (nL/min) 62.5 83.3 80

ปริิมาณปััสสาวะที่่�ขัับ
โดยเฉลี่่�ย (mL/min)

1.5 1.5 1.5

ปริิมาณปััสสาวะที่่�ขัับโดยเฉลี่่�ย
ต่่อหน่ึ่�งหน่่วยไต (nL/min)

0.75 1 3.0

GFR: glomerular filtration rate, mL/min: มิิลลิิลิิตรต่่อนาทีี, nL/min: นาโนลิิตรต่่อนาทีี, SNGFR: single nephron 
glomerular filtration rate

จากตารางที่่� 1 จะพบว่่าภาวะ glomerular hyperfiltration นี้้�แท้้จริงแล้้วเป็็นคุุณสมบััติิของ

หน่่วยไต ที่่�สามารถเพิ่่�มอััตราการกรองข้ึ้�นไปได้้ เพื่่�อตอบสนองต่่อภาวะบางอย่าง เช่่น ภาวะ

ตึึงเครีียดของร่่างกาย หรืือภายหลัังอาหาร (postprandial hyperfiltration) โดยที่่�ไม่่จำำ�เป็็นต้้องมีี

การลดลงของปริิมาณหน่่วยไต อย่างไร ก็็ตาม ภาวะที่่�พบได้้บ่่อยในเวชปฏิิบััติิคืือ เมื่่�อมีการลด

ลงของหน่่วยไตในผู้้�ป่วยไม่่ว่่าจะเป็็นภาวะไตวายเฉีียบพลััน หรืือโรคไตเร้ื้�อรังจากสาเหตุุใด ๆ 

ก็็ตาม หน่่วยไตที่่�ยัังเหลืือที่่�ยัังทำำ�งานได้้อยู่� จะเพิ่่�มอััตราการกรองในแต่่ละหน่่วยหรืือ SNGFR 

เพื่่�อพยายามทำำ�ให้้ GFR โดยรวมของผู้้�ป่วยยัังอยู่�ในระดัับที่่�ปกติิ อัันจะช่่วยให้้การควบคุุมสมดุุล

ของน้ำำ��และเกลืือแร่่ รวมถึึงของเสีียอื่่�น ๆ ยัังคงเกิิดได้้ใกล้้เคีียงกัับภาวะปกติิมากที่่�สุุด (ซ่ึ่�ง 

glomerular hyperfiltration ในภาวะไตวายเหล่่านี้้� อาจเรีียกว่่า renal functional reserve หรืือ RPF 

ซ่ึ่�งสามารถตรวจวัดัได้้ และการที่่�มีี RPF นี้้� จะสัมัพันัธ์กั์ับการฟื้้�นตัวัจากภาวะไตวายเฉียีบพลันัได้้

ดีี ในขณะที่่�ผู้้�ป่วยที่่�มีี RPF น้้อย มัักเป็็นผู้้�ที่่�เคยมีีการลดลงของเน้ื้�อไตมาก่่อน และมัักฟ้ื้�นตััวจาก

ภาวะไตวายเฉีียบพลัันได้้แย่่กว่่า(7)) ดัังนั้้�นจะเห็็นว่่า ในช่่วงแรกของภาวะไตวายเฉีียบพลัันหรืือ

โรคไตเร้ื้�อรัง ค่่า GFR ที่่�วััดได้้จะยัังคงปกติิ แม้้จะมีีภาวะ glomerular hyperfiltration และเกิิดแรง
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กระทำำ�ต่่อหน่่วยไตแต่่ละหน่่วยที่่�ทำำ�ให้้เกิิดการบาดเจ็็บได้้แล้้วดัังจะกล่่าวต่่อไป ทำำ�ให้้แพทย์์ผู้้�ดููแล

อาจไม่่สัังเกตถึึงอัันตรายที่่�เกิิดข้ึ้�นนี้้� และไม่่ได้้ให้้การรัักษาอย่างทัันท่่วงทีี อย่างไรก็็ตาม หาก

จำำ�นวนหน่่วยไตลดลงจนถึึงระดัับหน่ึ่�ง โดยประมาณจากข้้อมููลการชัันสููตรในผู้้�ป่วยโรคเบาหวาน

ที่่�เสีียชีีวิิต คืือเมื่่�อจำำ�นวนหน่่วยไตลดลงเกิินร้้อยละ 50 จากภาวะปกติิ จึึงจะเริ่่�มตรวจพบการลด

ลงของ GFR โดยรวมที่่�วััดได้้(8) ซ่ึ่�งสอดคล้้องกัับการค้้นพบในผู้้�บริิจาคไตซ่ึ่�งควรมีีหน่่วยไตเหลืือ

เพีียงประมาณร้้อยละ 50 เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับก่่อนบริิจาคไต แต่่กลัับพบว่่าทั้้�งค่่า GFR และ

ปริิมาณเลืือดที่่�ไปเลี้้�ยงไต (effective renal plasma flow, ERPF) อยู่�ในช่่วงประมาณร้้อยละ 60-70 

เมื่่�อเปรียีบเทีียบกัับก่่อนบริจิาคไต แสดงให้เ้ห็น็ว่า่แม้ใ้นภาวะที่่�จำำ�นวนหน่ว่ยไตลดลงจนตรวจพบ

ค่่า GFR โดยรวมลดลงก็็ตาม ในระดัับหน่่วยไตแต่่ละหน่่วยก็็ยัังคงมีีการปรัับตััวที่่�ทำำ�ให้้เกิิด 

glomerular hyperfiltration อยู่�โดยตลอด(9)

	มี ข้้อสังเกต 2 ประการ ประการแรก คืือ วิิธีีการดั้้�งเดิิมที่่�พิิจารณาเพีียงค่่า GFR ที่่�ลดลง

ในการวิินิิจฉััยความผิิดปกติิของไตอาจไม่่เพีียงพอ เนื่่�องจากไม่่มีีความไวเพีียงพอ จากที่่�แสดงข้้าง

ต้้นว่่าหากตรวจพบค่่า GFR ลดลง มัักสััมพัันธ์์กัับจำำ�นวนหน่่วยไตที่่�ลดลงมากเกิินร้้อยละ 50 ซ่ึ่�ง

การรัักษาในระยะนี้้�อาจช้าเกิินไปในการชะลอความเสื่่�อมของไต นอกจากนี้้� ค่่า GFR ที่่�วััดได้้ ไม่่

ว่่าจะสููงกว่่าปกติิ อยู่�ในช่่วงปกติิ หรืือต่ำำ��กว่่าปกติิ ก็็อาจมี glomerular hyperfiltration ในระดัับ

หน่่วยไตได้้อยู่� จึึงอาจไม่่เพีียงพอหากตััดสิินใจจาก GFR เพีียงอย่างเดีียวในการเริ่่�มต้้นการรัักษา

เพื่่�อลดภาวะ glomerular hyperfiltration ประการที่่�สอง คืือการพิิจารณาเฉพาะ SNGFR เป็็นการ

บ่่งบอกภาวะ glomerular hyperfiltration คืือการกรองสารน้ำำ��ที่่�เพิ่่�มข้ึ้�น แต่่ไม่่ใช่่ภาวะ glomerular 

hypertension เสียีทีีเดีียว ที่่�พิิจารณาในแง่ข่องความดันัเลืือดที่่�สููงข้ึ้�น และเป็น็ต้้นเหตุขุองการบาด

เจ็็บของหน่่วยไตอย่างแท้้จริง ซ่ึ่�งตััวบ่่งบอกภาวะ glomerular hypertension โดยตรง คืือค่าความ

ดัันเลืือดภายในภายในหลอดเลืือดฝอยโกลเมอรููลัส (glomerular capillary hydrostatic pressure, 

PGC) แต่่เนื่่�องจากเป็็นค่่าที่่�วััดโดยตรงได้้ยากและไม่่สะดวกในทางปฏิิบััติิ(10) ประกอบกัับภาวะ 

glomerular hyperfiltration ก็็มีีความสััมพัันธ์์กัับ glomerular hypertension อย่างมาก จึึงอาจ

อนุโลมใช้้ภาวะทั้้�งสองนี้้�ทดแทนกัันได้้

การวิินิิจฉัยภาวะ glomerular hyperfiltration
เนื่่�องจากภาวะ glomerular hypertension เป็็นการตรวจพบจากผลทางห้้องปฏิิบััติิการ 

ตั้้�งแต่่ระยะก่่อนที่่�จะมีีผลเสีียทางคลิินิิกปรากฎชััดเจน การวิินิิจฉััยภาวะนี้้�จึึงใช้้การวััดหรืือการ

ประมาณค่่า GFR เป็็นหลััก อย่างไรก็็ตามมีีข้้อพึึงระวัังดัังที่่�กล่่าวข้้างต้้น ว่่าค่่า GFR ที่่�วััดได้้ เป็็น

ผลจากหน่่วยไตทั้้�งหมดของผู้้�ป่วยรายนั้้�น อาจจะไม่่บ่่งบอกถึึง SNGFR อย่างแท้้จริง ซ่ึ่�งตรวจวัด

ได้้ยากกว่่าในทางเวชปฏิิบััติิ ในปััจจุุบัันมีีวิิธีีวิินิิจฉััยภาวะ glomerular hyperfiltration หลายวิิธีี โดย
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ในแต่่ละงานวิิจััยก็็มีีการใช้้นิิยามที่่�แตกต่่างกััน ไม่่ได้้มีีมาตรฐานที่่�ชััดเจน แต่่ละวิิธีีก็็มีีข้้อดีและข้้อ

จำำ�กัดที่่�แตกต่่างกััน ดัังนี้้�

1. ใช้้ค่่า GFR จากการตรวจทางห้้องปฏิิบััติกิาร ซ่ึ่�งเป็็นผลรวมของหน่่วยไตทั้้�งหมด (whole kidney 

GFR) ซ่ึ่�งเป็็นวิิธีีการที่่�เคยชิิน และสะดวกกว่่าในทางปฏิิบััติิ อย่างไรก็็ตาม มีีข้้อควรพิิจารณาบาง

ประการ ดัังนี้้�

วิิธีีการวััด GFR การวััดโดยตรง (measured GFR) ถืือเป็็นมาตรฐานในการประเมิินค่่า 

GFR ทำำ�ได้้โดยใช้้การตรวจวัดปริิมาณสารตััวแทนจากภายนอกร่า่งกายที่่�ถููกกรองโดยอิิสระที่่�โกล

เมอรููลัสและขจัดทางปััสสาวะของสาร (clearance technique of filtration marker) ที่่�เชื่่�อถืือได้้

มากที่่�สุุดคืือสาร inulin และ sinistrin ซ่ึ่�งไม่่นิิยมใช้้นอกจากในงานวิิจััย โดยเฉพาะงานวิิจััยในสััตว์

ทดลอง สารที่่�นิิยมใช้้กัันมากกว่่า เช่่น 125I-labeled iothalamate, iohexol, 51Cr labeled 

ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) หรืือ 99mTc-labeled diethylenetriaminepentaacetic 

acid (DTPA) ซ่ึ่�งสามารถตรวจวัดโดยวิิธีีทางนิิวเคลีียร์์ได้้ แต่่อย่างไรก็็ตาม การวััดค่่า GFR โดยตรง

เหล่่านี้้� ยัังจำำ�เป็็นต้้องฉีีดสารตััวแทนเข้้าสู่่�ร่างกายผู้้�ป่วย และต้้องตรวจเลืือดและปััสสาวะหลาย

ครั้้�ง ในเวลาหลายชั่่�วโมงตามมาตรฐานการตรวจวัดั ทำำ�ให้ใ้ช้้เวลาและทรัพัยากรมากกว่า่ จึึงใช้้ใน

กรณีีที่่�จำำ�เป็็นต้้องการความแม่่นยำำ� หรืือไม่่สามารถใช้้วิิธีีวััดทางอ้้อมได้้ และไม่่นิิยมในการตรวจ

ผู้้�ป่วยในสถานการณ์์ทั่่�วไป จึึงมีีการใช้้ค่่าประมาณ GFR (estimated GFR, eGFR) จากการตรวจ

วััดปริิมาณสารที่่�สร้้างโดยปกติิอยู่�แล้้วในร่่างกายและกรองเพื่่�อขับออกทางโกลเมอรููลัส เช่่น ครีี

แอทินีีน (creatinine) ที่่�ใช้้มากที่่�สุุดในทางเวชปฏิิบััติิ หรืือสาร cystatin C ซ่ึ่�งใช้้ในบางกรณีีที่่�ผู้้�ป่วย

มีีมวลกล้้ามเน้ื้�อมากหรืือน้อยกว่่าปกติิ เนื่่�องจากปริิมาณ creatinine ในเลืือดจะมีีผลเพิ่่�มข้ึ้�นตาม

ปริิมาณกล้้ามเนื้้�อได้้ด้้วย โดย eGFR นี้้�ตรวจวััดได้้สะดวกกว่่าด้้วยการตรวจเลืือดเพีียง 1 ครั้้�ง 

อย่างไรก็็ตามวิิธีีนี้้�เป็็นการประมาณค่่า GFR โดยใช้้ระดัับของสารที่่�กล่่าวมา มาคำำ�นวณโดยใช้้

สมการร่่วมกัับตััวแปรที่่�มาจากลัักษณะทางคลิินิิกอื่่�น ๆ  จากการศึึกษาขนาดใหญ่่ในอดีตที่่�เปรีียบ

เทีียบกับั measured GFR ในผู้้�ป่ว่ยรายนั้้�น ๆ  จึึงทำำ�ให้มี้ีสููตรในการประมาณ eGFR มากมาย เช่่น 

Cockcroft-Gault formula, modification of diet in renal disease (MDRD) formula ตามเช้ื้�อชาติิ

ต่่าง ๆ  หรืือ epidemiology collaboration (CKD-EPI) formula ซ่ึ่�งทั้้�งหมดนี้้�มีีข้้อจำำ�กัดคืือใช้้ข้้อมููล

ส่่วนใหญ่่จากผู้้�ป่วยที่่�มีีค่่า measured GFR ในเกณฑ์์ปกติิหรืือต่ำำ�� ทำำ�ให้้ค่่า eGFR ในช่่วง GFR ที่่�

ค่่อนข้า้งสููงหรืือสููงมีีความไม่แ่ม่่นยำำ� โดยเฉพาะเมื่่�อใช้้ creatinine ในการประมาณ GFR เนื่่�องจาก

เมื่่�อมีการกรองน้ำำ��เลืือดที่่�โกลเมอรููลัสมากข้ึ้�นอาจทำำ�ให้้ปริิมาณเลืือดไปเลี้้�ยงท่่อไตลดลงและการ

ขัับของ creatinine ที่่�ท่่อไตลดลง ส่่งผลให้้ประมาณค่่า GFR ได้้ต่ำำ��กว่่าความเป็็นจริง และทำำ�ให้้

เสีียโอกาสในการวิินิิจฉััยภาวะ glomerular hyperfiltration ได้้(11) นอกจากนี้้�ในภาวะอ้้วนหรืือเบา
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หวานก็็ส่่งผลต่่อการขัับของ creatinine ที่่�ท่่อไตได้้ ดัังนั้้�นภาวะเหล่่านี้้� หากต้้องการใช้้ eGFR จึึง

ควรใช้้ค่่าที่่�ประมาณจาก cystatin C จะได้้ผลที่่�แม่่นยำำ�มากกว่่า(12, 13) 

ข้้อจำำ�กัดอีีกประการหน่ึ่�งของ eGFR คืือมีการปรัับให้้เท่่ากัับผู้้�ป่วยที่่�มีีขนาดตััวมาตรฐาน 

(normalized to body surface area) คืือพื้�นที่่�ผิิวกาย 1.73 ตร.ม. ซ่ึ่�งในผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะน้ำำ��หนัักเกิิน

หรืือโรคอ้้วนซ่ึ่�งมัักมีีพ้ื้�นที่่�ผิิวกายสููงกว่่านี้้�มากอาจจะทำำ�ให้้ค่่า eGFR ต่ำำ��กว่่า GFR จริงของผู้้�ป่วย 

และพลาดการวิินิิจฉััยภาวะ glomerular hyperfiltration ซ่ึ่�งพบได้้บ่่อยและมีีความสำำ�คัญในผู้้�ป่วย

กลุ่่�มนี้้�ได้้ มีีการศึึกษายืืนยัันว่่าการใช้้ค่่า eGFR โดยที่่�ไม่่ต้้องปรัับตามพ้ื้�นที่่�ผิิวกาย (de-indexed 

GFR) หรืือการใช้้ Cockcroft-Gault formula โดยใช้้น้ำำ��หนัักตััวที่่�ปรัับตามส่่วนสููง (adjusted ideal 

body weight) มีีความสััมพัันธ์์กัับ measured GFR มากกว่่าการใช้้ eGFR ตามปกติิ(14) นอกจาก

นี้้� สมการที่่�ใช้้คำำ�นวณค่่าพ้ื้�นที่่�ผิิวกายบางสมการ เช่่น DuBois and Dubois formula ก็็อาจไม่่เที่่�ยง

ตรงในผู้้�ป่วยโรคอ้้วนรุุนแรง(15)

ค่่า GFR จุุดตััดที่่�ใช้้วิินิิจฉััยภาวะ glomerular hyperfiltration มีีตั้้�งแต่่การใช้้ค่่าเดีียวกัับ

ผู้้�ป่วยทุุกราย โดยแต่่ละการศึึกษาใช้้ค่่าที่่�ต่่างกััน มีีตั้้�งแต่่ 125-175 มล.ต่่อนาทีีต่่อพื้�นที่่�ผิิวกาย 

1.73 ตร.ม. ในผู้้�ป่วยที่่�มีีไตที่่�ทำำ�งานได้้ดีีทั้้�ง 2 ข้้าง อย่างไรก็็ตามคำำ�นิยามนี้้�มีีข้้อจำำ�กัดคืือไม่่ได้้

พิิจารณาค่่า GFR ที่่�ลดลงตามอายุุ (เริ่่�มลดลงตั้้�งแต่่อายุุ 40 ปีีข้ึ้�นไปในผู้้�มีสุุขภาพดีี(4)) หมายความ

ว่่าแม้้ค่่า GFR ที่่�อยู่�ในเกณฑ์์ปกติิในผู้้�สููงอายุุ ก็็ไม่่อาจสรุุปว่่าไม่่มีีภาวะ glomerular hyperfiltration(16)

ไม่่ได้้พิิจารณาการเปลี่่�ยนแปลงของ GFR ในแต่่ละช่ว่งของวันั และในแต่่ละวััน และไม่ไ่ด้้พิิจารณา

ความแตกต่่างของ GFR ระหว่่างเช้ื้�อชาติิ ดัังนั้้�นจึึงมีีผู้้�แนะนำำ�ให้้กำำ�หนดจุุดตััดของ GFR ที่�มากก

ว่่าค่่าเฉลี่�ยของผู้้�ท่ี่�มีีอายุุและเพศเดีียวกััน ไปเกิิน 2 เท่่าของค่่าเบ่ี่�ยงเบนมาตรฐานหรืือ

มากกว่่าเปอร์์เซนไทล์ท่ี่� 95 ซ่ึ่�งมีีความเหมาะสมแต่่ละประชากรมากกว่่า แต่่จำำ�เป็็นต้้องมีีการ

ศึึกษาข้้อมููลค่่า GFR ปกติิในประชากรนั้้�น ๆ  ที่่�อายุุต่่าง ๆ  โดย Okada และคณะ ในปีี ค.ศ. 2012 

ได้้ศึึกษาค่่า GFR ในชาวญี่่�ปุ่่�นสุุขภาพดีีในช่่วงอายุุต่่าง ๆ จำำ�นวน 30,426 รายเพื่่�อใช้้อ้้างอิิงใน

การวิินิิจฉััยภาวะ glomerular hyperfiltration ซ่ึ่�งอาจนำำ�มาใช้้กัับประชากรไทยได้้ ดัังตารางที่่� 2(17)

อย่างไรก็็ตาม ไม่่ว่่าจะใช้้ GFR ที่่�วััดหรืือประมาณด้้วยวิิธีีใด การใช้้ whole kidney GFR 

ก็็ยัังอาจไม่่สอดคล้้องกัับ SNGFR เสมอไปดัังได้้กล่่าวแล้้ว ดัังนั้้�นการใช้้ GFR แต่่เพีียงอย่างเดีียว

อาจไม่่เพีียงพอสำำ�หรัับการวิินิิจฉััยภาวะ glomerular hyperfiltration



1486

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

ตารางท่ี่� 2. ค่่า eGFR ที่่�เปอร์เซนไทล์์ที่่� 95 ในประชากรชาวญี่่�ปุ่่�นที่่�มีีสุุขภาพดีี ในช่่วงอายุุต่่าง ๆ (17)

ช่วงอาย ุ(ปี)
ค่า eGFR ที่มากกว่าเปอร์เซนไทล์ที่ 95 (มล.ต่อนาทีต่อ 1.73 ตรม.)

เพศชาย เพศหญิง

20-29 117 129

30-39 108 116

40-49 103 106

50-59 98 101

60-69 95 95

70-29 96 90

eGFR: estimated glomerular filtration rate

2. ใช้้ค่่า filtration fraction ที่่�เพิ่่�มข้ึ้�น เนื่่�องจากค่่า filtration fraction ของโกลเมอรููลัสนี้้�คำำ�นวณได้้

จากร้้อยละของ GFR ต่่อ ERPF ดัังนั้้�นในภาวะที่่�มีี GFR มีีสััดส่่วนสููงกว่่า ERPF (โดยค่่าสััมบููรณ์์

ของ GFR และ ERPF จะมากข้ึ้�น เท่่าเดิิม หรืือลดลงก็็ได้้ข้ึ้�นกัับจำำ�นวนหน่่วยไตที่่�เหลืืออยู่�ในขณะ

นั้้�น) ซ่ึ่�งเป็็นภาวะที่่�น่่าจะมีี glomerular hypertension และสััมพัันธ์์กัับผลลััพธ์์ที่่�ไม่่ดีีต่่อการทำำ�งาน

ของไตในระยะยาวดัังจะกล่่าวต่่อไป จะทำำ�ให้้ค่่า filtration fraction เพิ่่�มข้ึ้�นได้้ โดยใช้้ค่่าอ้้างอิิงคืือ

ร้้อยละ 17.7±2.8 ซ่ึ่�งเป็็นค่่าเฉลี่่�ยและค่่าเบี่่�ยงเบนมาตรฐานในกลุ่่�มตััวอย่างวััย 22-28 ปีีที่่�มีี

สุุขภาพดีี(18) อย่างไรก็็ตาม การหาค่่า filtration fraction ยัังคงจำำ�เป็็นต้้องใช้้ clearance technique 

ในการประเมิินเช่่นเดีียวกัับ measured GFR ทำำ�ให้้ไม่่สะดวกเท่่ากัับการใช้้ eGFR โดยนอกจาก

ใช้้สารตััวแทนที่่�กรองผ่่านโกลเมอรููลัสแล้้ว จะต้้องหา ERPF โดยเลืือกใช้้สารถููกขัับออกจากกระแส

เลืือดที่่�ผ่่านไตเพีียง 1 ครั้้�งเกืือบทั้้�งหมด ทั้้�งที่่�โกลเมอรููลัส และการขัับเพิ่่�มที่่�ท่่อไต (ส่่วนมากเกิิด

ที่่�ท่่อไตส่วนต้้น) เช่่น สาร para-aminohippuric acid (PAH), radioiodine-labeled hippuran หรืือ 
99mTc-labeled mercaptoacetyltriglycine (MAG) ซ่ึ่�งถููกกำำ�จัดออกจากระบบเลืือดที่่�ผ่่านไต 1 ครั้้�ง 

(renal plasma flow) ปริิมาณร้้อยละ 90, 75 และ 55 ตามลำำ�ดับ (ซ่ึ่�งร้้อยละเหล่่านี้้�อาจนำำ�มาใช้้

คำำ�นวณเพื่่�อปรัับจากค่่า ERPF เป็็น renal plasma flow ทั้้�งหมดที่่�แท้้จริง แต่่อาจอนุโลมใช้้ค่่า 

ERPF ได้้เนื่่�องจากมีีแค่่แตกต่่างกัันไม่่มาก โดยเฉพาะกรณีีสาร PAH) และยัังมีีข้้อจำำ�กัดในผู้้�ที่่�มีี

ท่่อไตทำำ�งานผิิดปกติิหรืือมีการบาดเจ็็บของไต ที่่�ทำำ�ให้้การขัับสารต่่าง ๆ โดยท่่อไตส่วนต้้น

เปลี่่�ยนแปลงไป(15) และค่่าอ้้างอิิงในผู้้�ที่่�มีีอายุุมากกว่่า 22-25 ปีีก็็อาจไม่่เท่่ากัับร้้อยละ 17.7 ได้้
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3. การวััด glomerular capillary hydrostatic pressure (P
GC

) ซ่ึ่�งสััมพัันธ์์กัับภาวะ glomerular 

hypertension อย่างแท้้จริง มากกว่่า filtration fraction หรืือ SNGFR ดัังกล่่าวแล้้ว อย่างไรก็็ตาม

ยัังไม่่สามารถวัด P
GC

 โดยตรงได้้ในมนุุษย์์ เนื่่�องจากต้้องใช้้เข็็มขนาดเล็็กใส่่ลงไปภายในหลอด

เลืือด (micropuncture technique) จึึงต้้องใช้้สมการโกเมซ (Gomez equation) ในการคำำ�นวณทาง

อ้้อม ซ่ึ่�งสามารถคำำ�นวณความต้้านทานของหลอดเลืือดแดงฝอยขาเข้้าและออกจากโกลเมอรููลัส

ได้้ด้้วย โดยใช้้ระดัับโปรตีีนในเลืือด ค่่า GFR และ ERPF ที่่�วััดได้้จาก clearance technique (ดััง

นั้้�นจะเห็็นว่่ายัังคงต้้องตรวจเลืือดและปััสสาวะหลายครั้้�งและใช้้เวลามากเช่่นเดีียวกัันเมื่่�อเปรีียบ

เทีียบกัับการใช้้ eGFR) นอกจากนั้้�นยัังมีีค่่าสััมประสิิทธิ์์�การกรองของโกลเมอรููลัส (gross filtration 

coefficient: KFG) ซ่ึ่�งใช้้ข้้อมููลจากในสััตว์ทดลองเป็็นหลััก แต่่ไม่่มีีค่่าที่่�วััดได้้โดยตรงในมนุุษย์์ จึึง

อาจทำำ�ให้้สมการดัังกล่่าวมีีข้้อจำำ�กัดในการนำำ�มาใช้้จริง(10)

4. การประเมิิน renal functional reserve (RPF) โดยให้้ผู้้�ป่วยรัับประทานโปรตีีนในปริิมาณ 1-1.2 ก.

ต่่อน้ำำ��หนัักตััว 1 กก. และเปรีียบเทีียบค่่า creatinine clearance ก่่อนการทดสอบและภายใน 3 

ชั่่�วโมง โดยมีีสมมติิฐานว่่าในผู้้�ที่่�มีี glomerular hyperfiltration อยู่�แล้้วจะไม่่สามารถตรวจพบ RPF 

เพิ่่�มเติิมได้้อีีก อย่างไรก็็ตาม ยัังไม่่มีีค่่าจุุดตััดของการเปลี่่�ยนแปลงของ creatinine clearance ที่่�

ชััดเจนในการวิินิิจฉััย glomerular hyperfiltration ต่่างจากที่่�ใช้้ในการประเมิินพยากรณ์์โรคของ

ผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะไตวายเฉีียบพลัันดัังจะกล่่าวต่่อไป นอกจากนี้้�การที่่�ไม่่พบ RPF อาจมาจากสาเหตุุ

อื่่�นได้้ เช่่นมีีการทำำ�งานของไตแย่่ลงและมีีจำำ�นวนหน่่วยไตลดลงมาก จึึงไม่่พบ RPF ที่่�พอเพีียงจะ

ตรวจวัดได้้ จึึงยัังไม่่เป็็นที่่�นิิยมในกรณีีนี้้�(7)

พยาธิิสรีีรวิิทยา (pathophysiology) ของภาวะ glomerular hyperfiltration
เลืือดจากหลอดเลืือดแดงที่่�มาเลี้้�ยงไต (renal artery) จะแตกเป็็นแขนงย่่อยอีีกหลายขั้้�น

จนกลายเป็็นหลอดเลืือดแดงฝอยขาเข้้าโกลเมอรููลัส (afferent arteriole) และแตกแขนงเป็็นหลอด

เลืือดฝอยโกลเมอรููลััส ซ่ึ่�งการกรองน้ำำ��เลืือดจะเกิิดที่่�ตำำ�แหน่่งนี้้� ก่่อนที่่�จะมีีการรวมตััวกัันของ

หลอดเลืือดฝอยกลายเป็็นหลอดเลืือดแดงฝอยขาออกจากโกลเมอรููลัส (efferent arteriole) และ

กลายเป็็นหลอดเลืือดฝอยโดยรอบท่่อไต (peritubular capillary) เพื่่�อหล่่อเลี้้�ยงและแลกเปลี่่�ยน

สารกัับท่่อไตส่วนต่่าง ๆ  (ซ่ึ่�งโดยมากเป็็นการดููดน้ำำ��และเกลืือมากกว่่า โดยเฉพาะที่่�ท่่อไตส่วนต้้น

ซ่ึ่�งมีีการดููดน้ำำ��กลัับเป็็นปริิมาณมาก) โดยตามทฤษฎีีแล้้ว สิ่่�งที่่�กำำ�หนด ERPF คืือ ความต้้านทาน

โดยรวมของหลอดเลืือดภายในไตทั้้�งหมด รวมถึึงหลอดเลืือดแดงฝอยขาเข้้าและออกจากโกลเม

อรููลัสด้้วย ดัังนั้้�นหากมีีการหดตััวของหลอดเลืือดแดงฝอยเหล่่านี้้� จะทำำ�ให้้ ERPF ลดลงได้้ แต่่

หากพิิจารณา GFR จะมีีความซัับซ้้อนมากกว่่านั้้�น กล่่าวคืือ จำำ�เป็็นต้้องพิิจารณาตามหลัักแรง
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ของ สตาร์์ลิิง (Starling equation) คืือ 

ปริิมาณสารน้ำำ��ที่่�กรองผ่่านหลอดเลืือด=สััมประสิิทธิ์์�ของการกรอง x แรงกระทำำ�สุทธิิ 

โดยแรงกระทำำ�สุทธิิ (net filtration pressure) นี้้� เกิิดข้ึ้�นจากการหัักล้้างกัันระหว่่างแรงดััน

จากของเหลว (hydrostatic pressure) และแรงที่่�โปรตีีนดึึงน้ำำ��เข้้าหา (oncotic pressure) จากทั้้�ง

ฝั่่�งภายในหลอดเลืือดฝอยโกลเมอรููลัสั และฝั่่�งภายในแคปซููลที่่�ล้้อมรอบโกลเมอรููลัสั (Bowman’s 

capsule) ซ่ึ่�งเกิิดจากของเหลวที่่�ผ่่านการกรองออกมาและไม่่ถููกดููดกลัับโดยท่่อไต ยกตััวอย่างเช่่น 

หากมีีปริิมาณเลืือดอยู่�ภายในโกลเมอรููลัสมากข้ึ้�นจะเพิ่่�มแรงดัันจากของเหลวภายในโกลเมอรููลัส

และทำำ�ให้้มีีของเหลวเคลื่่�อนที่่�ออกสู่่� Bowman’s capsule มากข้ึ้�น (คืือมี GFR เพิ่่�มข้ึ้�นนั่่�นเอง) 

หรืือหากท่่อไตมีกีารดููดซึึมสารน้ำำ��กลัับเข้้าสู่่�ร่างกายมากขึ้้�น จนเหลืือของเหลวภายในท่อ่ไตลดลง 

จะลดแรงดัันจากของเหลวที่่�ต้้านทานกัับแรงดัันจากของเหลวภายในหลอดเลืือดโกลเมอรููลัส และ

เพิ่่�ม GFR ได้้เช่่นกััน (พบภาวะนี้้�ในผู้้�ป่วยโรคเบาหวานหรืือผู้้�ที่่�รัับประทานโปรตีีนในปริิมาณสููง 

เนื่่�องจากท่่อไตต้องดููดกลัับกลููโคสและกรดอะมิิโนไปพร้้อมกัับไอออนโซเดีียม อัันจะทำำ�ให้้มีีการ

ดููดกลัับสารน้ำำ��ตามไปด้ว้ย จึึงเป็็นสาเหตุทุี่่�ทำำ�ให้เ้กิดิ glomerular hyperfiltration ร่่วมกับักลไกย้อ้น

กลัับจากท่่อไตดังจะกล่่าวต่่อไป) ในทางตรงกัันข้้าม หากใช้้ยาที่่�ลดการดููดกลัับของกลููโคสที่่�ท่่อไต

ส่่วนต้้น เช่่นยาในกลุ่่�ม sodium-glucose cotransporter inhibitors ก็็จะทำำ�ให้้ยัังมีีทั้้�งกลููโคส ไอออน

โซเดียีม และสารน้ำำ��คงเหลืือภายในท่อ่ไตมากขึ้้�น และเพิ่่�มแรงดันัจากของเหลวภายในท่อ่ไตซ่ึ่�งส่ง่

ต่่อไปถึึง Bowman’s capsule ทำำ�ให้้มีีแรงต้้านทานแรงดัันจากของเหลวภายในหลอดเลืือด

โกลเมอรููลัสมากข้ึ้�นและลด GFR ได้้ ยาในกลุ่่�มนี้้�จึึงช่่วยลดภาวะ glomerular hyperfiltration ได้้ 

(ซ่ึ่�งโปรตีีนที่่�ใช้้ในการดููดกลัับกลููโคสที่่� 2 ชนิดย่่อยคืือ sodium-glucose cotransporter-1 ซ่ึ่�งมีีบทบาท

ประมาณร้้อยละ 10 และ sodium-glucose cotransporter-2 ซ่ึ่�งมีีบทบาทประมาณร้้อยละ 90 

ในการดููดกลัับกลููโคส และพบที่่�ท่่อไตส่วนต้้นกว่่า โดยยาที่่�นิิยมใช้้ในปััจจุุบัันจะยัับยั้้�งชนิด sodium-

glucose cotransporter-2 มากกว่่า จึึงเรีียกว่่า sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors หรืือ 

SGLT2i) อย่างไรก็็ตาม ค่่า GFR อาจเพิ่่�มข้ึ้�นโดยไม่่มีีการเปลี่่�ยนแปลงของปริิมาณเลืือดในหลอด

เลืือดโกลเมอรููลัสได้้เช่่นกััน ในกรณีีที่่�หลอดเลืือดฝอยโกลเมอรููลัสมีีคุุณสมบััติิเปลี่่�ยนแปลงไปให้้

มีีการกรองของน้ำำ��เลืือดได้้มากข้ึ้�น กล่่าวคืือมีการเพิ่่�มข้ึ้�นของค่่าสััมประสิิทธิ์์�ของการกรองนั่่�นเอง 

เช่่นที่่�พบในโรคเลืือดบางชนิดดัังจะกล่่าวต่่อไป(6, 15)

	 เมื่่�อพิจารณาผลของการหดตััวของหลอดเลืือดแดงฝอยขาเข้้าและออกจากโกลเมอรููลัส

ต่่อ GFR จะแตกต่่างจากผลต่่อ ERPF ที่่�การหดตััวของหลอดเลืือดแดงฝอยทั้้�ง 2 ตำำ�แหน่่งจะ

ทำำ�ให้ ้ERPF ลดลง แต่่การหดตัวัของหลอดเลืือดแดงฝอยขาเข้้าโกลเมอรููลัสั จะทำำ�ให้ ้GFR ลดลง 

เนื่่�องจากมีีปริมิาณเลืือดเข้้าสู่่�โกลเมอรููลัสัลดลง แต่่การหดตัวัของหลอดเลืือดแดงฝอยขาออกจาก

โกลเมอรููลัส หากหดตััวในปริิมาณไม่่มาก จะทำำ�ให้้ GFR สููงข้ึ้�น ทั้้�งนี้้�เนื่่�องจากเลืือดที่่�เข้้ามาในโกล



1489

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

เมอรููลัสจากหลอดเลืือดแดงฝอยขาเข้้าที่่�ยัังคงปกติิ จะออกจากโกลเมอรููลััสได้้ลดลง จึึงมีีเลืือด

คั่่�งอยู่�ภายในโกลเมอรููลัสมากข้ึ้�น อย่างไรก็็ตามหากหลอดเลืือดแดงฝอยขาออกจากโกลเมอรููลัส

หดตััวอย่างรุุนแรง ก็็จะทำำ�ให้้ GFR ลดลงได้้เนื่่�องจาก ERPF ที่่�ลดลงอย่างมาก (โดยทั่่�วไปถืือว่า

การหดตััวของเลืือดแดงฝอยขาออกจากโกลเมอรููลัสทำำ�ให้้ GFR ลดลง) ดัังนั้้�นเมื่่�อคำำ�นวณค่่า 

filtration fraction จะพบว่า่เพิ่่�มขึ้้�น ซ่ึ่�งเป็น็จุุดที่่�แตกต่่างจากที่่�พบในการหดตัวัของหลอดเลืือดแดง

ฝอยขาเข้้าโกลเมรููลัส (โดยภาวะ glomerular hyperfiltration ที่่�มีี filtration fraction เพิ่่�มสููงข้ึ้�นด้้วย 

จะยิ่่�งเพิ่่�มความรุุนแรงของ glomerular hypertension และเกิิดการบาดเจ็็บต่่อโกลเมอรููลััสได้้

มากกว่่ากรณีีที่่�ค่่า filtration fraction ปกติิหรืือลดลง) มีีสารต่่าง ๆ จำำ�นวนมากที่่�มีีผลต่่อการหด

ตััวของหลอดเลืือดแดงฝอยทั้้�ง 2 ตำำ�แหน่่ง ดัังรููปที่่� 1(6, 15) อย่างไรก็็ตาม พึึงระวัังว่่าในบางสภาวะ

อาจมีการหดตััวของหลอดเลืือดแดงฝอยทั้้�ง 2 ตำำ�แหน่่งได้้ ซ่ึ่�งผลต่่อ filtration fraction จะมาก

หรืือน้อยข้ึ้�นกัับผลของการหดตััวของหลอดเลืือดแดงฝอยที่่�ตำำ�แหน่่งใดที่่�โดดเด่่นกว่่า นอกจากนี้้� 

จากรููปที่่� 1 มีีข้้อควรสัังเกตว่า การกระตุ้้�นระบบฮอร์โมน renin-angiotensin-aldosterone system 

(RAAS) จากสาเหตุุใด ๆ ทำำ�ให้้มีีสาร angiotensin II เพิ่่�มมากข้ึ้�น ซ่ึ่�งมีีผลต่่อการหดตััวของ

หลอดเลืือดแดงฝอยขาออกจากโกลเมอรููลัสมากกว่่าหลอดเลืือดแดงฝอยขาเข้้าโกลเมอรููลัส ทำำ�ให้้

เกิิด glomerular hyperfiltration และเพิ่่�ม filtration fraction ได้้ ดัังนั้้�นการใช้้ยาที่่�มีีผลยัับยั้้�ง RAAS 

จึึงช่่วยลดภาวะ glomerular hyperfiltration ได้้(6)

รููปท่ี่� 1. ผลของการหดตััวของหลอดเลืือดแดงฝอยขาเข้้าและขาออกจากโกลเมอรููลัสต่่อ RPF, 

GFR และ filtration fraction รวมถึึงปััจจัยที่่�มีีผลต่่อกระบวนการดัังกล่่าว(6, 15) โดยได้้แสดงปััจจัย

ที่่�ยัับยั้้�งการหดตััวของหลอดเลืือดแดงฝอยขาเข้้าโกลเมอรููลัส ซ่ึ่�งจะทำำ�ให้้ RPF และ GFR เพิ่่�มข้ึ้�น 

ส่่วนปััจจัยที่่�กระตุ้้�นการหดตััวของหลอดเลืือดแดงฝอยขาออกจากโกลเมอรููลัสจะทำำ�ให้้ RPF ลด

ลงแต่่ GFR เพิ่่�มข้ึ้�น
COX-2: cyclooxygenase-2, ETA receptor: endothelin A receptor, GFR: glomerular filtration rate, RPF: 
renal plasma flow)
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	 กลไกทางสรีีรวิิทยาที่่�สำำ�คัญอีีก 1 กลไกในการควบคุุมปริิมาณเลืือดที่่�เข้้าสู่่�โกลเมอรููลััส

และทำำ�ให้้เกิิด glomerular hyperfiltration ได้้คืือกลไกย้้อนหลัับจากท่่อไต (tubuloglomerular 

feedback, TGF) ดัังแสดงกลไกในรููปที่่� 2 กล่่าวคืือในสภาวะปกติิ หากมีีการกรองที่่�โกลเมอรููลัส

เพิ่่�มมากข้ึ้�น จะมีีไอออนโซเดีียมและคลอไรด์์ (ซ่ึ่�งบ่่งบอกถึึงปริิมาณสารน้ำำ��) ภายในท่่อไตมากข้ึ้�น 

ซ่ึ่�งหากท่่อไตส่วนต้้นไม่่ได้้ดููดกลัับมากนััก จะเหลืือสารเหล่่านี้้�ไปถึึงเซลล์์ท่่อไตชนิดพิิเศษที่่�อยู่�ใน

ช่่วงต้้นของท่่อไตขดส่่วนปลาย (distal convoluted tubule) หรืือช่วงท้้ายสุุดของส่่วนหนาขาข้ึ้�น 

(thick ascending limb) ของ loop of Henle ที่่�เรีียกว่่า macula densa ซ่ึ่�งจะทำำ�หน้้าที่่�รัับรู้้�ปริิมาณ

ไอออนโซเดีียมและคลอไรด์์ ว่่ามากข้ึ้�น และส่่งสััญญาณย้้อนกลัับไปยัังบริิเวณหลอดเลืือดแดง

ฝอยขาเข้้าโกลเมอรููลัสซ่ึ่�งวางตััวอยู่�บริิเวณใกล้้กััน (paracrine signaling) ผ่่านสารสื่่�อสัญญาณอะ

ดีีโนซีนี (adenosine) เป็น็หลักั ทำำ�ให้ห้ลอดเลืือดแดงฝอยขาเข้้าโกลเมอรููลัสัหดตัวัและทำำ�ให้ ้GFR 

ลดลง อย่างไรก็็ตาม ในผู้้�ป่วยที่่�ท่่อไตส่วนต้้นต้้องมีีการดููดกลัับกลููโคสหรืือกรดอะมิิโนมากข้ึ้�น เช่่น

ผู้้�ป่วยโรคเบาหวาน หรืือรับประทานโปรตีีนในปริิมาณสููง จะทำำ�ให้้มีีการดููดไอออนโซเดีียมร่่วม

กัับสารเหล่า่นี้้�กลัับสู่่�ร่างกาย พร้อ้มกัับสารน้ำำ��บางส่ว่น ทำำ�ให้เ้หลืือไอออนโซเดีียมเหลืืออยู่่�ภายใน

ท่่อไตน้อยลง และไปถึึง macula densa ลดลง ทำำ�ให้้ยัับยั้้�ง TGF และทำำ�ให้้ GFR เพิ่่�มข้ึ้�นจาก

สภาวะปกติิ เนื่่�องจากมีีการขยายตััวของหลอดเลืือดแดงฝอยขาเข้้าไต จึึงทำำ�ให้้พบ glomerular 

hyperfiltration ในผู้้�ป่วยเหล่่านี้้�ได้้(6) ดัังนั้้�นยาหรืือการรัักษาชนิดใดที่่�มีีการศึึกษาว่่าช่่วยเพิ่่�ม

การกระตุ้้�น TGF ก็็อาจเกิิดผลดีีจากการลด glomerular hyperfiltration ได้้(15)

รููปท่ี่� 2. แสดงกลไกทางสรีีรวิิทยาของ tubuloglomerular feedback และการเปลี่่�ยนแปลงไปใน

โรคเบาหวานหรืือผู้้�ที่่�รัับประทานโปรตีีนปริิมาณมาก(6)

Cl-: chloride ion, GFR: glomerular filtration rate, Na+: sodium ion, RAAS: renin-angiotensin-aldosterone 
system, SGLT: sodium-glucose transporter)
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กลไกท่ี่�ภาวะ glomerular hyperfiltration ทำำ�ให้้เกิิดการบาดเจ็็บต่่อไต
ภาวะที่่�มีีปริิมาณเลืือดทั้้�งในหลอดเลืือดฝอยโกลเมอรููลััส และน้ำำ��เลืือดที่่�ผ่่านการกรอง

ออกสู่่�ช่องว่่างภายใน Bowman’s capsule และท่่อไตเพิ่่�มข้ึ้�น ทำำ�ให้้มีีการเปลี่่�ยนแปลงของ

พลศาสตร์์การไหลเวีียนเลืือด (hemodynamic) และพลศาสตร์์ของสารน้ำำ�� (hydrodynamic) ทั้้�ง

ต่่อโครงสร้้างของโกลเมอรููลัส และท่่อไตส่วนต่่าง ๆ  จนนำำ�ไปสู่่�การปรัับตััวทั้้�งที่่�เหมาะสม (adaptive 

response) และไม่่เหมาะสม (maladaptive response) และทำำ�ให้้เกิิดพยาธิิสภาพที่่�ส่่วนต่่าง ๆ 

ของไตได้้ ซ่ึ่�งการตอบสนองของเซลล์์ต่่าง ๆ ภายในไตนี้้� เกิิดจากการแปลงสิ่่�งกระตุ้้�นเชิิงกลให้้

กลายเป็็นสััญญาณทางเคมีี เพื่่�อกระตุ้้�นกระบวนการต่่าง ๆ  ภายในเซลล์์ (mechanotransduction) 

ซ่ึ่�งมีีการศึึกษาพบการเพิ่่�มข้ึ้�นของสารตััวกลางต่่าง ๆ เช่่น mitogen-activated protein kinase, 

prostaglandins, angiotensin II, mammalian target of rapamycin (mTOR), transforming growth 

factor-β (TGF-β) ซ่ึ่�งมีีผลกระตุ้้�นการเกิิดพัังผืืด (fibrosis) ด้้วย โดยอาจเรีียกภาวะนี้้�รวม ๆ ว่่า 

adaptive nephropathies หรืือ hyperfiltration nephropathies(19)

ที่่�โกลเมอรููลัส เมื่่�อมีปริิมาณเลืือดไหลผ่่านมากข้ึ้�นจะทำำ�ให้้เกิิดความเครีียดเชิิงกล 

(mechanical stress) ต่่อผนังหลอดเลืือดฝอย ทั้้�งความเครีียดจากแรงดึึง (tensile stress) ในทิศิทาง

การกระทำำ�ตั้้�งฉาก และทิิศทางการขยายตััวในแนวรอบวง (circumferential) ของผนังหลอดเลืือด 

ทำำ�ให้้เกิิดแรงกระทำำ�ต่่อโครงสร้้างที่่�เป็็นส่่วนหน่ึ่�งของการกรองทั้้�งหมด (filtration barrier) ได้้แก่่

เซลล์์เยื่่�อบุผนังหลอดเลืือด (endothelial cells), เยื่่�อฐานของโกลเมอรููลัส (glomerular basement 

membrane, GBM) และเซลล์์ที่่�ล้อ้มรอบหลอดเลืือดฝอย (podocyte) นอกจากนี้้�ยัังมีีความเครีียด

จากแรงเฉืือน (shear stress) ซ่ึ่�งเกิิดจากแรงจากการเคลื่่�อนไหวของเลืือดไปในทิิศทางขนานกัับ

ผนังหลอดเลืือดฝอย ซ่ึ่�งกระทำำ�ต่่อเซลล์์เยื่่�อบุผนังหลอดเลืือด และขณะที่่�น้ำำ��เลืือดที่่�ผ่่านการกรอง

เคลื่่�อนที่่�ผ่่านแขนงของ podocyte (filtration slit between foot processes of the podocytes) 

ออกสู่่� Bowman’s capsule ก็็จะเกิิดความเครีียดจากแรงเฉืือนต่่อ podocyte ด้้วยเช่่นกััน โดย

ความเครีียดจากแรงดึึง จะขึ้้�นอยู่่�กับรััศมีของหลอดเลืือดฝอย ความหนาของหลอดเลืือดฝอย 

และแรงดัันจากเลืือดภายในหลอดเลืือดฝอย ในขณะที่่�ความเครีียดจากแรงเฉืือน จะข้ึ้�นอยู่�กับ

ความเร็็วในการเคลื่่�อนที่่�ของเลืือด ความข้้นของเลืือด และความหนาของลำำ�น้ำำ�� (fluid column) ที่่�

เคลื่่�อนที่่�ผ่่าน podocyte(19)

	จ ากความเครีียดเชิิงกลที่่�กล่่าวมา ทำำ�ให้้เกิิดการขยายของ GBM ทั้้�งจากความยืืดหยุ่่�น

ของ GBM และดึึง GBM จากบริิเวณรอบ ๆ แกน (mesangium) ของโกลเมอรููลัส รวมถึึงทำำ�ให้้

แขนง (foot process) ของ podocyte จำำ�เป็็นต้้องยืืดขยายขนาดตามด้้วย ดัังที่่�พบมานานแล้้วจาก

การตรวจทางพยาธิิวิิทยาของผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะ glomerular hypertension เช่่นผู้้�ป่วยโรคเบาหวาน 

หรืือโรคอ้้วน ว่่าโกลเมอรููลัสจะขยายขนาดข้ึ้�น และอาจพบการขยายขนาดของ podocyte ด้้วย 
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(adaptive podocyte hypertrophy)(20) อย่างไรก็็ตาม podocyte มีีความสามารถในการขยายขนาด

ที่่�น้้อยกว่่าการขยายขนาดของ GBM ทำำ�ให้้ในที่่�สุุดจะเกิิดการพยายามยึึดเกาะกัันของ foot 

process ของ podocyte (foot process effacement) ซ่ึ่�งทำำ�ให้คุุ้ณสมบัติัิการกรองของโกลเมอรููลัสั

เสีียไปและพบโปรตีีนโดยเฉพาะแอลบููมิินรั่่�วในปััสสาวะมากขึ้้�นได้้ อย่างไรก็็ตามหากภาวะ 

hyperfiltration ดำำ�เนิินต่่อไป podocyte ที่่�ขยายตััวตาม GBM ไม่่ทันัก็็อาจหลุุดลอกออกจาก GBM 

ได้้ (podocyte detachment) ประกอบกัับจะมีีน้ำำ��เลืือดที่่�ถููกกรองออกมาบางส่่วนเคลื่่�อนที่่�แทรก

ผ่่านไประหว่่าง podocyte และ GBM (ในภาวะปกติิจะมีีน้ำำ��เลืือดเพีียงร้้อยละ 60 เคลื่่�อนที่่�ในเส้้น

ทางนี้้� และส่่วนที่่�เหลืือจะเคลื่่�อนที่่�ไประหว่่าง foot process ตามปกติิ) จึึงทำำ�ให้้มีีการหลุุดลอก

ของ podocyte ได้้ง่่ายข้ึ้�น และเกิิดการคั่่�งของของเหลวได้้ (pseudocyst formation) ในภาวะปกติิ 

podocyte จะเป็็นตััวป้้องกัันไม่่ให้้หลอดเลืือดฝอยโกลเมอรููลััสไปติิดกัับผนังของ Bowman’s 

capsule (หรืือเรีียกว่่า parietal epithelial cell) ดัังนั้้�นเมื่่�อมีการหลุุดลอกของ podocyte จะทำำ�ให้้

โครงสร้้างทั้้�งสองยึึดติิดกัันง่่ายข้ึ้�น (synechia formation) และนำำ�ไปสู่่�การเกิิดพัังผืืดในบางส่่วนของ

โกลเมอรููลัส ซ่ึ่�งลัักษณะทางคลิินิิกและทางพยาธิิที่่�กล่่าวมานี้้� คืือ ลัักษณะที่่�พบได้้ในโรค focal 

segmental glomerulosclerosis (FSGS) นั่่�นเอง(19) โดย FSGS ชนิดที่่�เป็็นผลจาก hyperfiltration 

(secondary FSGS) นี้้� อาจเรีียกว่่า adaptive FSGS ซ่ึ่�งลัักษณะทางพยาธิิสภาพที่่�พบมีีความ

คล้้ายคลึึงกัับภาวะ FSGS ที่่�เกิิดจากความผิิดปกติิของไต (primary FSGS) ที่่�มัักพบ foot process 

effacement แบบทั่่�วไป (diffused) และมีีอาการแสดงของโรคเนโฟรติิก (nephrotic syndrome) 

ชััดเจน และเกิิดอย่างรวดเร็็ว เช่่น อาการบวม ในขณะนี้้� ผู้้�ป่วย adaptive FSGS มัักมีีเพีียงแอลบูู

มิินรั่่�วในปััสสาวะปริิมาณมากโดยไม่่มีีอาการบวม อาการเกิิดแบบค่่อยเป็็นค่่อยไป เกิิดโรคไต

เร้ื้�อรังได้้มากเนื่่�องมาจากภาวะ glomerular hyperfiltration ที่่�เป็็นต้้นเหตุุ ทางพยาธิิวิิทยาอาจพบ

โกลเมอรููลัสมีีขนาดใหญ่่ข้ึ้�น และ foot process effacement มัักพบเพีียงบางส่่วน (focal) ตาม

พยาธิิกำำ�เนิิดของโรค(3)

นอกจากผลต่่อโกลเมอรููลัสแล้้ว ปริิมาณน้ำำ��เลืือดที่่�ผ่่านการกรองมากข้ึ้�นและส่่งต่่อไปยััง

ท่่อไต ก็็ทำำ�ให้้เกิิดแรงเฉืือนกระทำำ�ต่่อผิวของเซลล์์เยื่่�อบุ Bowman’s capsule และท่่อไตส่วนต้้น

ด้้วยเช่่นกััน โดยกระตุ้้�นที่่�ขนขนาดเล็็ก (microvilli) ที่่�ผิิวเซลล์์และทำำ�ให้้เกิิดการส่่งสััญญาณภายใน

เซลล์์ไปกระตุ้้�นการทำำ�งานของโปรตีีนที่่�ใช้้ในการดููดซึึมสารน้ำำ��หลายชนิด เช่่น sodium-hydrogen 

exchanger 3 (NHE3) ที่่�ผิิวเซลล์์ด้้านที่่�ติิดกัับภายในท่่อไต และ sodium-bicarbonate cotransporter 

ที่่�ฐานของเซลล์์ด้้านที่่�ติิดกัับหลอดเลืือด รวมถึึงมีีการขยายขนาดของเซลล์์เพื่่�อเพิ่่�มการดููดซึึม

ไอออนโซเดียีมและสารน้ำำ��ที่่�มีีปริมิาณมากขึ้้�น แต่่ก็็ทำำ�ให้เ้ซลล์เ์ยื่่�อบุท่่อไตมีกีารใช้้พลังังานในการ

ขนส่่งสารและต้้องการออกซิิเจนมากข้ึ้�น จนอาจทำำ�ให้้เกิิดการขาดออกซิิเจนของเน้ื้�อไตส่วนนอก

ที่่�มีีท่่อไตเหล่่านี้้�อยู่�มาก (renal cortical hypoxia) รวมทั้้�งการดููดกลัับกรดอะมิิโน แอลบููมิน และ
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ไลปิิดที่่�จัับตััวกัับโปรตีีนโดยเซลล์์ท่่อไตส่่วนต้้นที่่�มากข้ึ้�น ก็็สามารถกระตุ้้�นการสร้้างสารตััวกลาง

การอัักเสบ (cytokine) และสารกระตุ้้�นการเติิบโต (growth factor) ต่่าง ๆ  มากข้ึ้�น ซ่ึ่�งกระบวนการ

ทั้้�งหมดสามารถนำำ�ไปสู่่�การตายของเซลล์์ต่่าง ๆ  ภายในเน้ื้�อไต (apoptosis) และการเกิิดพัังผืืดใน

เน้ื้�อไต (tubulointerstitial fibrosis) ได้้(19) ดัังนั้้�นจะเห็็นได้้ว่่า แม้้ว่่าแนวคิิดเริ่่�มต้้นเกี่่�ยวกัับการดำำ�เนิิน

ของโรคไตเร้ื้�อรังจะให้้ความสำำ�คัญกัับภาวะ glomerular hyperfiltration กล่่าวคืือ เริ่่�มจากโรคหรืือ

ภาวะใด ๆ ทั้้�งที่่�มีีแต่่กำำ�เนิิดและที่่�เกิิดข้ึ้�นในภายหลััง ทำำ�ให้้มีีจำำ�นวนหน่่วยไตลดลงจากเดิิม และ

หน่่วยไตที่่�เหลืือจำำ�เป็็นต้้องมีีภาวะ glomerular hyperfiltration เพื่่�อคงให้้ระดัับ GFR โดยรวมยััง

ไม่่ต่ำำ��จนเกิินไป แต่่ SNGFR ที่่�เพิ่่�มข้ึ้�นนี้้�ก็็จะนำำ�ไปสู่่�การบาดเจ็็บของโกลเมอรููลัสและเกิิด adaptive 

FSGS จนทำำ�ให้้โกลเมอรููลัสบางส่่วนเสีียหายไป และมีีจำำ�นวนหน่่วยไตที่่�ทำำ�งานได้้เหลืือน้อยลง

อีีก ภาวะ glomerular hyperfiltration จึึงยัังคงเกิิดอยู่�ตลอด และจำำ�นวนหน่่วยไตก็ลดลงเรื่่�อย ๆ 

สอดคล้้องกัับการดำำ�เนิินของโรคไตเร้ื้�อรังเป็็นระยะที่่�มากข้ึ้�น จนอาจต้องได้้รัับการบำำ�บัดทดแทน

ไตในที่่�สุุด แต่่ความรู้้�ที่่�เพิ่่�มข้ึ้�นจากงานวิิจััยต่่าง ๆ  โดยเฉพาะในสััตว์ทดลอง ทำำ�ให้้พบว่่าการดำำ�เนิิน

ของโรคไตเร้ื้�อรังอาจมีความซัับซ้้อนมากกว่่านั้้�น มีีผลกระทบต่่อทั้้�งโกลเมอรููลัส ท่่อไต เน้ื้�อตา

ส่่วนอื่่�น (interstitium) รวมถึึงระบบหลอดเลืือดภายในไต มิิใช่่มีีพยาธิิสภาพเฉพาะที่่�โกลเมอรููลัส

เท่่านั้้�น และมีีหลายกลไกที่่�เชื่่�อมโยงกัันไม่่ใช่่เพีียง glomerular hyperfiltration เช่่น การอัักเสบ 

ภาวะเครีียดจากออกซิิเดชััน การขาดออกซิิเจน การทำำ�งานที่่�หนัักข้ึ้�นของท่่อไตในหน่่วยไตที่่�หลง

เหลืืออยู่� ซ่ึ่�งมีีความเชื่่�อมโยงกััน โดยกระบวนการต่่าง ๆ  ประกอบข้ึ้�นจากสารตััวกลางหลายชนิด 

และสารชนิดหน่ึ่�ง อาจมีบทบาทต่่อหลายกลไก เช่่น RAAS โดยฉพาะ angiotensin II นอกจาก

จะมีีผลต่่อการหดตััวของหลอดเลืือดแดงฝอยขาออกจากไต จนทำำ�ให้้เกิิดภาวะ glomerular 

hyperfiltration แล้้ว ยัังพบว่่ากระตุ้้�นการอัักเสบและการเกิิดพัังผืืดในไตด้วย(21) จึึงเป็็นที่่�มาของ

คำำ�ถามการวิิจััยว่่า จริง ๆ แล้้วการรัักษาภาวะ glomerular hyperfiltration เพีียงอย่างเดีียว จะ

สามารถชะลอการดำำ�เนินิของโรคไตเร้ื้�อรังได้ม้ากน้้อยเพีียงใด รวมถึงึการรัักษาที่่�ช่่วยชะลอความ

เสื่่�อมของไตได้้ เช่่น RAAS inhibitor หรืือ SGLT2i นั้้�นเกิิดจากผลของการลด glomerular 

hyperfiltration เป็็นหลััก หรืือเพราะช่่วยในกระบวนการอื่่�น ๆ ของการดำำ�เนิินโรคด้้วย อย่างไร

ก็็ตามในปััจจุุบััน ก็็ยัังถืือว่าภาวะ glomerular hyperfiltration เป็็นกระบวนการที่่�พบได้้ลำำ�ดับแรก ๆ 

ของการดำำ�เนิินของโรคไตเร้ื้�อรัง และเป็็นกระบวนการที่่�สามารถวิินิิจฉััยและติิดตามได้้ง่่ายกว่่า

กระบวนการอื่่�น ๆ
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หลัักฐานสนัับสนุุนความสำำ�คัญของภาวะ glomerular hyperfiltration และการ
รัักษาภาวะดัังกล่่าว

จากกลไกทางพยาธิิสรีีรวิิทยาที่่�กล่่าวมา พบว่่ากลไกการบาดเจ็็บต่่อเน้ื้�อไต ไปจนถึึงการ

ดำำ�เนิินของโรคไตเร้ื้�อรัง มีีความซัับซ้้อนและเกี่่�ยวข้้องกัับโครงสร้้างหลายส่่วน มิิใช่่เพีียงโกลเม

อรููลัสเท่่านั้้�น จึึงทำำ�ให้้เกิิดคำำ�ถามสำำ�คัญ ว่่าภาวะ glomerular hyperfiltration นั้้�นเป็็นสาเหตุุสำำ�คัญ

ในการทำำ�ให้้เกิิดโรคไตเร้ื้�อรังหรืือไม่่ หรืือเป็็นเพีียงจุุดเริ่่�มต้้นของภาวะอื่่�น ๆ  ที่่�ทำำ�ให้้เกิิดการบาด

เจ็็บต่่อไตเท่่านั้้�น เช่่นการมีีแอลบููมินรั่่�วในปััสสาวะ การอัักเสบหรืือภาวะเครีียดจากออกซิิเดชััน 

ซ่ึ่�งจะนำำ�ไปสู่่�การดููแลรัักษาผู้้�ป่วย ว่่าแพทย์์จำำ�เป็็นต้้องรีีบตรวจหาภาวะ glomerular hyperfiltration 

และรัักษาตั้้�งแต่่เริ่่�มแรกจริงิหรืือไม่่ หรืือสามารถรอให้ต้รวจพบความผิดิปกติทิี่่�ชััดเจนแล้้วจึึงรัักษา

ตามแนวทางมาตรฐานในปััจจุุบััน เช่่น ตรวจพบแอลบููมินรั่่�วในปััสสาวะตั้้�งแต่่ 30-300 มก.ต่่อวัน

แล้้วจึึงเริ่่�มควบคุุมความดัันเลืือดในเป้้าหมายที่่�ต่ำำ��กว่่าปกติิ (คืือต่ำำ��กว่่า 130/80 มม.ปรอท) หรืือ

ใช้้ยาในกลุ่่�มที่่�ยัับยั้้�งการทำำ�งานของ RAAS(22) ทั้้�งนี้้�เนื่่�องจากการรีีบรัักษาหรืือคััดกรองภาวะ 

glomerular hyperfiltration นั้้�นอาจเพิ่่�มการใช้้ทรััพยากร หรืือเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อผลข้้างเคีียงของ

ยาบางกลุ่่�มหรืือการควบคุุมความดัันเลืือดโดยไม่่จำำ�เป็็น

ข้้อพิจารณาประการแรก คืือหลัักฐานว่่าผู้้�ที่่�มีี glomerular hypertension เพิ่่�มความเสี่่�ยง

ต่่อการมีีแอลบููมินรั่่�วในปััสสาวะ ตั้้�งแต่่ระดัับ 30 มก.ต่่อวันข้ึ้�นไป (moderately increased หรืือ

เดิิมเรีียก microalbuminuria) หรืือไม่่ ซ่ึ่�งการศึึกษาที่่�ผ่่านมามีีทั้้�งที่่�พบความสััมพัันธ์์ดัังกล่่าว

ในผู้้�ป่วยโรคเบาหวานและความดัันเลืือดสููง(23-25) และการศึึกษาที่่�ไม่่พบความสััมพัันธ์์ดัังกล่่าว

โดยเฉพาะผู้้�ป่วยโรคเบาหวาน(26, 27) โดยความแตกต่่างดัังกล่่าวอาจเนื่่�องมาจากมีีการนิิยามภาวะ 

glomerular hypertension ที่่�แตกต่่างกััน (มีีแนวโน้้มว่่างานวิิจััยที่่�ไม่่พบความสััมพัันธ์์ดัังกล่่าว

มัักใช้้การวััด eGFR ไม่่ใช่่ measured GFR(15)) และระยะเวลาในการติิดตามผู้้�ป่วยแตกต่่างกััน ดััง

นั้้�นการวิิเคราะห์์แบบอภิมาน (meta-analysis) เพิ่่�มเติิมในอนาคตอาจให้้ความชััดเจนเพิ่่�มข้ึ้�นได้้ 

ซ่ึ่�งผลการศึึกษาดัังกล่่าวสอดคล้้องกัับกลไกทางพยาธิิสรีีรวิิทยาที่่�มีีความซัับซ้้อนมากกว่่าเพีียง

การกรองที่่�โกลเมอรููลัสเท่่านั้้�น แต่่มีีการดููดกลัับของแอลบููมินที่่�ท่่อไตส่วนต้้นด้้วย

	ข้ อพิจารณาประการที่่�สอง ที่่�สำำ�คัญกว่่าการพบแอลบููมินรั่่�วในปััสสาวะ คืือการเสื่่�อมลง

ของการทำำ�งานของไตในระยะยาวหรืือการเกิิดโรคไตเร้ื้�อรัง เนื่่�องจากการผู้้�ป่่วยส่่วนมากที่่�มีีแอ

ลบููมินรั่่�วในปััสสาวะ ไม่่ได้้มีีการทำำ�งานของไตที่่�เสื่่�อมลง รวมถึึงมีีผู้้�ป่วยโรคเบาหวานบางส่่วนที่่�

พบโรคไตวายเร้ื้�อรังแม้้ไม่่พบแอลบููมินิรั่่�วในปััสสาวะได้้(28) อย่างไรก็็ตาม การศึึกษาที่่�จะตอบคำำ�ถาม

นี้้�ได้้ควรติิดตามผู้้�ป่วยในระยะเวลานานเพีียงพอที่่�โรคไตเร้ื้�อรังจะเกิิดข้ึ้�นได้้ ประกอบกัันในช่่วง

แรกค่่า GFR ที่่�ลดลงอาจเป็็นผลจากภาวะ glomerular hyperfiltration ที่่�ลดลงก็็ได้้ และต้้องวิิเคราะห์์

ทางสถิิติิโดยควบคุุมปััจจัยรบกวนอื่่�นที่่�ทำำ�ให้้เกิิดโรคไตเร้ื้�อรังด้้วยเช่่นกััน เช่่นระดัับการควบคุุม
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น้ำำ��ตาลในเลืือดและความดัันเลืือด และดััชนีมวลกาย เป็็นต้้น ในปััจจุุบัันการศึึกษาประเด็็นนี้้�

ส่่วนใหญ่่ยัังมีีความขััดแย้้ง ทั้้�งการศึึกษาในสััตว์ทดลอง(29) และมนุุษย์์ ซ่ึ่�งเป็็นการศึึกษาในผู้้�ป่วย

โรคเบาหวานชนิดที่่� 1 เป็็นส่่วนใหญ่่ โดยการศึึกษาล่่าสุุด เป็็นการวิิเคราะห์์จากงานวิิจััยในอดีต 

(post hoc analysis) โดย Mark และคณะ ในปีี ค.ศ. 2019 ซ่ึ่�งเป็็นการศึึกษาขนาดใหญ่่ (จำำ�นวน

ผู้้�ป่วย 446 ราย) และติิดตามผู้้�ป่วยนานด้้วยค่่ามััธยฐาน 28 ปีี และวิินิิจฉััยภาวะ glomerular 

hyperfiltration ด้้วย measured GFR ไม่่พบความสััมพัันธ์์ระหว่่าง glomerular hyperfiltration ทั้้�ง

ที่่�จุุดตััด 130, 140 หรืือ 150 มล.ต่่อนาทีีต่่อพื้�นที่่�ผิิวกาย 1.73 ตร.ม. กัับการมีี eGFR น้้อยกว่่า 

60 มล.ต่่อนาทีีต่่อพื้�นที่่�ผิิวกาย 1.73 ตร.ม.หรืือเกิิดโรคไตในระยะที่่� 3 ข้ึ้�นไปในอนาคต(30) อย่างไร

ก็็ตาม งานวิิจััยที่่�ผ่่านมาไม่่ได้้ศึึกษาผลของ SNGFR แต่่เป็็นการใช้้ GFR โดยรวม และในปััจจุุบััน

ยัังไม่่มีีงานวิิจััยที่่�ออกแบบเพื่่�อศึึกษาความสััมพัันธ์์ดัังกล่่าวโดยเฉพาะ ซ่ึ่�งจำำ�เป็็นที่่�จะต้้องมีีการ

ศึึกษาต่่อไป

อย่างไรก็็ตาม แม้้หลัักฐานของ glomerular hypertension ต่่อการเสื่่�อมของการทำำ�งาน

ของไตจะยัังไม่่ชััดเจน แต่่มีีหลัักฐานจำำ�นวนมากพบว่่าผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะ glomerular hypertension 

สััมพัันธ์์กัับอััตราการเสีียชีีวิิตรวม(31, 32) และการเสีียชีีวิิตจากโรคหััวใจและหลอดเลืือดที่่�มากข้ึ้�นแม้้

กระทั้้�งในผู้้�ที่่�ไม่่มีีโรคประจำำ�ตัว รวมถึึงพบหััวใจห้องล่่างซ้้ายโตข้ึ้�นในผู้้�ป่วยโรคความดันัเลืือดสููงที่่�

มีี filtration fraction สููงกว่่า(32-34) โดยเป็็นอิิสระจากปััจจัยเสี่่�ยงของโรคหััวใจและหลอดเลืือดอื่่�น ๆ  

และพบว่่าสััมพัันธ์์กัับความแข็็งตััวของหลอดเลืือดแดง (arterial stiffness) ที่่�เพิ่่�มข้ึ้�น ความผิิดปกติิ

ในการทำำ�งานของเซลล์์บุุผนังหลอดเลืือด (endothelial dysfunction) การลดลงของการแปรผััน

ของความดัันเลืือดในแต่่ละช่่วงของวัันโดยเฉพาะการลดลงของความดัันเลืือดในเวลากลางคืืน 

(diurnal variation in blood pressure and nocturnal dipping) และการกระตุ้้�น RAAS(34, 35) อย่างไร

ก็็ตามการแปลผลการศึึกษาดัังกล่่าวไม่่อาจสรุุปว่่า glomerular hypertension เป็็นสาเหตุุของโรค

หััวใจและหลอดเลืือด แต่่เป็็นปััจจัยเสี่่�ยงอิิสระอีีกปััจจัยหน่ึ่�งสำำ�หรัับโรคหััวใจและหลอดเลืือด 

(independent cardiovascular risk factor) หรืือเป็น็ส่่วนหน่ึ่�งของการเปลี่่�ยนแปลงของหลอดเลืือด

ทั่่�วร่่างกายทั้้�งขนาดเล็็กและขนาดใหญ่่ ดัังนั้้�นการพบ glomerular hyperfiltration ในผู้้�ป่วยอาจ

ทำำ�ให้้แพทย์์เฝ้้าระวััง คััดกรอง รวมถึึงรัักษาโรคหััวใจและหลอดเลืือดที่่�อาจเกิิดข้ึ้�นได้้อย่างทัันท่่วงทีี

	ข้ อพิจารณาประการสุุดท้้ายและสำำ�คัญที่่�สุุดต่่อการนำำ�ไปพิิจารณาเป็็นมาตรฐานทางเวช

ปฏิิบััติิ คืือ จากข้้อมููลทั้้�งหมดที่่�กล่่าวมาถึึงความไม่่ชััดเจนของภาวะ glomerular hypertension 

ต่่อการเสื่่�อมของไตและโรคไตเร้ื้�อรัง การรัักษาภาวะ glomerular hypertension ตั้้�งแต่่ระยะเริ่่�ม

ตรวจพบ จะสามารถช่วยลดความเสื่่�อมของไต หรืือลดผลลััพธ์์ทางไตในระยะยาว เช่่นการบำำ�บัด

ทดแทนไตได้้หรืือไม่่ รวมถึึงคุ้้�มค่่าต่่อการพิิจารณารัักษาหรืือไม่่ ซ่ึ่�งการตอบคำำ�ถามดัังกล่่าวควร

ได้้จากการศึึกษาแบบสุ่่�มควบคุุมเปรีียบเทีียบ (randomized controlled trial) ที่่�พิิจารณาถึึงปััจจัย
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รบกวนอื่่�น ๆ อย่างครบถ้้วน เนื่่�องจากอาจมีปััจจัยอื่่�น ๆ หลัังการรัักษาที่่�ช่่วยชะลอความเสื่่�อม

ของโรคไตเร้ื้�อรังด้้วย เช่่น ระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดหรืือความดัันเลืือดที่่�ลดลง น้ำำ��หนัักผู้้�ป่วยที่่�ลดลง 

เป็็นต้้น หรืือแม้แ้ต่่ผลจากยาที่่�ใช้้รัักษาเอง เนื่่�องจากที่่�กล่่าวมาแล้้วว่่ากลไกการเกิดิโรคไตเร้ื้�อรังมีี

ความซัับซ้้อนและสััมพัันธ์์กัันในหลายโครงสร้้าง ปััจจุุบัันเป็็นที่่�ทราบเพิ่่�มข้ึ้�นแล้้วว่่ายาบางชนิดที่่�

เคยเข้้าใจว่าช่่วยชะลอความเสื่่�อมของไตจากกลไกในการลด glomerular hyperfiltration เช่่นยาที่่�

มีีผลยัับยั้้�ง RAAS (RAAS inhibitor) เช่่น angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI) หรืือ 

angiotensin receptor blocker (ARB) ก็็อาจมีผลต่่อโครงสร้้างอื่่�น ๆ ด้้วย เช่่นลดการอัักเสบของ

เน้ื้�อไตอันจะนำำ�ไปสู่่�การเกิิดพัังผืืดภายในเน้ื้�อไตที่่�ลดลง เป็็นต้้น(36) ซ่ึ่�งในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีการศึึกษา

ในลัักษณะดัังกล่่าว แต่่มีีการศึึกษาโดย Ruggenenti และคณะ ในปีี ค.ศ. 2012 โดยใช้้ข้้อมููลจาก

งานวิิจััยในอดีตมาวิิเคราะห์์เพิ่่�มเติิมโดยพยายามใช้้วิิธีีการทางสถิิติิปรัับลดผลที่่�เกิิดจากปััจจัย

รบกวน พบว่่าในผู้้�ป่วยโรคเบาหวานชนิดิที่่� 2 ที่่�ได้้รัับการรักัษาจนมีภีาวะ glomerular hyperfiltration 

ลดลง (ให้้นิิยามว่่ามีีค่่า GFR ลดลงมากกว่่าร้้อยละ 10 ภายใน 6 เดืือนหลัังรัักษา) หรืือไม่่มีีภาวะ

ดัังกล่า่วอยู่�แล้้ว จะลดโอกาสในการพบแอลบููมินิรั่่�วในปัสัสาวะในภายหลังัโดยไม่ข้่ึ้�นกับัการควบคุมุ

ความดัันเลืือด ระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือด ปริิมาณแอลบููมินในปััสสาวะก่่อนรัักษา และการใช้้หรืือไม่่

ใช้้ยาในกลุ่่�ม RAAS inhibitors ในการรัักษา นอกจากนั้้�นยัังพบว่่า GFR มีีอััตราการลดลงต่่อปีที่่�

ช้้ากว่่าอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิในผู้้�ที่่�ตอบสนองต่่อการรัักษา (ค่่ามััธยฐานของอััตราการลดลง 

1.72 มล.ต่่อนาทีีต่่อ 1.73 ตร.ม. เปรีียบเทีียบกัับ 4.19 มล.ต่่อนาทีีต่่อ 1.73 ตร.ม. ในผู้้�ที่่�ยัังคง

มีีภาวะ glomerular hyperfiltration)(37) อย่างไรก็ต็าม แม้ก้ารศึึกษาดัังกล่่าวจะเป็น็การศึึกษาที่่�ค่่อน

ข้้างใหญ่่ (ผู้้�ป่วย 600 ราย) และติิดตามผู้้�ป่วยเป็็นระยะเวลานาน (ค่่ามััธยฐาน 4 ปีี) และใช้้วิิธีีวััด 

GFR โดยตรงด้้วย clearance technique ทุุกครั้้�ง แต่่การศึึกษาแบบสุ่่�มควบคุุมเปรีียบเทีียบที่่�

ออกแบบเพื่่�อตอบคำำ�ถามดัังกล่่าวยัังคงมีีจำำ�เป็็น ก่่อนที่่�จะบรรจุุแนวทางการรัักษาภาวะ 

glomerular hypertension ลงในแนวทางเวชปฏิิบััติิที่่�ใช้้อย่างเป็็นสากล

	

โรคหรืือภาวะท่ี่�มีีรายงานว่่าพบ glomerular hyperfiltration 
1. ภาวะปกติิที่่�ไตมีการตอบสนองโดยการเพิ่่�ม GFR เพื่่�อการควบคุุมสมดุุลของสารต่่าง ๆ ใน

ร่่างกาย (physiologic response) ซ่ึ่�งถืือเป็็นการปรัับตััวที่่�เหมาะสมของหน่่วยไต เพื่่�อตอบสนอง

ต่่อภาวะที่่�จำำ�เป็็น และส่่วนมากไม่่พบว่่ามีีผลเสีียต่่อการทำำ�งานของไตในระยะยาว หรืือเพิ่่�มความ

เสี่่�ยงต่่อโรคไตเร้ื้�อรัง เว้้นแต่่ผู้้�ป่วยมีีความผิิดปกติิในการทำำ�งานของไตอยู่�เดิิม(5)

1.1 การตั้้�งครรภ์์ พบค่่า GFR ที่่�วััดได้้ และ ERPF เพิ่่�มข้ึ้�นตั้้�งแต่่ 1 เดืือนหลัังจากมีีการ

ตั้้�งครรภ์์ และตลอดการตั้้�งครรภ์์ (whole kidney hyperfiltration) ทั้้�งนี้้�เนื่่�องจากการที่่�ผู้้�ที่่�ตั้้�งครรภ์์

มีีน้ำำ��และเกลืือคั่่�งในร่่างกาย รวมถึึงมีีการขยายตััวของหลอดเลืือดทั่่�วร่่างกายจากฮอร์โมน relaxin 
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ที่่�ผลิตจาก corpus luteum และรกอัันเป็็นการตอบสนองต่่อ human chorionic gonadotropin 

(HCG) ซ่ึ่�งผลของฮอร์โมน relaxin ที่่�ไต ทำำ�ให้้มีีการสร้้างสาร endothelin และ nitric oxide ทำำ�ให้้

มีีการขยายตััวของหลอดเลืือดทั้้�ง afferent arteriole และ efferent arteriole และยัังทำำ�ให้้มีีการ

ตอบสนองต่่อ angiotensin II ได้้ไม่่ดีี แม้้ภาวะตั้้�งครรภ์์จะมีีการกระตุ้้�นของ RAAS ด้้วยก็็ตาม(38) 

จึึงพบว่่า ค่่า filtration fraction ของโกลเมอรููลัสไม่่เพิ่่�มข้ึ้�นเนื่่�องจากทั้้�ง GFR และ ERPF เพิ่่�มข้ึ้�น

อย่างเป็็นสััดส่่วนกััน และจากการศึึกษายัังไม่่พบผลเสีียต่่อการทำำ�งานของไตในระยะยาวจากการ

ตั้้�งครรภ์์แม้้ในผู้้�หญิิงที่่�เคยตั้้�งครรภ์์หลายครั้้�ง(39)

1.2 ภาวะเครีียดของร่่างกายจากสิ่่�งกระตุ้้�นต่่าง ๆ หรืือเมื่่�อมีภาวะไตวายเฉีียบพลััน ซ่ึ่�ง

เป็็นที่่�มาของ renal functional reserve ดัังกล่่าวข้้างต้้น จึึงเป็็นเหตุุผลว่่าในผู้้�ป่วยที่่�มีีโรคไตเร้ื้�อรัง

อยู่�เดิิม จะมีี renal functional reserve น้้อยกว่่าปกติิเนื่่�องจากการทำำ�งานของหน่่วยไตไม่่สมบููรณ์์ 

หรืืออาจมี glomerular hyperfiltration อยู่�ก่อนแล้้วจากโรคที่่�เป็็นต้้นเหตุุของโรคไตเร้ื้�อรังเช่่นเบา

หวาน ทำำ�ให้้ผู้้�ป่ว่ยโรคไตเร้ื้�อรังมีีความเสี่่�ยงในการเกิิดภาวะไตวายเฉีียบพลัันแทรกซ้้อนง่่ายกว่่าผู้้�

ที่่�มีีการทำำ�งานของไตปกติิ และยัังอาจฟื้�นตััวจากภาวะไตวายเฉีียบพลัันได้้ช้้ากว่่า หรืือไม่่ฟ้ื้�นตััว

เลย ทำำ�ให้้การทำำ�งานของไตแย่่ลงไปอีีกได้้ ในทางเวชปฏิิบััติิสามารถวัด renal functional reserve 

นี้้�ได้้โดยใช้้วิิธีีคล้้ายกัับการประเมิินเพื่่�อวินิิจฉััยภาวะ glomerular hyperfiltration คืือตรวจเลืือด

และปััสสาวะเพื่่�อคำำ�นวณค่่า creatinine clearance ก่่อนและภายใน 3 ชั่่�วโมงหลัังจากรัับประทาน

โปรตีีนในปริิมาณ 1.2 ก.ต่่อน้ำำ��หนัักตััว 1 กก. ซ่ึ่�งพบว่่าผู้้�ป่วยที่่�มีี creatinine clearance เพิ่่�ม

มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 30 มล.ต่่อนาทีี ต่่อพื้�นที่่�ผิิวกาย 1.73 ตร.ม. มีีความสััมพัันธ์์กัับการทำำ�งาน

ของไตที่่�ดีีกว่่าภายหลัังมีีภาวะเครีียดของร่่างกาย(40, 41)

1.3 หลัังจากม้ื้�ออาหาร (postprandial hyperfiltration) ซ่ึ่�งส่่วนหน่ึ่�งเป็็นผลจากโปรตีีนและ

น้ำำ��ตาลกลููโคสที่่�ดููดซึึมจากอาหารเข้้าสู่่�กระแสเลืือด ดัังได้้กล่่าวข้า้งต้น้ว่่าสามารถยับัยั้้�ง TGF และ

เพิ่่�ม SNGFR ได้้ อย่างไรก็็ตามภาวะนี้้�จะเป็็นการปรัับตััวของหน่่วยไตเพื่่�อขับสารน้ำำ��ที่่�เพิ่่�มมาก

ข้ึ้�นในร่่างกายหลัังม้ื้�ออาหาร หรืือจะส่่งผลเสีียต่่อการทำำ�งานของไตในระยะยาว โดยเฉพาะในยุุค

ปััจจุุบัันที่่�รููปแบบอาหารมีีการเปลี่่�ยนไป และมีีการรัับประทานโปรตีีนมากข้ึ้�นด้้วยเหตุุผลต่่าง ๆ 

รวมถึงึในผู้้�ป่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงจะเกิดิโรคไตเร้ื้�อรังอยู่�แล้้วเช่่นผู้้�ป่วยโรคเบาหวาน น้ำำ��หนักัเกิิน หรืือ

โรคอ้้วน ที่่�เพิ่่�มปริิมาณโปรตีีนในอาหารเพื่่�อหวัังผลในการลดน้ำำ��หนััก เนื่่�องจากมีีการศึึกษาในชาย

สุุขภาพดีี ที่่�รัับประทานโปรตีีน 2.4 ก.ต่่อน้ำำ��หนัักตััว 1 กก.ต่่อวัน (ซ่ึ่�งสููงกว่่ารููปแบบอาหารไทย

โดยทั่่�วไปมาก) เปรีียบเทีียบกัับผู้้�ที่่�รัับประทานโปรตีีน 1.2 ก.ต่่อน้ำำ��หนัักตััว 1 กก.ต่่อวัน พบว่่า

ค่่า GFR และ filtration ที่่�วััดได้้โดยตรงเพิ่่�มข้ึ้�น รวมถึึงระดัับแอลบููมินในปััสสาวะในเวลา 24 ชั่่�วโมง

เพิ่่�มสููงข้ึ้�นด้้วย ซ่ึ่�งในทางทฤษฎีี สามารถเพิ่่�มความเสี่่�ยงของการเกิิดโรคไตเร้ื้�อรังได้้ โดยเฉพาะ

ในผู้้�ป่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงอื่่�น ๆ อยู่�เดิิม ดัังที่่�พบได้้จากการศึึกษาแบบสัังเกตการณ์์บางส่่วน(42) 
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แต่่อย่างไรก็็ตาม ยัังคงมีีความขััดแย้้งและยัังไม่่มีีการศึึกษาที่่�ออกแบบอย่่างรััดกุุมและควบคุุม

ปััจจัยรบกวนที่่�ดีีพอที่่�แสดงให้้เห็็นว่่า postprandial hyperfiltration หรืือการรัับประทานโปรตีีน

ปริิมาณมาก เป็็นปััจจัยเสี่่�ยงโดยอิิสระต่่อการเกิิดโรคไตเร้ื้�อรังในอนาคต ซ่ึ่�งต้้องศึึกษาต่่อไป(43, 44)

2. โรค หรืือพยาธิิสภาพ ที่่�ทำำ�ให้้เกิิดความผิิดปกติิของกลไกการควบคุุม SNGFR โดยอาจเป็็นโรค

เชิิงระบบ (systemic disease) หรืือภาวะที่่�เกิิดเกี่่�ยวข้้องเฉพาะที่่�ไต (primary renal condition) ก็็ได้้

2.1 โรคเบาหวาน และระยะก่่อนเบาหวาน (prediabetes) โดยพบภาวะ glomerular 

hyperfiltration ตั้้�งแต่่ภายในไม่ก่ี่่�ปีีแรกของการเป็น็โรคเบาหวาน และระยะก่อ่นเบาหวาน มีีความ

ชุุกร้้อยละ 10-67 ในผู้้�ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่่� 1 (ค่่า GFR เพิ่่�มข้ึ้�นประมาณร้้อยละ 27) และร้้อย

ละ 6-73 ในผู้้�ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่่� 2 (ค่่า GFR เพิ่่�มข้ึ้�นประมาณร้้อยละ 16)(15) โดยในบางการ

ศึึกษาพบความสััมพัันธ์์ไปในทิิศทางเดีียวกัับความรุุนแรงของโรคเบาหวาน (dose-dependent 

relationship)(45) และค่่า GFR กลัับเข้้าสู่่�ภาวะปกติิได้้หลัังการรัักษาด้้วยอิินซููลิน(25) อย่างไรก็็ตาม

มีีบางการศึึกษาไม่่พบความสััมพัันธ์์ดัังกล่่าว และยัังพบว่่าผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะทางเมตาโบลิิก 

(metabolic syndrome) เช่่น ผู้้�ป่วยเพศชาย อายุุมาก มีีระดัับกรดยููริกในเลืือดสููง มีีโรคไขมันใน

เลืือดสููง จะสััมพัันธ์์กัับการทำำ�งานของไตที่่�ลดลงได้้มากกว่่า(46) สมมติิฐานในปััจจุุบัันจึึงถืือว่าการ

เกิิดโรคไตในโรคเบาหวาน (diabetic kidney disease) เกิิดมาจากหลายปััจจัย ทั้้�งในด้้านพลศาสตร์

การไหลเวีียนเลืือดของไต และปััจจัยทางด้้านเมตาโบลิิก รวมถึึงปััจจัยเสริิมอื่่�น ๆ สำำ�หรัับการ

ดำำ�เนิินโรคไตเร้ื้�อรัง เช่่นการอัักเสบ ภาวะเครีียดจากออกซิิเดชััน (oxidative stress) การสะสมของ

ไขมันในโครงสร้้างต่่าง ๆ  ของหน่่วยไต และการขาดออกซิิเจน เป็็นต้้น ดัังรููปที่่� 3(47, 48) โดยมีีภาวะ 

glomerular hyperfiltration เป็็นปรากฎการณ์์ลำำ�ดับแรก ๆ
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รููปท่ี่� 3. พยาธิิสรีีรวิิทยาของโรคไตเร้ื้�อรังในผู้้�ป่วยโรคเบาหวาน ซ่ึ่�งประกอบด้้วยปััจจัยทาง

พลศาสตร์การไหลเวีียนเลืือด ปััจจัยทางเมตาโบลิิก การอัักเสบ ภาวะเครีียดจากออกซิิเดชััน และ

การสะสมของไขมันในโครงสร้้างต่่าง ๆ ของหน่่วยไต ซ่ึ่�งมีีผลกระทบต่่อโครงสร้้างทุุกส่่วนของไต 

ได้้แก่่ โกลเมอรููลัส ท่่อไต เน้ื้�อไต (interstitium) และหลอดเลืือดภายในไต โดยผลสุุดท้้ายคืือการ

เกิิดพัังผืืดในโกลเมอรููลัส (glomerulosclerosis) และพัังผืืดในท่่อไตและเน้ื้�อไต (tubulointerstitial 

fibrosis) อัันจะนำำ�ไปสู่่�การมีีแอลบููมินรั่่�วในปััสสาวะเพิ่่�มข้ึ้�น และการทำำ�งานของไตลดลง หรืือเข้้า

สู่่�โรคไตเร้ื้�อรังระยะสููงข้ึ้�น(47, 48)

	 สาเหตุุของการเกิิดภาวะ glomerular hyperfiltration ในโรคเบาหวาน เชื่่�อว่าสาเหตุุหลััก

เกิิดจากการยัับยั้้�ง TGF เป็็นหลัักเนื่่�องจากการมีีกลููโคสผ่่านการกรองที่่�โกลเมอรููลัสเข้้าสู่่�ท่อขดไต

ส่่วนต้้นที่่�มากข้ึ้�น ทำำ�ให้้มีีการดููดกลัับโดยเซลล์์ท่่อไตเข้้าสู่่�กระแสเลืือดเพิ่่�มขึ้้�นและนำำ�ให้้มีีการดููด

กลัับประจุุโซเดีียมร่่วมกัันไปด้้วย จึึงเป็็นผลให้้มีีประจุุโซเดีียมเหลืือไปถึึง macula densa ลดลง มีี

หลัักฐานสนัับสนุุนกลไกนี้้�คืือการศึึกษาในหนููเบาหวานที่่�มีีการกลายพัันธุ์์�ลดลงของตััวรัับสารอะ

ดีีโนซีีนจะไม่่พบ glomerular hyperfiltration(49) นอกจากนี้้�ยัังอาจมีสารอื่่�น ๆ ที่่�มีีผลต่่อการหดตััว

ของหลอดเลืือดของไตอีกที่่�ส่่งเสริิมให้้เกิิด glomerular hyperfiltration เช่่น การเพิ่่�มข้ึ้�นของระดัับ

ฮอร์โมนอิินซููลิน, insulin-like growth factor 1 (IGF-1), nitric oxide, advanced glycation end 

product, atrial natriuretic peptide และการกระตุ้้�น RAAS จนถึึงมีีการศึึกษาที่่�พบว่่าภาวะด้ื้�อต่่อ

อิินซููลิน อาจเป็็นปััจจัยเสี่่�ยงของภาวะ glomerular hyperfiltration โดยอิิสระต่่อระดัับน้ำำ��ตาล

ในเลืือด(50) อย่างไรก็็ดีี สมมติิฐานที่่�กล่่าวมา เรีียก vascular theory คืือจุุดเริ่่�มต้้นของภาวะ 
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glomerular hypertension เกิิดจากการหดตััวของหลอดเลืือดของไต แต่่ยัังมีีทฤษฎีีที่่�เสนอว่่า 

กระบวนการต่่าง ๆ อาจเริ่่�มจากเซลล์์ท่่อไตส่วนต้้นมีีการเพิ่่�มขนาดและปริิมาณ รวมถึึงเพิ่่�มการ

ดููดซึึมสารต่่าง ๆ เช่่นกลููโคสและไอออนโซเดีียม โดยมีีการสัังเคราะห์์โปรตีีนตััวพาต่่าง ๆ มาก

ข้ึ้�น จนทำำ�ให้เ้หลืือไอออนโซเดียีมไปสู่่� macula densa ลดลงและยับัยั้้�ง TGF ในที่่�สุุด เรีียก tubular 

theory โดยเฉพาะในผู้้�ที่่�มีีโรคอ้้วน เนื่่�องจากไขมันในช่่องท้้องและโดยรอบไตจะเพิ่่�มแรงดัันภายใน

ไตทำำ�ให้้การดููดซึึมสารต่่าง ๆ โดยท่่อไตเกิิดมากข้ึ้�น โดยการแปลผลกรณีีมีีการดููดสารน้ำำ��โดยท่่อ

ไตเพิ่่�มข้ึ้�น ต้้องใช้้ความรอบคอบเนื่่�องจากในผู้้�ที่่�มีีค่่า filtration fraction สููงข้ึ้�น จะทำำ�ให้้ปริิมาณน้ำำ��

เลืือดหลงเหลืืออยู่่�ในหลอดเลืือดที่่�ไปเลี้้�ยงท่่อไตลดลง และมีปีริิมาณโปรตีนีในเลืือดเข้้มข้้นข้ึ้�น จึึง

ส่่งเสริิมการดููดกลัับสารน้ำำ��ตามหลัักแรงของสตาร์์ลิิงอยู่�แล้้ว(5, 15, 51) นอกจากนี้้�จากการวิิเคราะห์์

โครงสร้้างของไตในผู้้�ป่วยโรคไตจากเบาหวานระยะเริ่่�มต้้นพบมีีขนาดไตใหญ่่ข้ึ้�น ซ่ึ่�งเป็็นผลจากทั้้�ง

โกลเมอรููลัสและท่่อไตที่่�ขยายขนาดข้ึ้�น โดยพ้ื้�นที่่�ส่ว่นใหญ่่ของเน้ื้�อไตที่่�เพิ่่�มขึ้้�น เกิิดจากขนาดของ

ท่่อไตส่วนต้้นที่่�เพิ่่�มข้ึ้�น จึึงทำำ�ให้้ยากที่่�จะสรุุปว่่ากลไกจากหลอดเลืือด หรืือกลไกจากท่่อไตส่วน

ต้้นที่่�เกิิดข้ึ้�นก่่อนหรืือเด่่นกว่่าในพยาธิิกำำ�เนิิดของโรคไตในผู้้�ป่วยโรคเบาหวาน(20) 

 	อย่ างไรก็็ตาม แม้้จะมีีภาวะ glomerular hyperfiltration ในผู้้�ป่วยโรคไตจากเบาหวาน แต่่

ค่่า GFR ที่่�วััดได้้อาจสููงข้ึ้�น ปกติิ หรืือลดลงก็็ได้้ ดัังรููปที่่� 4 ทั้้�งที่่�เนื่่�องจากในระยะแรกที่่�จำำ�นวน

หน่่วยไตของผู้้�ป่วยยัังคงเป็็นปกติิ การมีี SNGFR เพิ่่�มข้ึ้�นก็็ทำำ�ให้้ตรวจพบ whole kidney 

hyperfiltration ได้้ (ระยะที่่� 2 ในรููปที่่� 4(3, 7, 15)) ต่่อมาเมื่่�อมีหน่่วยไตบางหน่่วยไตบาดเจ็็บและเกิิด

เป็็นพัังผืืด ทำำ�ให้้ไม่่สามารถทำำ�งานได้้ จำำ�นวนหน่่วยไตที่่�ทำำ�งานได้้จึึงลดลง และ GFR ที่่�วััดได้้จะ

ลดลงสู่่�ภาวะปกติิ แต่่ต่่างจากผู้้�ที่่�ไม่่มีีโรคเบาหวานหรืือช่วงก่่อนเป็็นโรคเบาหวาน (ระยะที่่� 1 ใน

รููปที่่� 4) คืือแม้้ว่่าค่่า GFR จะอยู่�ในช่่วงปกติิเช่่นเดีียวกััน แต่่จะมีีจำำ�นวนหน่่วยไตที่่�ทำำ�งานได้้น้้อย

กว่่า และมี ีglomerular hyperfiltration อยู่�ตลอด (ระยะที่่� 3 ในรููปที่่� 4) และเมื่่�อมีหน่ว่ยไตที่่�ทำำ�งาน

ไม่่ได้้มากข้ึ้�นเรื่่�อย ๆ จนจำำ�นวนหน่่วยไตลดลงมากกว่่าร้้อยละ 50 จะตรวจได้้ค่่า GFR โดยรวม

ลดลงต่ำำ��กว่่าปกติิได้้ (ระยะที่่� 4 ในรููปที่่� 4) จึึงเป็็นที่่�มาในทางเวชปฎิิบััติิ ว่่าไม่่ควรรอจนตรวจพบ 

GFR ลดต่ำำ��กว่่าปกติิ จึึงจะเริ่่�มรัักษา ซ่ึ่�งอาจช้าเกิินไปและตอบสนองต่่อการรัักษาไม่่ดีี เนื่่�องจาก

เหลืือหน่่วยไตที่่�ทำำ�งานได้้ลดลงอย่างมาก ส่่วนระยะใดที่่�เหมาะสมที่่�สุุดที่่�จะเริ่่�มรัักษา (เช่่น เริ่่�ม

รัักษาตั้้�งแต่่ระยะที่่� 1 หรืือระยะที่่� 2 ในรููปที่่� 4 หรืือรอจนกว่่าจะตรวจพบโปรตีีนรั่่�วในปััสสาวะ) 

และรัักษาด้้วยวิิธีีการใด (การควบคุุมระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือด การใช้้ยาลดความดัันเลืือด หรืือการ

ใช้้ยาที่่�ช่่วยลดความดัันในหลอดเลืือดฝอยโกลเมอรููลัส) แม้้ทางทฤษฎีีควรจะส่่งผลดีีในการชะลอ

ความเสื่่�อมของไตหากรักัษาตั้้�งแต่่ระยะแรก ๆ  แต่่ก็็ต้้องการงานวิจัิัยที่่�ออกแบบ และควบคุมุปััจจัย

อย่างเหมาะสมในการยืืนยัันก่่อนนำำ�มาใช้้ในทางเวชปฏิิบััติิเพราะการรัักษาทุุกชนิิดย่่อมมีีผลข้้าง

เคีียงด้้วย ดัังจะกล่่าวต่่อไป(15)
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รููปท่ี่� 4. การเปลี่่�ยนแปลงของ glomerular filtration rate (GFR) ตามระยะเวลาที่่�ผู้้�ป่วยเป็็นโรค

เบาหวาน รวมถึึงผลของการควบคุุมระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดต่่อการลดภาวะ glomerular 

hyperfiltration จะสัังเกตว่าแม้้ในระยะที่่� 1 และระยะที่่� 3 จะพบว่่าผู้้�ป่วยมีีค่่า GFR อยู่�ในระดัับ

ที่่�ปกติิ แต่่ในระยะที่่� 3 ผู้้�ป่วยมีีจำำ�นวนหน่่วยไตน้อยกว่่า และเกิิด glomerular hyperfiltration ใน

แต่่ละหน่่วยไตที่่�ยัังหลงเหลืืออยู่่� อัันจะนำำ�ไปสู่่�การลดลงของ GFR ต่่อไปในระยะที่่� 4 ซ่ึ่�งมััก

สอดคล้้องกัับปริิมาณหน่่วยไตที่่�เหลืืออยู่�น้อยกว่่าร้้อยละ 50 โดยค่่า GFR ที่่�สููงที่่�สุุดที่่�พบได้้จาก

ข้้อมููลในอดีตคืือประมาณ 180 มล.ต่่อนาทีีในผู้้�ที่่�มีีไตปกติิทั้้�ง 2 ข้้าง หรืือประมาณ 120 มล.ต่่อ

นาทีีในผู้้�ป่วยที่่�มีีไตเหลืือเพีียง 1 ข้้าง(3, 7, 15)

2.2 โรคความดัันเลืือดสููง และภาวะก่่อนความดัันเลืือดสููง (prehypertension) พบว่่า

สััมพัันธ์์กัับ glomerular hyperfiltration ในลัักษณะของ dose dependent relationship เช่่น

เดีียวกััน(46) เนื่่�องมาจากความดัันเลืือดทั้้�งร่่างกายสููงข้ึ้�น รวมถึึงเป็็นผลจากการรัับประทานเกลืือ

ที่่�มากข้ึ้�นด้้วย โดยเฉพาะผู้้�ป่วยชาวผิิวดำำ� หรืือกลุ่่�มที่่�ไวต่่อเกลืือที่่�รัับประทาน (salt-sensitive 

hypertension)(52) มีีการศึึกษาขนาดเล็็กในผู้้�ป่วยพบว่่าการรัับประทานเกลืือเพิ่่�มข้ึ้�น 100 มิิลลิิโมล

ต่่อวัน สััมพัันธ์์กัับ GFR ที่่�เพิ่่�มข้ึ้�น 14.6 มล.ต่่อนาทีี(53)

2.3 โรคอ้้วนและภาวะน้ำำ��หนัักเกิิน ซ่ึ่�งผู้้�ป่วยมัักมีีโรคเบาหวานหรืือความดัันเลืือดสููงร่่วม

ด้้วยอยู่�แล้้ว แต่่ก็็มีีการศึึกษามาเป็็นเวลานานแล้้วว่่าค่่าดััชนีมวลกายที่่�เพิ่่�มข้ึ้�น สััมพัันธ์์กัับการเกิิด

โรคไตเร้ื้�อรังในอนาคต(54) ในลัักษณะ dose dependent relationship รวมถึงึการลดน้ำำ��หนักัแม้โ้ดย

ใช้้วิิธีีการปรัับเปลี่่�ยนพฤติิกรรม จากงานวิิจััยแบบสุ่่�มควบคุุมเปรีียบเทีียบ ก็็สามารถช่วยลดความ

เสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรคไตเช่่นเดีียวกััน(55) ซ่ึ่�งปััจจัยเสี่่�ยงเหล่่านี้้�ยัังคงอยู่�แม้้ใช้้วิิธีีการทางสถิิติิปรัับลด
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ผลจากโรคเบาหวานและความดัันเลืือดสููง(45) จึึงชวนให้้สรุุปว่่าโรคอ้้วน โดยเฉพาะการสะสมของ

ไขมันที่่�อวัยวะภายใน (visceral adiposity) ก็็ทำำ�ให้้เกิิดการบาดเจ็็บต่่อไตโดยตรง หรืือทำำ�ให้้ไตบาด

เจ็็บจากภาวะอื่่�น ๆ  ได้้ง่่ายข้ึ้�น มีีการตั้้�งสมมติิฐานจากงานวิิจััยในสััตว์ทดลองและในมนุุษย์์ถึึงการ

เกิิดโรคไตเร้ื้�อรังในผู้้�ป่วยโรคอ้้วน ว่่าอาจเกิิดได้้จากทั้้�ง glomerular hypertension ซ่ึ่�งทำำ�ให้้โกลเม

อรููลัสมีีขนาดใหญ่่ข้ึ้�นและเกิิดพัังผืืดบางส่่วนได้้ (glomerulomegaly and FSGS) ซ่ึ่�งอาจเรีียกว่่า 

“obesity related glomerulopathy”  ผลจากไขมันต่่อโครงสร้้างของไต (lipotoxicity), ภาวะเครีียด

จากออกซิิเดชัันต่่อสารต่่าง ๆ เช่่นคอเลสเตอรอล ไลปิิด และโปรตีีน การกระตุ้้�น RAAS (รวมถึึง

มีีการศึึกษาว่่ามีีการสร้้างสาร renin และสารตั้้�งต้้นของ renin จากเซลล์์ไขมันด้้วย(56)) และการรัับ

ประทานเกลืือที่่�เพิ่่�มมากข้ึ้�น การกระตุ้้�นระบบประสาทซิิมพาเทติิก การทำำ�งานที่่�ผิิดปกติิของเซลล์์

บุุหลอดเลืือดและหลอดเลืือดขนาดเล็็ก รวมถึึงมีีฮอร์โมนและสารตััวกลางการอัักเสบต่่าง ๆ ที่่�

ผลิตจากเน้ื้�อเยื่่�อไขมันหรืือเปลี่่�ยนไปจากภาวะอ้้วน เช่่น เลปติิน (leptin) อะดิิโพเนคติิน 

(adiponectin), กรดไขมันอิิสระ (circulating free fatty acid)(51) 

สาเหตุุของ glomerular hyperfiltration ในผู้้�ป่วยโรคอ้้วน เกิิดได้้ทั้้�งจากการเพิ่่�มข้ึ้�นของ

ปริิมาณเลืือดจากหััวใจ (cardiac output) เพื่่�อเลี้้�ยงเน้ื้�อเยื่่�อที่่�เพิ่่�มข้ึ้�นจากขนาดร่่างกายที่่�ใหญ่่ข้ึ้�น 

การเพิ่่�มขึ้้�นของความดัันภายในช่่องท้้องและไตจากไขมันในอวััยวะภายใน ที่่�เพิ่่�ม GFR ได้้ตาม 

tubular theory ดัังกล่่าวแล้้ว และการกระตุ้้�น RAAS ซ่ึ่�งล้้วนทำำ�ให้้มีีการเพิ่่�มข้ึ้�นของ filtration 

fraction ด้้วย โดยข้้อจำำ�กัดในการใช้้ GFR โดยการประมาณ คืืออาจไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรัับมาตรฐาน

ด้้วยพ้ื้�นที่่�ผิิวกายดัังกล่่าวข้้างต้้น

2.4 โรคถุุงน้ำำ��ในไตชนิดถ่่ายทอดแบบลัักษณะเด่่น (autosomal dominant polycystic 

kidney disease, ADPKD) พบว่่ามีีการหดตััวของหลอดเลืือดแดงฝอยภายในไต จึึงทำำ�ให้้ ERPF 

ลดลงแต่่ GFR โดยรวมจะยัังไม่่ลดลงมากในช่่วงแรก และจะลดลงอย่างรวดเร็็วหลัังจากขนาดไต

ใหญ่่ข้ึ้�นจนถึึงระดัับหน่ึ่�ง ดัังนั้้�นในช่่วงแรกค่่า filtration fraction จะสููงข้ึ้�น หรืือมี glomerular 

hypertension และสัมัพัันธ์์กัับการเพิ่่�มขนาดของไต และการเสื่่�อมลงของการทำำ�งานของไตในเวลา

ต่่อมา(5) โดยสารมีีส่่งผลต่่อทั้้�งการหดตััวของหลอดเลืือดแดงฝอยภายในไต การเพิ่่�มจำำ�นวนของ

เซลล์์เยื่่�อบุถุุงน้ำำ��และขนาดของถุุงน้ำำ�� การอัักเสบ ภาวะเครีียดจากออกซิิเดชััน และการเกิิดพัังผืืด

ของเน้ื้�อไต คืือ angiotensin II จึึงเป็็นที่่�มาว่่าการให้้ยาในกลุ่่�ม RAAS inhibitor พบว่่าช่่วยชะลอ

การดำำ�เนิินของโรค ADPKD ได้้บางส่่วนโดยเฉพาะในระยะแรกที่่�การทำำ�งานของไตไม่่ลดลงมากนััก(57)

2.5 ภาวะอื่่�น ๆ  ที่่�ทำำ�ให้้มีีจำำ�นวนหน่่วยไตลดลง ทั้้�งโดยแต่่กำำ�เนิิด เช่่น โรค oligomeganephronia 

โรคที่่�มีีการสะสมของไกลโคเจน (glycogen storage disease) หรืือภาวะที่่�เกิิดข้ึ้�นภายหลััง เช่่น

การไหลย้้อนกลัับของปััสสาวะ (vesicoureteral reflux disease) การเกิิดรอยแผลเป็็นที่่�ไตหลัังการ

บาดเจ็็บ และที่่�พบมากที่่�สุุดคืือการผ่่าตััดลดปริิมาณเน้ื้�อไตจากสาเหตุุต่่าง ๆ เช่่นมะเร็็งของไต 
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หรืือการเป็็นผู้้�บริิจาคไต ซ่ึ่�งภาวะต่่าง ๆ เหล่่านี้้�สามารถทำำ�ให้้ไตเกิิดพยาธิิสภาพแบบ FSGS ได้้

ทั้้�งสิ้้�น (secondary FSGS)(5, 58) 

	 ประเด็็นที่่�น่่าสนใจคืือ ในผู้้�ที่่�บริิจาคไต ระยะยาวแม้้พบว่่าพบการเกิิดโรคไตเร้ื้�อรังข้ึ้�นได้้ 

และจากการวิิเคราะห์์รวมงานวิิจััยขนาดใหญ่่พบว่่าความเสี่่�ยงในการเกิิดโรคไตเร้ื้�อรังระยะสุุดท้้าย

ที่่�ต้้องได้้รัับการบำำ�บัดทดแทนไตประมาณ 8.83 เท่่า แต่่อััตราการเกิิดยัังคงต่ำำ��เมื่่�อเปรีียบเทีียบ

กัับผู้้�ที่่�เป็็นโรคไตจากเบาหวาน (0.5 เหตุกุารณ์ต่์่อ 1,000 ปีีของประชากรที่่�ศึึกษา)(59) โดยในหลาย

การศึึกษาไม่่พบการเพิ่่�มข้ึ้�นของความเสี่่�ยงในการบำำ�บัดทดแทนไตหลัังการบริิจาคไตเลย อย่างไร

ก็็ตามข้้อควรระวัังในการศึึกษาประเด็็นนี้้�ต้้องพิิจารณาระยะเวลาการเฝ้้าติิดตามผู้้�ป่วยด้้วย

เนื่่�องจากการเกิิดโรคไตเร้ื้�อรังจนถึึงระยะท้้ายจะใช้้เวลานานจึึงจะเกิิดเหตุุการณ์์ข้ึ้�น นอกจากนี้้� ผู้้�

ที่่�ต้้องบำำ�บัดทดแทนไตหลัังการบริิจาคไตมักเป็็นผู้้�ที่่�มีีความเสี่่�ยงอื่่�นเกิิดข้ึ้�นใหม่่ในภายหลัังจาก

บริิจาคไต เช่่นโรคเบาหวาน โรคความดัันเลืือดสููง โรคไตอักเสบชนิดต่่าง ๆ (ส่่วนหน่ึ่�งอาจเนื่่�อง

มาจากผู้้�ที่่�บริิจาคไตให้้กัับญาติิอาจมีประวััติิในครอบครััวเป็็นโรคเหล่่านี้้� ซ่ึ่�งบางโรคพบได้้บ่่อยข้ึ้�น

ภายในครอบครััวของผู้้�ป่วย)(58, 60) แสดงให้้เห็็นว่่า glomerular hyperfiltration อาจเป็็นสาเหตุุหน่ึ่�ง

แต่่ต้้องมีีปััจจัยอื่่�น ๆ ด้้วยในการเพิ่่�มความเสี่่�ยงของโรคไตเร้ื้�อรัง และการรัักษาเพื่่�อลดภาวะ 

glomerular hypertension ในผู้้�บริิจาคไตที่่�ไม่มี่ีโรคประจำำ�ตัวอื่่�น ๆ  เลยอาจยังัไม่มี่ีประโยชน์ชั์ัดเจน

2.6 โรคทางเดิินหายใจอุดกั้้�นขณะนอนหลัับ (obstructive sleep apnea) มีีรายงานว่่าค่่า 

ERPF ลดลงโดยที่่� GFR ยัังคงอยู่�ในช่่วงปกติิ ทำำ�ให้้ค่่า filtration fraction สููงข้ึ้�น สาเหตุุอาจเนื่่�อง

มาจากการกระตุ้้�นของระบบประสาทซิิมพาเทติิก และสาร atrial natriuretic peptide โดยการ

เปลี่่�ยนแปลงของ ERPF นี้้�มีีความสััมพัันธ์์แบบ dose dependent relationship กัับปริิมาณออกซิิเจน

ในเลืือดที่่�ลดลง อย่างไร ก็็ตาม ไม่่ค่่อยพบภาวะแอลบููมินรั่่�วในปััสสาวะในผู้้�ป่วยโรคนี้้� และยัังไม่่

ชััดเจนว่่าเป็็นผลจากโรคอ้้วนที่่�มัักเจอร่วมกัันด้้วยหรืือไม่่

2.7 โรคเลืือดบางชนิด เช่่น ทาลััสซีีเมีีย โรคเลืือดชนิดเคีียว (sickle cell disease) โดย

เฉพาะผู้้�ที่่�ไม่่ได้้รัับเลืือด สาเหตุุส่่วนหน่ึ่�งของภาวะ glomerular hyperfiltration อาจมาจากภาวะ

ซีีดเร้ื้�อรัง อย่างไรก็็ตาม ไม่่พบว่่ามีี filtration fraction ที่่�เพิ่่�มข้ึ้�น อาจเนื่่�องจากการขยายตััวของ

หลอดเลืือดแดงฝอยขาเข้้าโกลเมอรููลััสที่่�มากกว่่าหลอดเลืือดแดงฝอยขาออกจากโกลเมอรููลััส 

และการเพิ่่�มข้ึ้�นของค่า่สัมัประสิทิธิ์์�การกรอง แต่่ในโรคเลืือดชนิดิเคียีว อาจทำำ�ให้เ้กิดิการบาดเจ็็บ

ต่่อไตผ่่านการขาดเลืือดเป็็นบริิเวณเล็็กซ้ำำ�� ๆ ในไตและทำำ�ให้้เกิิด FSGS ตามมาได้้

2.8 การสููบบุุหรี่่� พบว่่าเพิ่่�มโอกาสเกิิด glomerular hypertension และการมีีโปรตีีนรั่่�วใน

ปััสสาวะในภายหลััง โดยเป็็นอิิสระจากปััจจัยเสี่่�ยงอื่่�น ๆ เช่่นความดัันเลืือด โรคเบาหวาน ดััชนี

มวลกาย เป็็นต้้น และในผู้้�ที่่�หยุุดสููบบุุหรี่่�แล้้วไม่่พบความเสี่่�ยงดัังกล่่าว โดยเชื่่�อว่ามีีกลไกผ่่านการ

อัักเสบ และภาวะเครีียดจากออกซิิเดชััน(61) 
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2.9 การอยู่�บนที่่�สููง (high altitude renal syndrome) หรืือภาวะขาดออกซิิเจนเร้ื้�อรังเช่่นผู้้�

ป่่วยโรคหััวใจชนิดเขีียว (cyanotic nephropathy) โดยเฉพาะผู้้�ที่่�มีีเลืือดข้้น (polycythemia) มีีรายงาน

พบโกลเมอรููลัสัขนาดใหญ่ข้่ึ้�น และมีีการลดลงของ ERPF โดยที่่� GFR ยัังคงที่่� (ค่า่ filtration fraction 

เพิ่่�มข้ึ้�น)

2.10 อื่่�น ๆ เช่่น โรคมะเร็็งขนาดใหญ่่ (สาเหตุุอาจเป็็นจากกรดอะมิิโนที่่�สร้้างออกมา

ปริิมาณมาก) ผู้้�ที่่�มีีอายุุตั้้�งแต่่ 70 ปีีข้ึ้�นไป หรืือผู้้�ที่่�มีีส่่วนสููงมากกว่่า 190 ซม.(4)

เป็็นที่่�น่่าสัังเกตว่า ในโรคหรืือภาวะต่่าง ๆ ที่่�มีี glomerular hyperfiltration เช่่นเดีียวกััน 

แต่่อาจมีีพยากรณ์์โรคระยะยาว คืือการเกิิดโรคไตเร้ื้�อรังหรืือต้องได้้รัับการบำำ�บัดทดแทนไตแตก

ต่่างกััน เช่่น โรคเบาหวาน และโรคอ้ว้น มีีพยากรณ์์โรคที่่�แย่่กว่่ากลุ่่�มผู้้�ที่่�มีีไต 1 ข้้างจากการบริจิาค

ไต และในหญิิงตั้้�งครรภ์์ ทั้้�งที่่�สิ่่�งที่่�มีีผลมากกว่่าอาจไม่่ใช่่ SNGFR ที่่�มากข้ึ้�น แต่่เป็็นจากค่่า filtration 

fraction ที่่�สููงกว่่า กล่่าวคืือ มีี glomerular hypertension ร่่วมด้้วย นอกจากนี้้� ปััจจัยอื่่�นที่่�นอก

เหนืือจากพลศาสตร์์การไหลเวีียนเลืือด โดยเฉพาะปััจจัยทางเมตาโบลิิก เช่่น ระดัับน้ำำ��ตาลใน

เลืือด น้ำำ��หนัักตััว ไขมันที่่�อวัยวะภายใน อาจมีผลร่่วมด้้วยในการทำำ�ให้้เกิิด glomerular 

hyperfiltration หรืือการกระตุ้้�น RAAS เป็็นระยะเวลานาน ซ่ึ่�งนอกจากจะมีีผลต่่อโกลเมอรููลัสแล้้ว 

ยัังอาจมีผีลต่่อท่อไต และเนื้้�อไตส่ว่นอื่่�น ๆ  ทำำ�ให้เ้กิดิการอักัเสบและพังัผืืดเพิ่่�มขึ้้�นได้ด้้้วย นอกจาก

นี้้�ในผู้้�ป่วยแต่่ละราย อาจมีปััจจัยเสี่่�ยงต่่อภาวะ glomerular hyperfiltration หลายปััจจัย ซ่ึ่�งออก

ฤทธิ์์�แบบส่่งเสริิมกััน (synergistic) เช่่นมีีน้ำำ��หนัักเกิิน ร่่วมกัับมีีทางเดิินหายใจอุดกั้้�นขณะนอนหลัับ 

หรืือมีความดันัเลืือดที่่�สููง มีีโรคเบาหวานร่ว่มด้้วย เป็็นต้น้ จึึงยิ่่�งเน้น้ย้ำำ��แนวทางการดููแลผู้้�ป่วยโรค

ไตเร้ื้�อรัง ว่่าควรดููแลอย่างเป็็นองค์์รวมและควบคุุมปััจจัยเสี่่�ยงที่่�มีีให้้ครบถ้้วน

การรัักษา
จากที่่�กล่่าวมาแล้้วว่่า กลไกการดำำ�เนิินของโรคไตเร้ื้�อรังมีีความซัับซ้้อนและไม่่ได้้เกิิดจาก

ภาวะ glomerular hyperfiltration เพีียงอย่างเดีียว แต่่ก็็มีีข้้อมููลทางอ้้อมว่่าการลดภาวะนี้้�สััมพัันธ์์

กัับการเสื่่�อมของไตที่่�ช้้าลง ดัังนั้้�นไม่่ว่่าการลดลงของ glomerular hyperfiltration จะเป็็นสาเหตุุ

โดยตรงต่่อการชะลอการดำำ�เนิินของโรคไตเร้ื้�อรังหรืือไม่่ แต่่เราก็็สามารถใช้้การลดลงของ GFR 

ในการเป็็นตััวติิดบ่่งชี้้�และติิดตาม (surrogate marker) ความสำำ�เร็็จของการรัักษาได้้จากการศึึกษา

ที่่�ผ่่านมา(37) โดยการรัักษาภาวะ glomerular hyperfiltration ที่่�ดีีที่่�สุุด คืือการแก้้ไขภาวะต้้นเหตุุ เช่่น

การควบคุุมระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือด และการลดความดัันเลืือดในกรณีีที่่�มีีความดัันเลืือดสููง ซ่ึ่�งพบ

แล้้วว่่าทำำ�ให้้ค่่า GFR ลดลงได้้(25)  โดยพบว่่าการลดลงของ GFR ภายหลัังการควบคุุมความดััน

เลืือดที่่�ดีีข้ึ้�นนี้้� ไม่่ได้้มีีปริิมาณสารที่่�บ่่งชี้้�ถึึงการบาดเจ็็บของท่่อไต (tubular injury biomarker) หรืือ

การอัักเสบที่่�เพิ่่�มข้ึ้�นแม้้จะติิดตามผู้้�ป่วยไป 2-4 ปีี จึึงอาจเป็็นการบ่่งชี้้�ทางอ้้อมว่่าการลดลงของ 



1505

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

GFR นี้้�น่่าจะมาจากการเปลี่่�ยนแปลงทางพลศาสตร์การไหลเวีียนเลืือดของไตมากกว่่า การบาด

เจ็็บต่่อโครงสร้้างของท่่อไต หรืือการอัักเสบของเนื้้�อไต ซ่ึ่�งอาจอนุุมานได้้ว่่าเกิิดจากภาวะ 

glomerular hyperfiltration ที่่�ลดลง(62, 63) นอกจากนี้้�การลดผ่่าตััดลดน้ำำ��หนัักในผู้้�ป่วยโรคอ้้วนก็็มีี

ข้้อมููลว่่าสามารถลดค่่า GFR, ERPF และ filtration fraction (ที่่�ไม่่ปรัับด้้วยพ้ื้�นที่่�ผิิวกาย) ลงได้้ รวม

ถึึงมีีการศึึกษาแบบสุ่่�มควบคุมุเปรียีบเทียีบที่่�แสดงว่า่การลดน้ำำ��หนักัด้ว้ยวิธีิีต่่าง ๆ  สามารถป้อ้งกันั

ผลลััพธ์์ทางไตได้้ เช่่น การมีีแอลบููมินรั่่�วในปััสสาวะ การมีี GFR ที่่�ลดลงในระยะยาว หรืือการเกิิด

โรคไตเร้ื้�อรัง เป็็นต้้น(15, 55) 

นอกจากการรัักษาภาวะทางเมตาโบลิิกต่่าง ๆ เหล่่านี้้�แล้้ว การใช้้ยาที่่�สามารถลดความ

ดัันภายในหลอดเลืือดฝอยโกลเมอรููลัสได้้เพิ่่�มเติิมจากจุุดประสงค์์หลัักของยา เช่่น ยาในกลุ่่�ม 

RAAS inhibitors ที่่�ช่่วยลด GFR ได้้นอกเหนืือจากการลดความดัันเลืือดโดยรวมทั่่�วร่่างกาย ควร

เป็็นยาลดความดัันเลืือดกลุ่่�มแรกที่่�เลืือกในผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะ glomerular hypertension ร่่วมด้้วย 

และยาในกลุ่่�ม SGLT2i ที่่�ช่่วยลด GFR ได้้นอกเหนืือจากผลในการลดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือด ควร

เป็็นยาที่่�เลืือกใช้้ลำำ�ดับแรก ๆ ในผู้้�ป่วยโรคเบาหวาน โดยยาทั้้�ง 2 กลุ่่�มนี้้�มีีรายงานจากงานวิิจััย

ทางคลิินิิกแบบสุ่่�มควบคุมุเปรียีบเทีียบขนาดใหญ่ว่่่าสามารถชะลอความเสื่่�อมของโรคไตเร้ื้�อรังได้้ 

และพบความสััมพัันธ์์ของผลดีีทางคลิินิิกที่่�ได้้กัับการลดลงของ GFR ในช่่วงแรกของการให้้ยา จึึง

มีีการแนะนำำ�ให้้ใช้้ในผู้้�ป่วยโรคไตเร้ื้�อรัง และผู้้�ป่วยโรคเบาหวานลงในแนวทางเวชปฏิิบััติิสากล

จำำ�นวนมาก อย่างไรก็็ตามแนวทางปฏิิบััติิส่่วนใหญ่่ยัังคงให้้ความสำำ�คัญกัับการติิดตามการลดลง

ของระดัับแอลบููมินิที่่�รั่่�วในปัสัสาวะต่่อวัน ซ่ึ่�งเป็น็ผลลัพัธ์์ต่่อเนื่่�องมาจากการลดลงของ glomerular 

hyperfiltration มากกว่่าการติิดตามค่่า GFR ที่่�ลดลง และยัังไม่่มีีการศึึกษาระดัับค่่า GFR ที่่�ลดลง

ที่่�ควรจะเป็็นว่่าปริิมาณที่่�เหมาะสมควรเป็็นเท่่าใด เพีียงแต่่แนะนำำ�ให้้ลดระดัับหรืือหยุุดยาเมื่่�อ

ระดัับ creatinine ในเลืือดเพิ่่�มข้ึ้�นเกิินร้้อยละ 30 หากไม่่พบสาเหตุุอื่่�นของภาวะไตวายเฉีียบพลััน

ที่่�สามารถแก้้ไขได้้(64, 65) แม้้จะมีีการศึึกษาวิิเคราะห์์จากงานวิิจััยขนาดใหญ่่ในอดีต ว่่าผู้้�ป่วยที่่�มีี

ระดัับ creatinine ที่่�เพิ่่�มข้ึ้�นมากกว่่าร้้อยละ 30 หลัังได้้รัับยาในกลุ่่�ม RAAS inhibitor ก็็ยัังคงได้้รัับ

ผลดีีจากยาดัังกล่่าวเช่่นกัันโดยที่่�ไม่่เพิ่่�มความเสี่่�ยงที่่�ต้้องได้้รัับการบำำ�บัดทดแทนไต(66) จึึงมีีความ

เป็็นไปได้้ว่่า การติิดตามภาวะ glomerular hyperfiltration อาจมีความเหมาะสมและไวกว่่าการ

ติิดตามปริิมาณแอลบููมินในปััสสาวะ และอาจทำำ�ให้้ปรัับระดัับยาให้้ผู้้�ป่วยได้้รัับประโยชน์สููงสุุด

โดยไม่่เกิิดผลข้้างเคีียงที่่�รุุนแรงได้้

	 ยาในกลุ่่�ม RAAS inhibitor เป็็นการรัักษาภาวะ glomerular hypertension (หรืือที่่�แพทย์์

คุ้้�นเคยกัับการใช้้รัักษาภาวะแอลบููมินรั่่�วในปััสสาวะซ่ึ่�งเป็็นผลที่่�ตามมา) ที่่�ใช้้มานานและเป็็นที่่�คุ้้�น

เคย โดยมีีข้้อมููลชััดเจนว่่าปริิมาณ eGFR ที่่�ลดลงหลัังได้้รัับยาในช่่วง 3 เดืือนแรกที่่�มากกว่่า จะ

สััมพัันธ์์กัับการชะลอการดำำ�เนิินโรคไตเร้ื้�อรังที่่�ดีีกว่่า โดยเป็็นอิิสระจากปััจจัยอื่่�น เช่่นการควบคุุม
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ความดัันเลืือด น้ำำ��หนัักตััว หรืือระยะของโรคไตเร้ื้�อรังที่่�มีีอยู่�เดิิม(67) แม้้ว่่าในกลุ่่�มที่่�ได้้ประโยชน์

มากที่่�สุุดจะยัังคงเหลืือความเสี่่�ยงในการเสื่่�อมของไตอยู่� (residual risk of progression) คืือมีการ

ลดลงของ eGFR ประมาณ 3.6-3.8 มล.ต่่อนาทีีต่่อพื้�นที่่�ผิิวกาย 1.73 ตร.ม. จึึงเป็็นที่่�มาของการ

ใช้้ยาในกลุ่่�ม SGLT2i ร่่วมกัับยาในกลุ่่�ม RAAS inhibitor ซ่ึ่�งมีีการศึึกษาทั้้�งในสััตว์ทดลองและ

มนุุษย์์ว่่ายาในกลุ่่�ม SGLT2i สามารถลดภาวะ glomerular hyperfiltration ซ่ึ่�งเป็็นไปในทิิศทางเดีียว

กัับการลดขนาดโกลเมอรููลัส และปริิมาณแอลบููมินที่่�รั่่�วในปััสสาวะได้้ โดยน่่าจะเกิิดจากการกระ

ตุ้้�น TGF จากการที่่�หลงเหลืือไอออนโซเดีียมที่่�ไม่่ได้้ดููดกลัับไปพร้้อมกัับกลููโคสที่่�ท่่อไตส่วนต้้น เข้้า

สู่่� macula densa มากข้ึ้�นจึึงทำำ�ให้้เพิ่่�มความต้้านทานของหลอดเลืือดแดงฝอยขาเข้้าโกลเมอรููลัส(68, 

69) และเมื่่�อวิเคราะห์์ข้้อมููลจากการศึึกษาแบบสุ่่�มควบคุุมเปรีียบเทีียบ ก็็พบว่่าในช่่วงประมาณ 4 

สััปดาห์์แรกหลัังเริ่่�ม SGLT2i สามารถพบ GFR ลดลงได้้ แต่่หลัังจากนั้้�นพบว่่าค่่า GFR มีีความ

คงที่่�ไปตลอด 3-4 ปีีในผู้้�ป่วยที่่�ไม่่มีีโรคไตเร้ื้�อรังหรืือมีโรคไตเร้ื้�อรังระยะไม่่สููงมาก(70) หรืือมีการ

เสื่่�อมลงของการทำำ�งานของไตที่่�ช้้าลงในผู้้�ป่วยที่่�มีีโรคไตเร้ื้�อรังในระยะที่่�สููงข้ึ้�น (GFR ลดลงเฉลี่่�ย

ปีีละ 2.86 มล.ต่่อนาทีต่ี่อพื้�นที่่�ผิิวกาย 1.73 ตร.ม. เปรียีบเทียีบกับัที่่�ลดลงเฉลี่่�ยปีีละ 3.79 มล.ต่่อ

นาทีีต่่อพื้�นที่่�ผิิวกาย 1.73 ตร.ม. ในผู้้�ที่่�ไม่่ได้้รัับยา)(71) จะเห็็นได้้ว่่าการใช้้ยาในกลุ่่�ม RAAS inhibitor 

ซ่ึ่�งยัับยั้้�งระบบฮอร์โมนเป็็นหลัักและมีีผลในการขยายหลอดเลืือดแดงฝอยขาออกจากโกลเมอรููลัส 

ร่่วมกัับการใช้้ยาในกลุ่่�ม SGLT2i ซ่ึ่�งยัับยั้้�งการดููดกลัับของกลููโคสที่่�ท่่อไตเป็็นหลัักและมีีผลในการ

หดตััวของหลอดเลืือดแดงฝอยขาเข้้าโกลเมอรููลัส น่่าจะมีีฤทธิ์์�ส่่งเสริิมกััน (synergistic) ในการลด

ภาวะ glomerular hypertension และลดปริิมาณแอลบููมินในปััสสาวะ รวมถึึงชะลอการดำำ�เนิิน

ของโรคไตเร้ื้�อรัง อย่างไรก็็ตาม มีีข้้อสังเกต 2 ประการ คืือ ข้้อมููลผลดีีทางคลิินิิกของยาในกลุ่่�ม 

SGLT2i ทำำ�การศึึกษาเมื่่�อใช้้ร่่วมกัับยาในกลุ่่�ม RAAS inhibitors ดัังนั้้�นการนำำ�ไปใช้้เป็็นยาเดี่่�ยว

อาจทำำ�ให้้ไม่่ได้้ประสิิทธิิภาพตามที่่�รายงานได้้ และการศึึกษาของ SGLT2i ยัังมีีการติิดตามผู้้�ป่วย

เป็็นระยะเวลาไม่่นานมาก ในอนาคตจำำ�เป็็นต้้องศึึกษาติิดตามผู้้�ป่วยในระยะยาวเนื่่�องจากการ

ดำำ�เนิินของโรคไตเร้ื้�อรังมัักใช้้เวลานานและอาจมีช่ี่วงที่่�ดำำ�เนิินโรคเร็็วข้ึ้�นในภายหลังัที่่�ระยะของโรค

ไตเร้ื้�อรังสููงข้ึ้�นได้้

	  ในทางเวชปฏิิบััติิ การใช้้ยาในกลุ่่�ม RAAS inhibitor มีีข้้อควรทราบเพิ่่�มเติิม ซ่ึ่�งเป็็นการ

สรุุปจากข้้อมููลการศึึกษาวิิจััยในผู้้�ป่วยเป็็นหลััก ดัังนี้้�

ควรปรัับยาเพิ่่�มขึ้้�นจนถึึงระดัับสููงที่่�สุุดที่่�เคยมีีการศึึกษาในงานวิิจััยในอดีีต เนื่่�องจากผล

ในการลดปริิมาณแอลบููมินหรืือโปรตีีนในปััสสาวะ (ซ่ึ่�งอาจบ่งถึึงผลดีีทางคลิินิิกในภายหลััง) มีี

ความสััมพัันธ์์กัับปริิมาณยาที่่�ใช้้ในลัักษณะของ dose dependent relationship(64, 65)

ไม่่ใช้้ยาในกลุ่่�ม angiotensin converting enzyme inhibitor ร่่วมกัับ angiotensin receptor 

blocker แม้้จะช่่วยเสริิมกัันในการยัับยั้้�ง RAAS แต่่มีีงานวิิจััยว่่าเพิ่่�มผลข้้างเคีียง เช่่นระดัับ



1507

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

โปแทสเซีียมในเลืือดสููง และทำำ�ให้้ค่่า GFR ลดลงมากจนเกิิดผลเสีียได้้ จึึงไม่่เหมาะสมที่่�จะนำำ�มา

ใช้้ในทางเวชปฏิิบััติิ รวมถึึงยาที่่�ยัับยั้้�ง RAAS โดยการยับัยั้้�ง renin (direct renin inhibitor) เนื่่�องจาก

พบผลเสีียดัังกล่่าวมากข้ึ้�นเช่่นเดีียวกััน

ควรติิดตามการตอบสนองหลัังการใช้้ยาอย่างไร ยัังไม่่มีีข้้อตกลงชััดเจน ทั้้�งในแง่่ของ

ปริิมาณ GFR ที่่�ลดลง เพีียงแต่่เฝ้้าระวัังไม่่ให้้ GFR ลดลงจนเกิิดผลเสีียในการกำำ�จัดของเสีีย และ

ควบคุุมสมดุุลของร่่างกาย คืือระดัับ creatinine ในเลืือดสููงข้ึ้�นเกิินกว่่าร้้อยละ 30 ดัังกล่่าวแล้้ว 

ส่่วนในแง่ข่องปริมิาณแอลบููมินิในปัสัสาวะที่่�ลดลง มีีการวิเิคราะห์ผ์ลลััพธ์ร์วมของการศึึกษาแบบ

สุ่่�มควบคุุมเปรีียบเทีียบพบว่่าการลดลงของแอลบููมินในปััสสาวะร้้อยละ 30 สามารถลดการเกิิด

โรคไตเร้ื้�อรังระยะท้้ายได้้ถึึงร้้อยละ 5-53 ในผู้้�ป่วยที่่�มีีปริิมาณแอลบููมินในปััสสาวะตั้้�งต้้นตั้้�งแต่่

เทีียบเท่่า 30 มก.ต่่อวันข้ึ้�นไป(72)

ควรมีีการจำำ�กัดการรัับประทานเกลืือร่วมด้้วยเสมอ ซ่ึ่�งคำำ�แนะนำำ�ทั่่�วไปคืือปริิมาณโซเดีียม

ไม่่เกิินวัันละ 2 กรััม เนื่่�องจากมีีข้้อมููลว่่าในผู้้�ป่วยที่่�ไม่่จำำ�กัดการรัับประทานเกลืือเลย จะไม่่พบ

ผลดีีของ RAAS inhibitor ต่่อการทำำ�งานของไตที่่�เหนืือกว่่าการใช้้ยาลดความดัันในกลุ่่�มอื่่�น ๆ 

เลย(73)

ให้้ความสำำ�คัญกัับการควบคุุมปริิมาณฟอสเฟตในเลืือด ซ่ึ่�งเป็็นการรัักษาหน่ึ่�งสำำ�หรัับผู้้�ป่วย

โรคไตเร้ื้�อรังอยู่�แล้้ว เนื่่�องจากมีีข้้อมููลว่่าปริิมาณฟอสเฟตในเลืือดที่่�สููงข้ึ้�น นอกจากจะเป็็นปััจจัย

เสี่่�ยงอิิสระต่่อการดำำ�เนิินของโรคไตเร้ื้�อรังและการต้้องได้้รัับการบำำ�บัดทดแทนไตแล้้ว ยัังทำำ�ให้้ผล

ดีีต่่อไตของ RAAS inhibitor ลดลงจนถึึงระดัับที่่�ว่่าผลดีีดัังกล่่าวแทบจะหายไปหากผู้้�ป่วยมีีระดัับ

ฟอสเฟตในเลืือดมากกว่่า 4.5 มก.ต่่อดล.(74)

หลัังจากรัักษาในระยะยาวอาจเกิิดภาวะ angiotensin II and aldosterone breakthrough 

ซ่ึ่�งอาจทำำ�ให้้ผลดีีจากการรัักษาลดลงจากเมื่่�อเริ่่�มรัักษาไม่่นาน ดัังนั้้�นจึึงเป็็นที่่�มาของการใช้้ยาใน

กลุ่่�ม RAAS inhibitor คู่่�กับยาในกลุ่่�มอื่่�น ๆ  รวมถึึงเป็็นข้้อควรพิิจารณาในงานวิิจััยต่่าง ๆ  ที่่�มีีการ

ใช้้ยาในกลุ่่�มนี้้� ว่่าควรมีีการติิดตามผู้้�ป่วยเป็็นระยะเวลานานอย่างเพีียงพอ(5)

จะเห็็นว่่า ในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยาทั้้�งกลุ่่�ม RAAS inhibitor และ SGLT2i แล้้ว อาจลดความ

เสี่่�ยงในการดำำ�เนิินของโรคไตเร้ื้�อรังลงจนเกืือบหมด แต่่ก็็อาจเหลืือความเสี่่�ยงอยู่�ในผู้้�ป่วยโรคไต

เร้ื้�อรังในระยะที่่�สููงข้ึ้�น หรืือมีโปรตีีนหรืือแอลบููมินรั่่�วในปััสสาวะมาก ซ่ึ่�งเป็็นกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�มีีความ

เสี่่�ยงสููงในการดำำ�เนิินโรคของโรคไตเร้ื้�อรังรััง รวมถึึงการต้้องเริ่่�มบำำ�บัดทดแทนไต(71) ดัังนั้้�นการรัักษา

อื่่�น ๆ ที่่�ช่่วยลดความเสี่่�ยงเหล่่านี้้�ลงไปอีีก อาจมีความจำำ�เป็็นสำำ�หรัับผู้้�ที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงเหล่่านี้้� 

หรืือสำำ�หรัับผู้้�ป่วยที่่�ไม่่สามารถใช้้ยาในกลุ่่�ม RAAS inhibitor หรืือ SGLT2i ได้้จากสาเหตุุต่่าง ๆ 

แต่่อาจไม่่จำำ�เป็็นสำำ�หรัับผู้้�ป่วยโรคไตเร้ื้�อรังระยะต้้น การรัักษาเหล่่านี้้�ยัังไม่่มีีผลการศึึกษาวิิจััยที่่�
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ชััดเจนเท่่ายาสองกลุ่่�มข้้างต้้น ได้้แก่่

ยาในกลุ่่�ม aldosterone antagonist เช่่น spironolactone, eplerenone และ finerenone 

ซ่ึ่�งมีีผลข้้างเคีียงน้้อยกว่่า ซ่ึ่�งอาจลด glomerular hyperfiltration ได้้นอกจากผลในการขัับปััสสาวะ

และลดความดัันเลืือด โดยมีีการศึึกษาในสััตว์ทดลองพบว่่ายาในกลุ่่�มนี้้�ทำำ�ให้้ macula densa ไว

ต่่อการกระตุ้้�นและทำำ�ให้้ TGF เกิิดมากข้ึ้�น จึึงทำำ�ให้้ลด GFR ได้้(75) ประกอบกัับผลการศึึกษาแบบ

สุ่่�มควบคุุมเปรีียบเทีียบขนาดใหญ่่ พบว่่าผู้้�ป่วยโรคเบาหวานที่่�ได้้รัับยา finerenone เพิ่่�มเติิมจาก

ยาในกลุ่่�ม RAAS inhibitors สามารถช่วยลดปริิมาณแอลบููมินในปััสสาวะ และชะลอการดำำ�เนิิน

ของโรคไตเร้ื้�อรังได้้ภายหลัังจากติิดตามผู้้�ป่วยไปประมาณ 2.6 ปีี โดยในช่่วง 4 เดืือนแรกหลัังจาก

ได้้รัับยา จะพบค่า่ GFR ลดลงมากกว่า่ผู้้�ที่่�ไม่ไ่ด้้รัับยาเช่่นเดียีวกับัที่่�พบในผู้้�ที่่�ได้ย้าในกลุ่่�ม SGLT2i 

และหลัังจากนั้้�นอััตราการลดลงของ GFR ในเวลาที่่�ผ่่านไปจะช้้ากว่่าผู้้�ที่่�ไม่่ได้้รัับยา finerenone 

แต่่ยัังคงมีีความเสี่่�ยงหลงเหลืืออยู่�คล้้ายกัับที่่�พบในผู้้�ป่วยโรคไตเร้ื้�อรังระยะสููงที่่�ได้้รัับยากลุ่่�ม 

SGLT2i (GFR ลดลงเฉลี่่�ยปีีละ 2.66 มล.ต่่อนาทีีต่่อพื้�นที่่�ผิิวกาย 1.73 ตร.ม. เปรีียบเทีียบกัับปีีละ 

3.97 มล.ต่่อนาทีีต่่อพื้�นที่่�ผิิวกาย 1.73 ตร.ม. ในผู้้�ที่่�ไม่่ได้้รัับยา)(76) จึึงเป็็นที่่�สนใจว่าหากผู้้�ป่วยได้้

รัับยาทั้้�งในกลุ่่�ม SGLT2i ร่่วมกัับ finerenone จะเพิ่่�มผลดีีทางคลิินิิกหรืือไม่่ ซ่ึ่�งปััจจุุบัันยัังมีีเพีียง

การศึึกษาในสััตว์ทดลองเท่่านั้้�น อย่างไรก็็ตาม ยาในกลุ่่�มนี้้�ยัังอาจมีีผลชะลอความเสื่่�อมของไต

ในแง่่มุุมอื่่�นด้้วย เช่่นลดการเกิิดพัังผืืดของไต (anti-fibrotic effect) หรืือการลดการอัักเสบ เป็็นต้้น

ยาในกลุ่่�ม endothelin-A receptor antagonists เช่่น atrasentan และ avosentan ซ่ึ่�ง

ลดผลของ endothelin-1 ในการทำำ�ให้้หลอดเลืือดแดงฝอยที่่�ออกจากไตหดตััว จึึงช่่วยลด 

glomerular hypertension และระดัับโปรตีีนในปััสสาวะได้้ โดยมีีการศึึกษาแบบสุ่่�มควบคุุม

เปรีียบเทีียบขนาดใหญ่่ในผู้้�ป่วยโรคเบาหวานซ่ึ่�งพบว่่าการให้้ atrasentan เพิ่่�มเติิมจากยาในกลุ่่�ม 

RAAS inhibitor ช่่วยชะลอความเสื่่�อมของไตได้้ แต่่พบภาวะบวมน้ำำ��และโลหิิตจางเพิ่่�มมากข้ึ้�น(77) 

จึึงทำำ�ให้้เกิิดแนวคิิดที่่�จะให้้ยาในกลุ่่�มนี้้�ร่่วมกัับยาในกลุ่่�ม SGLT2i ซ่ึ่�งมีฤีทธิ์์�ขัับปััสสาวะเพื่่�อช่วยลด

ภาวะบวมน้ำำ��ที่่�เกิิดข้ึ้�น โดยขณะนี้้�ยัังไม่่มีีการศึึกษาระยะยาวเพื่่�อศึึกษาประเด็็นดัังกล่่าว

ยาในกลุ่่�ม incretin-based ได้้แก่่ dipeptidyl peptidase-4 inhibitor และ GLP-1 receptor 

agonist ซ่ึ่�งนอกจากผลในการลดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดแล้้ว ยากลุ่่�มหลัังยัังมีีข้้อมููลว่่าสามารถ

ยัับยั้้�ง sodium-hydrogen exchanger 3 ที่่�เซลล์์เยื่่�อบุท่่อไตส่วนต้้น จึึงทำำ�ให้้มีีการดููดกลัับไอออน

โซเดีียมลดลง และทำำ�ให้้มีีไอออนโซเดีียมไปสู่่� macula densa มากข้ึ้�น จนยัับยั้้�ง TGF ได้้ และมีี

ข้้อมููลจากงานวิิจััยในมนุุษย์์ว่่าทำำ�ให้้ GFR ลดลงได้้ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยโรคเบาหวานและผู้้�ป่วยโรคอ้้วน 

นอกจากนี้้�ยาในกลุ่่�มนี้้�ยัังมีีผลลดน้ำำ��หนััก และทำำ�ให้้ความอยากอาหารลดลง จึึงอาจมีผลดีีในแง่่

เมตาโบลิิกอื่่�น ๆ  ด้้วย จึึงทำำ�ให้้เริ่่�มมีีการศึึกษาแบบสุ่่�มควบคุุมเปรีียบเทีียบเพิ่่�มข้ึ้�น แต่่ยัังไม่่มีีงาน

วิิจััยที่่�ศึึกษาผลต่่อการทำำ�งานของไตเป็็นหลััก (primary kidney outcome) ในขณะนี้้�(15)
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ยาที่่�มีีการศึึกษาว่่าช่่วยลดภาวะ glomerular hyperfiltration ได้้แต่่ยัังไม่่มีีการศึึกษาผล

ทางคลิินิิกที่่�สำำ�คัญ เช่่น การตััดเส้้นประสาทซิิมพาเทติิกของไต (renal sympathetic denervation) 

rosiglitazone ซ่ึ่�งเป็็นยารัักษาโรคเบาหวานในกลุ่่�ม thiazolidinediones พบว่่าทำำ�ให้้การทำำ�งาน

ของเซลล์์เยื่่�อบุผนังหลอดเลืือดดีีข้ึ้�น และเพิ่่�มปริิมาณสาร nitric oxide ทำำ�ให้้หลอดเลืือดแดงฝอย

ขาออกจากไตขยายตััวข้ึ้�น และอิินซููลิน ซ่ึ่�งพบว่่าลด GFR โดยเฉพาะช่่วงหลัังม้ื้�ออาหาร และยา

ขัับปััสสาวะ acetazolamide พบว่่าลด GFR ในผู้้�ป่วยโรคอ้้วนได้้จากการลดการดููดกลัับไอออน

โซเดีียมที่่�ท่่อไตส่วนต้้น จนทำำ�ให้้มีีไอออนโซเดีียมเข้้าสู่่� macula densa มากข้ึ้�นและกระตุ้้�น TGF 

(ในขณะที่่�ยาขัับปััสสาวะชนิิดอื่่�น จะมีีผลที่่�เซลล์์ท่่อไตในตำำ�แหน่่งที่่�เท่่ากัับหรืือเลยจาก macula 

densa ไปแล้้วจึึงไม่่เปลี่่�ยนแปลง TGF)(78)

ยาหรืือการรัักษาที่่�อาจช่วยลดภาวะ glomerular hyperfiltration ได้้ เช่่นยาในกลุ่่�ม 

glucagon receptor antagonists เครื่่�องอััดแรงดัันอากาศบวกอย่างต่่อเนื่่�องสำำ�หรัับผู้้�ที่่�มีีภาวะ

ทางเดิินหายใจอุดกั้้�นขณะหลัับ ยาในกลุ่่�ม COX-2 inhibitor (แต่่โดยรวมอาจมีผลเสีียต่่อโครงสร้้าง

ของไตจากกลไกอื่่�น ๆ  ได้้) proinsulin C-peptide, protein kinase C-β inhibitor และ dual SGLT1/

SGLT2 inhibitor

ประเด็็นท่ี่�ยัังต้้องมีีการศึึกษาเพิ่่�มเติิมในอนาคตสำำ�หรัับภาวะ glomerular 
hyperfiltration

การศึึกษาแบบสุ่่�มควบคุุมเปรีียบเทีียบว่่าการรัักษาภาวะ glomerular hyperfiltration 

สามารถชะลอความเสื่่�อมของไต (ไม่่ใช่่เพีียงปริิมาณแอลบููมินที่่�รั่่�วในปััสสาวะ) โดยเป็็นอิิสระต่่อ

การควบคุุมปััจจัยเสี่่�ยงอื่่�น ๆ หรืือไม่่ โดยควรใช้้ SNGFR มากกว่่าค่่า GFR โดยรวม

การตรวจวัดภาวะ glomerular hyperfiltration ในระดัับ SNGFR ด้้วยวิิธีีอื่่�น ๆ ที่่�สะดวก

ข้ึ้�น เช่่นการตรวจสารบางชนิดในปััสสาวะ

ปริิมาณการลดลงของ GFR ที่่�เหมาะสมและไม่่เกิิดอัันตรายต่่อผู้้�ป่วย ในการรัักษาภาวะ 

glomerular hyperfiltration

ความสำำ�คัญของภาวะ postprandial hyperfiltration ต่่อการดำำ�เนิินของโรคไตเร้ื้�อรัง อััน

จะนำำ�ไปสู่่�การควบคุุมปริิมาณโปรตีีนในอาหารเพิ่่�มเติิมจากเดิิมที่่�มีีการควบคุุมอยู่�บางส่่วนแล้้วใน

การชะลอการดำำ�เนิินของโรคไตเร้ื้�อรัง

สรุุป
	 ภาวะ glomerular hyperfiltration คืือภาวะที่่�หน่่วยไตมีการเพิ่่�ม SNGFR จนเกิินกว่่าภาวะ

ปกติิ เพื่่�อตอบสนองต่่อภาวะที่่�จำำ�เป็็น เช่่น ภาวะเครีียดของร่่างกาย การตั้้�งครรภ์์ หรืือการ
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รัับประทานอาหารที่่�มีีโปรตีีนสููง และพยาธิิสภาพบางประการที่่�มีีการกระตุ้้�นให้้หน่่วยไตแต่่ละ

หน่่วยทำำ�งานเพิ่่�มข้ึ้�น เช่่น โรคเบาหวาน โรคความดัันเลืือดสููง ภาวะน้ำำ��หนัักเกิินและโรคอ้้วน โรค

เลืือดหรืือภาวะออกซิิเจนในเลืือดต่ำำ�� และภาวะที่่�ทำำ�ให้้มีีจำำ�นวนหน่่วยไตลดลงจากสาเหตุุใด ๆ 

ทั้้�งภาวะไตวายเฉีียบพลัันและโรคไตเร้ื้�อรัง สามารถวินิิจฉััยภาวะ glomerular hyperfiltration ได้้

โดยดููจากค่่า GFR ที่่�วััดโดยตรง หรืือค่า eGFR ที่่�ประมาณจากการตรวจระดัับ creatinine หรืือ 

cystatin C ในเลืือดที่่�สููงกว่่าเปอร์เซนไทล์์ที่่� 95 ในประชากรนั้้�น ๆ อย่างไรก็็ตามวิิธีีดัังกล่่าวมีีข้้อ

จำำ�กัดบางประการ เช่่น การเพิ่่�มข้ึ้�นของ SNGFR อาจตรวจพบ GFR โดยรวมเพิ่่�มข้ึ้�น เท่่าเดิิม หรืือ

ลดลงก็็ได้้ ข้ึ้�นกัับจำำ�นวนหน่่วยไตที่่�เหลืืออยู่�ในขนาดนั้้�น รวมถึึงความไม่่แม่่นยำำ�ของค่่า eGFR ใน

ช่่วง GFR ที่่�สููง โดยเฉพาะค่่า eGFR ที่่�ประมาณจากระดัับ creatinine ในเลืือด จึึงอาจใช้้ค่่า filtration 

fraction ที่่�มากกว่่าปกติิหากสามารถตรวจด้วยวิิธีี clearance technique ได้้ และแม้้ว่่าจะวิินิิจฉััย

ภาวะ glomerular hyperfiltration ได้้แล้้ว ยัังมีีข้้อจำำ�กัดในการนำำ�ไปใช้้เนื่่�องจากกลไกการดำำ�เนิิน

ของโรคไตเร้ื้�อรังมีีความซัับซ้้อนและเกี่่�ยวข้้องกัับกระบวนการทางพยาธิิสรีีรวิิทยาหลาย

กระบวนการ จึึงต้้องมีีข้้อมููลทางคลิินิิกเพิ่่�มเติิมเพื่่�อบ่งบอกว่่าภาวะ glomerular hyperfiltration 

ถืือเป็็นปััจจัยเสี่่�ยงอิิสระต่่อการดำำ�เนิินของโรคไตเร้ื้�อรังจริง เนื่่�องจากบางภาวะที่่�มีี glomerular 

hyperfiltration ก็็ไม่่พบความเสี่่�ยงต่่อโรคไตเร้ื้�อรังระยะท้้ายเท่่ากัับที่่�พบในโรคเบาหวาน โรคความ

ดัันเลืือดสููง หรืือโรคอ้้วน เช่่น ภาวะตั้้�งครรภ์์ และในผู้้�ที่่�บริิจาคไต นอกจากนี้้�ยัังต้้องตอบคำำ�ถาม

ว่่าการรัักษาภาวะ glomerular hyperfiltration ตั้้�งแต่่แรกเริ่่�ม จะส่่งผลดีีในการช่่วยการชะลอความ

เสื่่�อมของโรคไตเร้ื้�อรัง โดยในปััจจุุบัันแม้้ยัังไม่่มีีการศึึกษาแบบสุ่่�มควบคุุมเปรีียบเทีียบเพื่่�อตอบ

คำำ�ถามดัังกล่่าวโดยตรง แต่่ก็็มีีการศึึกษาในลัักษณะอื่่�นที่่�ควบคุุมปััจจัยรบกวนที่่�ให้้ข้้อมููลว่่าการ

รัักษาภาวะ glomerular hypertension สามารถชะลอความเสื่่�อมของโรคไตเร้ื้�อรังได้้ และยาที่่�มีี

สามารถชะลอการลดลงของค่่า GFR ในระยะยาว ล้้วนพบว่่าทำำ�ให้้ GFR ลดลงในช่่วงแรกทั้้�งสิ้้�น 

ซ่ึ่�งอาจเกิิดจากภาวะ glomerular hyperfiltration ที่่�ลดลงนี้้�เอง โดยการรัักษาภาวะนี้้� นอกจากการ

แก้้ไขโรคหรืือสภาวะต้้นเหตุุแล้้ว การใช้้ยาในกลุ่่�ม RAAS inhibitor ตััวใดตััวหน่ึ่�ง ร่่วมกัับการใช้้ยา

ในกลุ่่�ม SGLT2i โดยเฉพาะในผู้้�ป่วยเบาหวาน พบว่่าลดความเสี่่�ยงของการดำำ�เนิินของโรคไต

เร้ื้�อรังได้้เกืือบทั้้�งหมด แต่่อาจยังมีีความเสี่่�ยงหลงเหลืืออยู่�ในผู้้�ที่่�มีีโรคไตเร้ื้�อรังระยะสููงหรืือมี

แอลบููมินรั่่�วในปััสสาวะมากตั้้�งแต่่แรกเริ่่�ม จึึงจำำ�เป็็นต้้องมีีการศึึกษายากลุ่่�มอื่่�น ๆ เพื่่�อนำำ�มาใช้้

ร่่วมกัันเพิ่่�มเติิม เช่่น ยากลุ่่�ม aldosterone antagonist, endothelin-A receptor antagonist หรืือ 

GLP-1 receptor antagonist เป็็นต้้น
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