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ภาวะไตอัักเสบเรื้้�อรัังที่่�สััมพัันธ์์กัับ

มะเร็็งของทางเดิินปััสสาวะ
(carcinogenic chronic

tubulointerstitial nephritis)

สุุวศิิน อุุดมกาญจนนัันท์์

1. บทนำำ�
	 Chronic tubulointerstitial nephritis (CTIN) เป็็นนิิยามทางพยาธิิวิิทยาหมายถึึงลัักษณะรอยโรค

ที่่�มีีการอัักเสบเรื้้�อรัังในบริิเวณของ renal tubules และ interstitium ได้้แก่่ tubular atrophy, tubular 

dilatation, flattened renal tubular epithelial cells, tubular basement membrane thickening 

และ interstitial fibrosis รวมทั้้�งอาจพบ macrophage หรือื lymphocyte infiltration ได้้(1, 2) แสดงลักัษณะ

ทางคลิินิิกที่่�เข้้าได้้กัับโรคกลุ่่�มของ CTIN ในตารางที่่� 1 สาเหตุุของ chronic tubulointerstitial nephritis มีี

หลายสาเหตุโุดยอาจแบ่ง่ได้้ดัังตารางที่่� 2 หรือืหากแบ่ง่ตาม pathophysiology ได้ส้องลักัษณะหลัักคือืมีีสาเหตุุ

จากโรคที่่�ก่่อให้้เกิิดอาการบาดเจ็็บต่่อ renal tubular epithelial cell และ interstitium อย่่างช้้า ๆ ตั้้�งแต่่

แรก หรืือโรคที่่�ทำให้้เกิิด acute tubulointerstitial nephritis (ATIN) ก่่อนแต่่ไม่่ได้้รัับการตรวจรัักษาอย่่าง

เหมาะสม (unrecognized or untreated ATIN)(3)

ตารางที่่� 1. ลัักษณะทางคลิินิิกของ chronic tubulointerstitial nephritis(2)

 มีีการทำงานของไตที่่�ลดลงช้้า ๆ

 ตรวจพบ tubular proteinuria (มัักจะเป็็น low-molecular-weight protein) น้้อยกว่่า 2 กรััม/วััน

 Inactive urine sediment

 พบ anemia ได้้แม้้การทำงานของไตจะยัังไม่่ต่่ำมาก
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 Proximal tubular dysfunctions ได้้แก่่
•	 Aminoaciduria
•	 Uricosuria 
•	 Phosphaturia
•	 Proximal renal tubular acidosis
•	 Fanconi syndrome

 Distal tubular dysfunction (type IV renal tubular acidosis)

 Medullary dysfunction (concentration defects)

 Salt-wasting syndrome

 Salt-sensitive hypertension

ตารางที่่� 2. สาเหตุุของ chronic tubulointerstitial nephritis

Drugs and toxins
•	 Combination analgesics
•	 Chinese herbs and 

Balkan endemic 
nephropathy

•	 5-Aminosalicylic acid
•	 NSAIDs
•	 Lithium
•	 Lead
•	 Cadmium
•	 Calcineurin inhibitors

Metabolic/genetic 
disorders
•	 Abnormal uric acid 

metabolism 
•	 Recurrent dehydration 

(Mesoamerican 
nephropathy)

•	 Hypokalemia
•	 Hypercalcemia
•	 Hyperoxaluria
•	 Cystinosis
•	 Autosomal dominant 

tubulointerstitial kidney 
disease

Autoimmune diseases
•	 Sarcoidosis
•	 Behçet’s syndrome
•	 Sjögren’s syndrome
•	 Inflammatory bowel 

disease
•	 TINU
•	 IgG4-related systemic 

disease
•	 Allograft rejection
•	 Systemic lupus 

erythematosus

Hematologic disorders
•	 Sickle cell disease
•	 Light chain nephropathy
•	 Amyloidosis
•	 Myeloma
•	 Lymphoproliferative 

disorders

Infections
•	 Bacterial pyelonephritis
•	 Hantavirus
•	 Leptospirosis
•	 Xanthogranulomatous 

pyelonephritis

Miscellaneous
•	 Tumors
•	 Stones
•	 Outlet obstruction
•	 Vesicoureteral reflux
•	 Radiation nephritis
•	 Progressive glomerular 

disease
•	 Ischemia
•	 Hypertension
•	 Idiopathic
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	 การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการเบื้้�องต้้นโดยการเก็็บ urinalysis ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีการทำงานของไตผิิดปกติิ 

อาจช่ว่ยแยกโรคไตกลุ่่�มอื่่�นๆออกได้ด้ังัแสดงในตารางที่่� 3 การตรวจพบ white blood cell (WBC) ในปัสัสาวะ

อาจจะสนัับสนุุนว่่าสาเหตุุของโรคไตเป็็นจาก interstitial nephritis แต่่การตรวจพบ WBC นี้้�เพีียงอย่่างเดีียว

ไม่่สามารถใช้้ยืืนยัันการวิินิิจฉััยโรค interstitial nephritis ได้้เนื่่�องจากมีีความไวและความจำเพาะค่่อนข้้าง

น้้อย จำเป็็นต้้องอาศััยประวััติิของการ exposure การดำเนิินโรค การตรวจร่่างกาย การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิ

การอื่่�น ๆ  รวมถึึงการเจาะชิ้้�นเนื้้�อไตในรายท่ี่�จำเป็็นต้้องยืืนยัันการวิินิจิฉััยเนื่่�องจากมีีผลต่่อการรัักษา(4) โดยการ

รัักษาภาวะ CTIN หลัักคืือการแก้้ไขสาเหตุุร่่วมกัับชะลอการเสื่่�อมของไต บทความนี้้�กล่่าวถึึงเฉพาะ 2 สาเหตุุ

หลัักของ endemic CTIN nephritis คืือ analgesic nephropathy และ aristolochic acid nephropathy 

ซึ่่�งมีีอุุบััติิการณ์์ของมะเร็็งในทางเดิินปััสสาวะสููงมาก

ตารางที่่� 3. การตรวจปััสสาวะ (urinalysis) เพื่่�อแยกโรคไตกลุ่่�มต่่าง ๆ เบื้้�องต้้น(3, 5)

ผลการตรวจ Interstitial 
nephritis

Nephritis 
syndrome

Nephrotic 
syndrome

Tubular 
necrosis

Protein 0/+ ++ ++++ 0/+

RBCs 0/+ ++++ 0 0

RBC casts 0 ++ 0 0

WBCs +++ 0/+ 0 0

WBC casts +++ 0 0 0

RTE cell casts, 
granular casts

+ + 0 ++++

Scale 0, +, ++, +++, ++++ เรีียงตามอุุบััติิการณ์์ที่่�พบจากน้้อยไปมาก
RBC; red blood cell, RTE; renal tubular epithelial cell, WBC; white blood cell

2. Analgesic nephropathy
	 Analgesic nephropathy คือื CTIN ที่่�เกิดิจากการใช้ย้าระงับัปวดเป็น็ประจำ (habitual consump-

tion) มัักสััมพัันธ์์กัับยาระงัับปวดชนิิดผสม (mixtures) สำเร็็จของ codeine/caffeine ร่่วมกัับ aspirin/

antipyrine/salicylamide และ phenacetin/acetaminophen(6) ซ่ึ่�งจำหน่่ายทั่่�วไปในร้้านขายยาและ

เป็น็ปัญัหาท่ี่�สำคััญในอดีีตของประเทศสหรััฐอเมริิกา ออสเตรเลีีย และประเทศกลุ่่�มยุุโรป เชื่่�อว่า่ phenacetin 

ที่่�เป็็นส่่วนผสมของยาระงัับปวดเป็็นต้้นเหตุุหลัักของ analgesic nephropathy และหลัังจากที่่�ยกเลิิกการใช้้

ยา phenacetin ในปีี พ.ศ. 2527  พบจำนวนผู้้�ป่่วยที่่�มีี analgesic nephropathy ลดลงอย่่างมากจนแทบ

ไม่่มีีรายงานเลยในปััจจุุบััน(7)

	ค วามสััมพัันธ์ข์องการใช้้ยาระงัับปวดชนิดอื่่�นกับัการเกิิดภาวะโรคไตเรื้้�อรังั (chronic kidney disease, 

CKD) ยัังไม่่ชััดเจน มีีรายงานว่่ายา acetaminophen สามารถทำให้้เกิิดไตวายเฉีียบพลััน (acute kidney 
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injury, AKI) ได้้(8, 9) โดยที่่�โอกาสเกิิด AKI สััมพัันธ์์โดยตรงกัับปริิมาณยาที่่�ได้้รัับ แต่่การใช้้ยา acetaminophen 

ขนาดปกติิเป็็นระยะเวลานานนั้้�นยัังไม่่พบหลัักฐานว่่าสััมพัันธ์์กัับการเกิิดภาวะ CKD(10)  เช่่นเดีียวกัับการใช้้ยา

ระงับัปวดตัวเดี่่�ยวชนิดิอื่่�นเป็็นระยะเวลานานก็ไ็ม่่มีีรายงานการเกิดิ CKD ที่่�ให้ล้ักัษณะทางรังัสีีวิทยาได้เ้ช่น่เดีียว

กัับยา phenacetin(11) 

	 2.1 พยาธิิกำเนิิด

	 เมื่่�อ phenacetin ถููกกรองผ่่าน glomerulus เข้้าสู่่�บริิเวณ renal papilla จะถููก oxidize ไปเป็็น 

acetaminophen ที่่�มีีความเข้้มข้้นสููงสุุดที่่�บริิเวณ renal medulla และ papillary tip หลัังจากนั้้�นจะถููก

เปลี่่�ยนไปเป็็น N-acetyl-p-benzoquinoneimine (NAPQI) โดยในภาวะปกติิที่่�มีี glutathione อย่่างเพีียง

พอ NAPQI จะถููก conjugate ให้้กลายเป็น็สารประกอบท่ี่�ไม่ม่ีีพิษิและถููกขับัออกไปในปัสัสาวะ แต่่หากมีีภาวะ

ขาดแคลน glutathione ร่่วม (เช่่น จากการมีีความเข้้มข้้นของ salicylate สููงใน medulla ) NAPQI ที่่�เหลืือ

ค้้างไม่่ถููก conjugate ก็็จะทำให้้เกิิด tissue injury ผ่่านกระบวนการ lipid peroxidase และการเติิมหมู่่� 

aromatic ring เข้า้สู่่� tissue protein นอกจากนั้้�น salicylate ยังัลดการสร้า้ง vasodilatory prostaglandins 

ทำให้้มีีการลดลงของเลืือดที่่�ไปเลี้้�ยงบริิเวณ renal medulla และเกิิด ischemic injury ดัังนั้้�นกลไกการเกิิด 

CKD และ papillary necrosis เป็็นผลร่่วมของ phenacetin และ salicylate(2, 12, 13) (รููปที่่� 1)

รููปที่่� 1. พยาธิิสรีีรวิิทยาในการเกิิดโรคไตเสื่่�อมเรื้้�อรัังจากยาระงัับปวด(13)
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	 2.2 ลัักษณะทางคลิินิิก

	มั ักมีีการทำงานของไตลดลงอย่่างช้้า ๆ พบความผิิดปกติิของท่่อไตในการจััดการสมดุุลของน้้ำ 

เกลืือแร่่ และกรด-ด่่าง ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่มัักเป็็นเพศหญิิงอายุุมากกว่่า 45 ปีี และมัักมีีอาการติิดยาระงัับปวด 

กล่่าวคืือ ใช้้ยาระงัับปวดอย่่างน้้อย 6 เม็็ด/วััน เสพต่่อเนื่่�องเป็็นเวลาอย่่างน้้อย 3 ปีี หรืือ 5 เม็็ด/วััน เป็็นเวลา

อย่่างน้้อย 5 ปีี(13, 14) มัักไม่่พบ hematuria แต่่อาจพบ sterile pyuria ได้้บ้้างและ subnephrotic-range 

proteinuria (น้้อยกว่่า 1.5 กรััม/วััน)(14) 

	ผู้ ้�ป่่วยที่่�มีี papilla necrosis อาจมีีอาการปวดบั้้�นเอวหรืือ gross hematuria ได้้ ในระยะท้้ายของ

โรคอาจพบการสะสมของสารประกอบที่่�เป็็นพิิษจาก phenacetin จนเหนี่่�ยวนำให้้เกิิดการ mutation ของ

เนื้้�อไตบริิเวณนั้้�นจนกลายเป็็น transitional cell carcinoma พบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้ยาระงัับปวดเป็็นระยะเวลา

นาน 15 ถึึง 25 ปีี มีีอุุบััติิการณ์์ของการเกิิดมะเร็็งในทางเดิินปััสสาวะร้้อยละ 8-10(15)

	 2.3 ลัักษณะทางพยาธิิวิิทยา

	 ในระยะแรกอาจพบการเกิิด sclerosis ของ vasa recta capillaries ที่่�บริิเวณ renal medulla ร่่วม

กัับ patchy tubular necrosis ซึ่่�งเป็็นผลร่่วมจากพิิษของ phenacetin โดยตรงและ medullary ischemia 

จากการลดลงของ vasodilatory prostaglandins หากกระบวนการนี้้�เกิิดต่่อเนื่่�องซ้้ำ ๆ ก็็จะพบ papillary 

necrosis, secondary focal segmental glomerulosclerosis, cortical scarring และ interstitial fibro-

sis ในที่่�สุุด(16, 17)

	 2.4 ภาพรัังสีีวิินิิจฉััย

	 นอกจากลัักษณะทั่่�วไปของ CKD คืือมีีขนาดไตที่่�เล็็กลงแล้้ว ยัังสามารถพบความผิิดปกติิจำเพาะกัับ

โรค analgesic nephropathy ได้ด้้้วยการตรวจ non-contrast computed tomography (CT) scan (ตาราง

ที่่� 4)
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ตารางที่่� 4. การวิินิิจฉััยโรคไตเสื่่�อมเรื้้�อรัังจากยาระงัับปวดโดย non-contrast CT scan(18-20)

ลักษณะที่พบ คำ�อธิบาย ความไวและความจำ�เพาะ*

ขนาดของไต (size) -	 เกณฑ์วินิจฉัยคือ a+b น้อย
กว่า 103 มม. ในผู้ชาย และ 
96 มม. ในผู้หญิง

-	ค วามไว ร้อยละ 95
-	ค วามจำ�เพาะ ร้อยละ 10

การหวำ�ของไต (indentation appearance) -	 เกณฑ์วินิจฉัยคือมีการหวำ�
ตั้งแต่ระดับ 3 ขึ้นไป (นับใน 
section ที่มีการหวำ�ของไต
มากที่สุด)

-	ค วามไว ร้อยละ 50
-	ค วามจำ�เพาะ ร้อยละ 90

หินปูนเกาะที่ papilla (papillary calcification) -	ต ้องเป็นหินปูนที่บริเวณ 
papillaและมีลักษณะเป็น 
triangular หรือ ring like หรือ 
polygonic calcification 
บ่งบอกถึงการมี papillary 
necrosis ในอดีต

-	ค วามไว ร้อยละ 87
-	ค วามจำ�เพาะ ร้อยละ 97

พบขนาดไตที่เล็กลงร่วมกับการมี indentation ตั้งแต่
ระดับ 3 ขึ้นไป หรือมี papillary calcification

-	ค วามไว ร้อยละ 90
-	ค วามจำ�เพาะ ร้อยละ 90

หมายเหตุุ: * ความไวและความจำเพาะต่่อการวิินิิจฉััยโรค analgesic nephropathy ได้้จากการศึึกษาที่่�ทำการสััมภาษณ์์
ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้เป็็น CKD stage 4 หรืือ 5 ที่่�มีี CCr น้้อยกว่่า 20 มล./นาทีี เพื่่�อค้้นหาชนิิด ปริิมาณ และความถี่่�ของยาระงัับปวดที่่�
ใช้้ก่่อนหน้้านี้้�

	ข้ ้อจำกััดการใช้้ non-contrast CT scan ในการวิินิิจฉััย analgesic nephropathy มีีดัังนี้้�คืือ 

ก)	 รายงานการศึึกษาเกืือบทั้้�งหมดใช้้ผลการสััมภาษณ์์เป็็นการวิินิิจฉััยมาตรฐานว่่าผู้้�ป่วยท่ี่�มีีโรคไต

นั้้�นเกิดิจากการการใช้้ยาระงับัปวด ซึ่่�งอาจเกิิดข้อผิดิพลาดได้้จาก recall bias หรือื confounding 

จากสาเหตุุของ CKD อื่่�นที่่�ไม่่ได้้ทำการตรวจค้้น

ข)	ค่ ่าความไวและความจำเพาะในตารางท่ี่� 4 เป็็นค่่าที่่�ได้้จากการศึึกษาในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการบำบััด

ทดแทนไตแล้้วหรืือผู้้�ที่่�มีี CCr น้้อยกว่่า 20 มล./นาทีี ดัังนั้้�นไม่่พบลัักษณะทาง CT-scan หาก

ทำการตรวจค้้นในรายที่่�มีีการทำงานของไตยัังไม่่ต่่ำมาก
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	 นอกจากการใช้้ non-contrast CT scan แล้้ว อาจใช้้การตรวจ intravenous pyelography (IVP) 

ในรายที่่�มีี acute papillary necrosis ร่่วม (ตารางที่่� 5)

ตารางท่ี่� 5. การวินิิิจฉัยัภาวะ acute papillary necrosis โดยการใช้้ intravenous pyelography (IVP) (21-24)

ชนิิดของเนื้้�อเยื่่�อพาพิิลาที่่�ตาย รููปวาด Intravenous pyelography

Normal calix

Papillary necrosis: Papillary type 
“lobster claw” appearance
“signet ring” appearance

Papillary necrosis: Medullary type
“egg in a cup” appearance

Caliceal blunting after papillary 
sloughing and epithelialization

	 2.5 การรัักษาโรค analgesic nephropathy

	 ทำการรัักษาโดยการงดใช้้ยาระงัับปวดชนิดผสมท่ี่�เป็็นสาเหตุุก่่อโรค รวมถึึงให้้การรัักษาประคัับ

ประคองเพื่่�อชะลอความเสื่่�อมของไตและเตรีียมตััวผู้้�ป่วยให้้พร้้อมสำหรัับการบำบััดทดแทนไต เนื่่�องจากอุุบััติิ

การณ์์ของมะเร็็งในทางเดิินปััสสาวะสููงกว่่าโรค CKD จากสาเหตุุอื่่�นมาก จึึงมีีความจำเป็็นต้้องเฝ้้าระวัังและ

ตรวจทางรัังสีีวิิทยาเพื่่�อคััดกรองมะเร็็งที่่�อาจจะเกิิดขึ้้�น ยัังไม่่มีีข้้อกำหนดเรื่่�องความถี่่�ในการเฝ้้าติิดตามชััดเจน 

อย่่างไรก็็ตามคำแนะนำทั่่�วไปคือ การตรวจ CT scan with contrast ของ KUB system ร่่วมกัับการทำ 

cystoureteroscopy ทุุก 1-2 ปีีในผู้้�ที่่�มีี analgesic nephropathy(2, 12, 13, 25)
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3. Aristolochic acid nephropathy
	 หมายถึึงภาวะ CKD จากสาร aristolochic acid (AA) ซึ่่�งเป็็นสารที่่�อยู่่�ในพืืชวงศ์์ไก่่ฟ้้า (birthwort, 

Aristolochiaceae) โดยสาร AA นี้้�เป็็นสาเหตุุให้้เกิิด end-stage renal disease (ESRD) ในผู้้�ป่่วยจำนวน

มากในทวีีปยุุโรป ไต้้หวััน จีีน และสหรััฐอเมริิกา ปััจจุุบัันเชื่่�อว่่า AA เป็็นต้้นเหตุุของการเกิิด Chinese herb 

nephropathy และ Balkan endemic nephropathy และ transitional cell corner ซึ่่�งในประเทศมีี

รายงาน AA nephropathy 2 ราย สััมพัันธ์์กัับใช้้สมุุนไพรที่่�มีีส่่วนผสมของไคร้้เครืือ(26)

	 พบว่า่ผู้้�ป่ว่ยที่่�มีี CKD จากสมุนุไพรจีีนนี้้�มีีมะเร็ง็ของทางเดินิปัสัสาวะได้บ้่อ่ยถึึงร้อ้ยละ 40-50 โดยมักั

จะเป็็น multifocal high-grade transitional cell carcinoma บริิเวณทางเดิินปััสสาวะส่่วนบน โดยสััมพัันธ์์

กัับปริมาณของสมุนไพรจีีนท่ี่�รัับประทาน สามารถเกิิดได้้กัับผู้้�ป่วยตั้้�งแต่่ระยะ pre-dialysis ทำให้้ยาและ

สมุุนไพรที่่�มีีส่่วนประกอบของ aristolochic acid ถููกห้้ามใช้้ในระดัับนานาชาติิตั้้�งแต่่ปีี พ.ศ. 2545 จากการ

ประกาศของ International Agency for Research on Cancer Working Group(27, 28)

	 3.1 Chinese herb nephropathy(28)

	 เริ่่�มเป็น็ที่่�รู้้�จักครั้้�งแรกในปีี พ.ศ. 2535 โดยพบกลุ่่�มผู้้�ป่วยหญิงิ 9 รายในประเทศเบลเยีียมท่ี่�รับัประทาน

ยาลดน้้ำหนัักท่ี่�มีีส่่วนผสมของยาเป็็นสมุุนไพรจากประเทศจีีน มีีการดำเนิินโรคที่่�รุุนแรงและจำเป็็นต้้องได้้รัับ

การบำบััดทดแทนไตในระยะเวลา 2 ปีี หลัังจากเริ่่�มรัับประทานยานี้้�  ต่่อมาเมื่่�อมีีจำนวนผู้้�ป่่วยมากขึ้้�น (128 

รายในประเทศเบลเยีียม) และได้ว้ิเิคราะห์ส์่ว่นประกอบพบว่า่มีี Aristolochia clematitis ในสมุนุไพรจีีนเหล่า่

นี้้� ซึ่่�งตรงกัับรายงานจากหลายประเทศในยุุโรปว่่าพบผู้้�ป่่วย CKD และเข้้าสู่่�ภาวะ ESRD อย่่างรวดเร็็วหลัังจาก

รับัประทานยาลดน้้ำหนักัที่่�มีีส่ว่นผสมของสมุนุไพรจีีนนี้้� และสามารถตรวจพบ AA ติดิอยู่่�กับัส่ว่นหนึ่่�งของ DNA 

จากเนื้้�อไตของผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�

รููปที่่� 2. แสดงการเปลี่่�ยนแปลงของ aristolochic acid เมื่่�อเข้้าสู่่�ร่่างกาย(29)
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	 AA ประกอบด้้วยสาร nitrophenanthrene carboxylic acids 2 ชนิิดคืือ AA I และ AA II และเมื่่�อ

เข้้าสู่่�ร่างกายจะถููกเปลี่�ยนเป็็นสารประกอบหลายชนิดจนได้้เป็็นสารประกอบสุดุท้าย คือื aristolactam Ia (L Ia) 

ซึ่่�งเป็็นสารที่่�มีีความคงตัวัสููงและสามารถสะสมอยู่่�ในเนื้้�อไตส่วน cortex ได้้นานหลายปีี และ aristolactam Ia 

นี้้�สามารถจับักับั adenine และ guanine ใน DNA ที่่�อยู่่�ในเซลล์์เนื้้�อไตและเป็็นสาเหตุใุห้้เกิิด nephrotoxicity 

และ transitional cell CA (รููปที่่� 2)

	 ในระยะแรกจะเกิิด acute tubular necrosis จากการลดลงของ antioxidative enzymes และ

ความผิิดปกติิของ mitochondria โดยเฉพาะใน proximal tubular epithelial cells และลดการ 

regeneration ของ renal tubules นอกจากนั้้�นจะมีีการกระตุ้้�นให้้ peritubular fibroblasts เปลี่่�ยนเป็็น 

myofibroblasts มากขึ้้�น (epithelial-mesenchymal transition) เกิิดเป็น็ progressive tubular atrophy 

และ interstitial fibrosis ตามมา  ในการเกิิดมะเร็็งของทางเดิินปััสสาวะนั้้�นเป็็นผลจาก p53 mutations โดย 

aristolactam ที่่�จัับอยู่่�กัับ DNA จะทำให้้เกิิด A:T to T:A base transversions ในบริิเวณที่่�เป็็น acceptor 

splice sites ของ p53 tumor suppressor gene(30)

	ผู้ ้�ป่่วยจะมีีค่่า serum creatinine ที่่�สููงร่่วมกัับ bland urine sediment และพบโปรตีีนในปััสสาวะ

ได้้ในระดัับต่่ำ ๆ บางรายที่่�อาจพบความผิิดปกติิของท่่อไตเข้้าได้้กัับ Fanconi syndrome หรืือมีี acute 

tubular necrosis หลัังจากรัับประทานยา 

	 3.2 Balkan endemic nephropathy(13, 31)

	 ในปีี พ.ศ. 2499 (ก่่อนการรายงาน Chinese herb nephropathy) มีีรายงานการพบผู้้�ป่่วย CKD 

จำนวนสููงผิดิปกติใินบริเิวณคาบสมุทุรบอลข่่านตามลุ่่�มแม่่น้้ำดานููปซ่ึ่�งประกอบไปด้วยประเทศบอสเนีีย เฮอเซโกวีีนา 

โครเอเชีีย มาเซโดเนีีย เซอร์์เบีีย บััลแกเรีีย และโรมาเนีีย (รููปที่่� 3)

รููปที่่� 3. แสดงบริิเวณที่่�พบผู้้�ป่่วยไตวายเรื้้�อรัังสููงผิิดปกติิในคาบสมุุทรบอลข่่าน(30)
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	ลั ักษณะการดำเนิินโรคของผู้้�ป่่วย CKD ในบริิเวณคาบสมุทรบอลข่่านคืือมีีการทำงานของไตลดลง

อย่่างช้้า ๆ ใช้้เวลาตั้้�งแต่่เริ่่�มวิินิิจฉััยถึึงการได้้รัับการบำบััดทดแทนไตยาวนานกว่่าผู้้�ป่่วยโรค Chinese herb 

nephropathy ตรวจปัสัสาวะไม่พ่บความผิดิปกติิ มักัมีีความผิดิปกติขิองเกลือืแร่แ่ละสมดุลุกรด-ด่า่งในร่า่งกาย

และมีี “ความเฉพาะถิ่่�น”คืือ เกิิดเฉพาะในหมู่่�บ้้านเดิิมซ้้ำ ๆ ในขณะที่่�หมู่่�บ้้านใกล้้เคีียงไม่่พบโรค พบการเกิิด

โรคได้บ้่อ่ยในครอบครัวัและผู้้�ที่่�อาศัยัในบ้า้นเดีียวกับัผู้้�ป่ว่ย แต่ไ่ม่ม่ีีลักัษณะการถ่า่ยทอดทางพันัธุกุรรมที่่�ชัดัเจน 

เกิิดในผู้้�ที่่�อายุุมากกว่่า 18 ปีีเท่่านั้้�น และมีีอุุบััติิการณ์์ของมะเร็็งในทางเดิินปััสสาวะส่่วนบนสููง

	จึึ งมีีความพยายามสืบืค้น้สารที่่�เป็น็สาเหตุทุี่่�ผู้้�ป่ว่ยในบริเิวณเหล่า่นี้้�ได้้สัมัผััสร่ว่มกันั สารที่่�ได้้รับัความ

สนใจในระยะแรกคืือ ochratoxin A ซึ่่�งเป็็นสารพิิษจากเห็็ดที่่�พบในบริิเวณนี้้�และ polycyclic hydrocarbon 

ซึ่่�งปนเปื้้�อนจากถ่า่นหินิที่่�อยู่่�ในชั้้�นดิินของคาบสมุทุรบอลข่า่น แต่ส่ารทั้้�ง 2 ชนิดินี้้�สามารถตรวจพบได้ใ้นบริเิวณ

อื่่�น ๆ ของคาบสมุุทรบอลข่่านที่่�ไม่่มีีภาวะ CKD รวมทั้้�งพบในบริิเวณอื่่�นของโลกร่่วมด้้วย และจากการทดลอง

ในสััตว์์ก็็ไม่่สามารถทำให้้เกิิดลัักษณะพยาธิิวิิทยาหรืือมะเร็็งของทางเดิินปััสสาวะในรููปแบบเดีียวกัันกัับผู้้�ป่่วย 

CKD กลุ่่�มนี้้� จึึงไม่่สามารถอธิิบายโรค CKD ที่่�เพิ่่�มสููงเฉพาะบริิเวณนี้้�ได้้

	ต่ ่อมาเมื่่�อมีีรายงานโรคภาวะ CKD จากยาสมุุนไพรจีีนที่่�เป็็นผลจาก AA จึึงได้้มีีการทบทวนสาเหตุุ

ของภาวะ CKD ในคาบสมุทรบอลข่่านนี้้�ใหม่่และพบว่่าทั้้�งลัักษณะทางพยาธิิวิิทยาและการเกิิดมะเร็็ง

ในทางเดิินปััสสาวะมีีความคล้้ายคลึึงกัันหลายประการคืือ(32-34) 

ก)	ลั ักษณะพยาธิิวิิทยามีี tubular atrophy ร่่วมกัับ interstitial fibrosis โดยเริ่่�มเป็็นใน renal 

cortex ก่่อนแล้้วจึึงพบใน renal medulla ตามมาเมื่่�อการทำงานของไตแย่่ลง โดยพบ 

mononuclear cell อยู่่�ในบริิเวณ fibrosis นี้้�ได้้น้้อยกว่่าโรค chronic interstitial nephritis 

โรคอื่่�น ๆ (hypocellular/pauci-cellular interstitial fibrosis) 

ข)	ต รวจพบ transitional cell carcinoma ของ renal pelvis และ ureter 

ค)	ส ามารถตรวจพบ aristolactam ที่่�จัับอยู่่�กัับ DNA ในเนื้้�อไตของผู้้�ป่่วยและทำให้้เกิิด A:T to T:A 

p53 tumor suppressor gene mutation ได้้เช่่นเดีียวกััน

	สิ่่ �งที่่�แตกต่า่งกันัของภาวะ CKD ในคาบสมุทุรบอลข่า่นและ Chinese herb nephropathy คือืระยะ

เวลาในการเข้้าสู่่� ESRD โดย Balkan nephropathy จะมีีการดำเนิินโรคที่่�ช้้ากว่่า เมื่่�อนำข้้อมููลที่่�ได้้ทั้้�งหมด

ร่่วมกัับการตรวจทางพฤษศาสตร์ในพื้้�นท่ี่�ที่่�มีีรายงานของโรคก็พบความเชื่่�อมโยงในการเกิิดโรคคือ ประชากร

ในบริิเวณคาบสมุทรบอลข่่านมีีอาหารหลัักเป็็นขนมปัังซึ่่�งทำมาจากแป้้งสาลีีที่�เก็็บเก่ี่�ยวในพื้้�นท่ี่� โดยในพื้้�นท่ี่�

ปลููกข้้าวสาลีีนั้้�นมีี Aristolochia clematitis เป็็นวััชพืืชสำคััญและพบการปนเปื้้�อนของ AA ในแป้้งสาลีีที่่�นำ

ไปผลิิตขนมปััง ดัังนั้้�นผู้้�ป่่วยจะได้้รัับสาร AA ในปริิมาณต่่ำ อย่่างต่่อเนื่่�องเป็็นระยะเวลานาน ทำให้้การดำเนิิน

ของภาวะ CKD ในคาบสมุุทรบอลข่่านเกิิดช้้ากว่่า Chinese herb nephropathy ซึ่่�งเป็็นการได้้รัับสาร AA ใน

ปริิมาณสููงและรวดเร็็ว (จากการรัับประทานยาลดความอ้้วน) จึึงมีีการดำเนิินโรคที่่�เร็็วกว่่า(34, 35)



407Smart Practice in Internal Medicine

รููปที่่� 4. สรุุปรายงานการเกิิดภาวะ CKD จาก aristolochic acid nephropathy ในระดัับนานาชาติิ(36)

	 3.3 Aristolochic acid ในประเทศไทย

	 สมุนุไพรที่่�มีีสารประกอบ aristolochic acid ในประเทศไทยคืือไคร้เ้ครือื ซึ่่�งได้จ้ากรากของพืชืที่่�มีีชื่่�อ

เรีียกหลายหลายเช่่น หนอนตาย กระเช้้าผีีมด กระเช้้าถุุงทอง กระเช้้าผีีมด โดยพืืชเหล่่านี้้�มีีจุุดเด่่นคืือมีีส่่วน

ของดอกที่่�รููปร่่างคล้้ายกระเปาะของต้้นหม้้อข้้าวหม้้อแกงลิิง แต่่แตกต่่างที่่�ไม่่มีีฝาปิิดและไม่่สามารถกิินแมลง

ได้้ มัักจะมีีชื่่�อว่่า “กระเช้้า” นำหน้้า จากข้้อมููลเกี่่�ยวกัับอัันตรายของพืืชกลุ่่�มนี้้�ต่่อไตในระดัับนานาชาติิที่่�กล่่าว

ไว้้ข้้างต้้นคณะกรรมการพััฒนาระบบยาแห่่งชาติิได้้ประกาศตััดสมุุนไพรกลุ่่�มไคร้้เครืือได้้แก่่ ยาหอมนวโกฐ 

ยาหอมแก้้ลมวิงิเวีียน ยาหอมอิินทจัักร์์ ยาธาตุุบรรจบ ยาประสะการพููล ยาประสะเจตพังัคีี ยามััมทธาตุ ุยาวิิสัมัพ

ยาใหญ่่ ยาเขีียวหอม และยาอำมฤควาทีี ออกจากตำรัับยาแผนไทยในบััญชีียาหลัักแห่่งชาติิในปีี พ.ศ. 2554 

	 3.4 การรัักษาภาวะ aristolochic acid nephropathy

	 การป้้องกัันการเกิิดโรคเป็็นสิ่่�งที่่�สำคััญที่่�สุุดซึ่่�งในปััจจุุบัันไม่่มีียาสมุุนไพร (ที่่�ลงทะเบีียนถููกต้้อง) ที่่�มีี

ส่่วนผสมของ AA แล้้วในยุุโรปและสหรััฐอเมริิกา อย่่างไรก็็ตามยัังมีีการใช้้สมุุนไพรที่่�มีีส่วนผสมของ AA ใน

ประเทศจีีนและไทยอยู่่�

	 เมื่่�อผู้้�ป่ว่ยมีีภาวะ CKD แล้้วการรัักษาคืือการชะลอความเสื่่�อมของไตและเตรีียมความพร้้อมเข้้าสู่่�การ

บำบััดทดแทนไตเมื่่�อถึึงเวลาที่่�เหมาะสม มีีการศึึกษาขนาดเล็็กที่่�รายงานการใช้้ corticosteroid ในผู้้�ป่่วยที่่�มีี 

Chinese herb nephropathy พบว่่าสามารถลดการเข้้าสู่่�ภาวะ ESRD ได้้อย่่างมีีนัยสำคััญทางสถิติเิมื่่�อเปรีียบ

เทีียบกัับกลุ่่�มควบคุุม(36) จึึงมีีข้้อแนะนำในการใช้้ corticosteroid ในผู้้�ที่่�มีี CKD จาก AA และยัังมีี estimated 

GFR มากกว่่า 20 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. โดยเริ่่�มให้้ prednisolone 1 มก./กก. เป็็นเวลา 4 สััปดาห์์ แล้้วจึึง

ค่่อย ๆ ลดขนาดยาลงเหลืือ 0.15 มก./กก. เพื่่�อ maintenance หากยัังมีีการลดลงของ CCr ต่่อเนื่่�องอีีกแม้้

ได้้รัับ prednisolone แล้้ว แนะนำให้้หยุุด prednisolone หลัังได้้รัับครบ 6 เดืือน
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	ผู้ ้�ป่่วยทุุกรายต้้องได้้รัับการตรวจคััดกรองมะเร็็งทางเดิินปััสสาวะโดยการทำ CT scan ร่่วมกัับ cys-

toureteroscopy ทุุกปีี และในผู้้�ป่่วยจะได้้รัับการผ่่าตััดปลููกถ่่ายไตควรจะได้้รัับการทำ bilateral nephro-

ureterectomy ก่่อนการปลููกถ่่ายทุุกราย

ตารางที่่� 6. สรุุปความแตกต่่างของภาวะ CKD จาก analgesic และจาก aristolochic acid(35)

Aristolochic acid nephropathy Analgesic nephropathy

Chinese herbs 
nephropathy

Balkan endemic 
nephropathy

สาเหตุุ Aristolochic acid Aristolochic acid
Analgesics (phenacetin) + 

addictive substances

ระยะเวลาดำเนิินโรคเข้้าสู่่� ESRD 6 เดืือนถึึง 2 ปีี มากกว่่า 20 ปีี มากกว่่า 10 ถึึง 15 ปีี

ภาพรัังสีีวิิทยา

Shrunken, irregular 
contours, no 
calcifications

Shrunken, smooth 
surface, no 

calcifications

Shrunken, irregular 
contours, papillary 

necrosis, calcifications

พยาธิิวิิทยาของชิ้้�นเนื้้�อไต
•	 Cellular infiltration + + ++
•	 Fibrosis ++ ++ ++

•	 Atrophy ++ +++ ++

•	 Capillariosclerosis + + +

•	 Apoptosis ++ ++ unknown

มะเร็็งในทางเดิินปััสสาวะ + upper tract + upper tract +

4. สรุุป
	 ภาวะ chronic tubulointerstitial nephritis มัักให้้การทำงานของไตลดลงอย่่างช้้า ๆ และเกิิดได้้

จากหลายสาเหตุุ ในบทความนี้้�ได้้กล่่าวถึึงสาเหตุุของ chronic tubulointerstitial nephritis ที่่�สำคััญซึ่่�งมีี

อุบุัตัิกิารณ์์ของมะเร็ง็ในทางเดินิปััสสาวะสููงคือื analgesic nephropathy และ aristolochic acid nephropathy 

ซึ่่�งทั้้�ง 2 ภาวะนี้้�พบน้้อยลงมากในปััจจุุบัันเนื่่�องจากมีีการถอดถอนสารประกอบที่่�เป็็นต้้นเหตุุออกจาก

บััญชีียาทั้้�งในประเทศไทยและในต่่างประเทศ อย่่างไรก็็ตามยัังสามารถพบภาวะนี้้�ได้้ในผู้้�ป่วยที่่�มีีการใช้้ยาแก้้

ปวดและยาสมุนไพรท่ี่�ไม่ข่ึ้้�นทะเบีียนยาสมุนไพรท่ี่�ถููกต้อ้งตามกฎหมาย ดังันั้้�นแพทย์์ผู้้�ดููแลจึึงควรตระหนัักและ

พร้อ้มสืืบค้น้หาสาเหตุจุะได้้รีีบทำการรักัษาอย่า่งทัันท่่วงทีีก่อ่นที่่�ผู้้�ป่ว่ยจะเกิดิ ESRD หรือื urothelial cancer
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