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ภาวะอััตราการกรอังขอังไต
สููงกว่าปกติและ

การดำำาเนิินิขอังโรคไตเร้�อัรัง
(glomerular hyperfiltration and 

the progression of chronic 
kidney disease)

ธนา ทองศรีีคำำา

บทนำำ�
ภาวะอััตราการกรอังขอังไตสููงกว่าปกติ (glomerular hyperfiltration) คืือัภาวะท่ี่�อััตราการก

รอังขอังไต (glomerular filtration rate, GFR) มากกว่าปกติ (supraphysiologic) ซ่ึ่�งหากเกิดข่�นใน

ระยะเวลานาน สูามารถนำาไปสูู่ภาวะคืวามดันในโกลเมอัรูลัสูสููง (glomerular hypertension) โดย

จากข้อัมูลในสัูตว์ที่ดลอัง และการติดตามผูู้้ป่วยท่ี่�ม่ภาวะ glomerular hyperfiltration ในระยะยาว 

พบม่โปรต่นรั�วในปัสูสูาวะมากข่�นตามเวลาท่ี่�ผู่้านไป (progressive proteinuria)(1) รวมถ่งม่รายงาน

ผูู้้ป่วยท่ี่�การที่ำางานขอังไตลดลงจนต้อังได้รับการบำาบัดที่ดแที่นไต (end-stage renal disease, 

ESRD)(2) ที่ำาให้ Brenner และคืณะ เริ�มต้นเสูนอัที่ฤษฎ่ี hyperfiltration theory ในปี คื.ศ. 1996 

กล่าวถ่งการใหค้ืวามสูำาคัืญกับภาวะ glomerular hyperfiltration ว่าเป็นต้นเหตุขอังการที่ำางานขอัง

ไตท่ี่�ลดลง หรือัการดำาเนินขอังโรคืไตเรื�อัรัง (chronic kidney disease progression) ไม่ว่าพยาธิิ

สูภาพต้นเหตุขอังไตจะเกิดจากสูาเหตุใด(3) จนเป็นแนวที่างปฏิิบัติในการรักษาผูู้้ป่วยโรคืไตเรื�อัรัง

ในเวลาต่อัมา ท่ี่�ต้อังให้คืวามสูำาคัืญกับการวินิจฉััยภาวะดังกล่าวให้ได้ตั�งแต่ระยะแรกเริ�ม รวมถ่ง

การรักษา และการวิจัยเพื�อัค้ืนหาการรักษาใหม่ท่ี่�ช่่วยลดภาวะดังกล่าว ด้วยคืวามหวังว่าจะช่่วย
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ช่ะลอัการดำาเนินขอังโรคืไตเรื�อัรัง และป้อังกันไม่ให้ผูู้้ป่วยต้อังเข้าสูู่การรักษาโดยการบำาบัดที่ดแที่น

ไต

ภ�วะ glomerular hyperfiltration, glomerular hypertension และค่่� GFR ท่�ตรวจ
วัดได้
 ในที่างที่ฤษฎ่ีแล้วภาวะ glomerular hyperfiltration ท่ี่�นำาไปสูู่ glomerular hypertension 

จนเป็นสูาเหตุให้เกิดการบาดเจ็บต่อัเนื�อัไต และนำาไปสูู่ผู้ลเสู่ยต่อัการที่ำางานขอังไตในระยะยาว 

คืวรเป็นการกรอังท่ี่�มากข่�นในระดับหน่วยไต (nephron) หน่�ง ๆ (single nephron GFR, SNGFR) 

โดยการเพิ�มสููงข่�นขอัง SNGFR น่�ไม่จำาเป็นต้อังตรวจพบคื่า GFR สููงข่�นเสูมอัไป เนื�อังจากคื่า 

GFR ท่ี่�ตรวจด้วยวิธ่ิการปกติ เป็นการวัดอััตราการกรอังขอังหน่วยไตทัี่�งหมดท่ี่�ม่ในผูู้้ป่วยรายนั�น ๆ 

(whole kidney GFR) จ่งข่�นกับปริมาณหน่วยไตท่ี่�หลงเหลือัอัยู่ในผูู้้ป่วยรายนั�นด้วย กล่าวคืือั

ค่ืา GFR ท่ี่�วัดได้ เท่ี่ากับ SNGFR คูืณด้วยจำานวนหน่วยไตทัี่�งหมดท่ี่�ผูู้้ป่วยม่ (โดยปกติมนุษย์ม่

หน่วยไต 1,000,000 หน่วยในไตแต่ละข้าง จ่งที่ำาให้ม่หน่วยไตโดยรวม 2,000,000 หน่วยต่อัราย 

ซ่ึ่�งจำานวนน่�จะลดลงเรื�อัย ๆ หลังอัายุ 40 ปี(4)) ดังอัธิิบายเพิ�มเติมในตารางท่ี่� 1(6) จะพบว่าภาวะ 

SNGFR สููงข่�น หรือั glomerular hyperfiltration อัาจม่ค่ืา GFR รวมท่ี่�วัดได้เพิ�มข่�นด้วย (whole 

kidney hyperfiltration) ซ่ึ่�งเกิดในกรณ่ท่ี่�ผูู้้ป่วยม่ SNGFR ท่ี่�เพิ�มข่�นโดยม่จำานวนหน่วยไตคืงเดิม

หรือัลดลงเพ่ยงเล็กน้อัย เช่่นในระยะแรกขอังผูู้้ป่วยโรคืเบาหวาน โรคืคืวามดันเลือัดสููง ผูู้้ป่วยท่ี่�ม่

นำ�าหนกัเกินหรือัโรคือ้ัวน และผูู้ท่้ี่�ตั�งคืรรภดั์งจะกลา่วต่อัไป อัย่างไรกต็ามผูู้้ป่วยสูามารถม่คืา่ GFR 

ท่ี่�วัดได้อัยู่ในเกณฑ์์ปกติ (normofiltration) หรือัวัดได้ลดลง (hypofiltration) ทัี่�งท่ี่�ม่ glomerular 

filtration ก็ได้ ซ่ึ่�งมักพบในภาวะที่า้ยขอังการดำาเนนิขอังโรคืไตเรื�อัรัง ท่ี่�ผูู้้ป่วยม่จำานวนหนว่ยไตลด

ลงอัย่างมาก หรือัผูู้้ป่วยท่ี่�ม่เนื�อัไตลดลง ทัี่�งท่ี่�เป็นแต่กำาเนิด หรือัเป็นในภายหลังจากการผู่้าตัด 

หรือัการบริจาคืไต(5) 



1482

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

ต�ร�งท่� 1. แสูดงค่ืา GFR ในระดับหน่วยไตหน่�ง ๆ (SNGFR) และ GFR ท่ี่�วัดได้ ซ่ึ่�งเป็นผู้ลรวม

ขอัง SNGFR ขอังหน่วยไตทัี่�งหมดท่ี่�ผูู้้ป่วยรายนั�นม่ ในสูภาวะสูมมุติขอังผูู้้ป่วยท่ี่�ม่ปริมาณหน่วย

ไตต่าง ๆ กัน(6)

ภ�วะปกติ ภ�วะท่�หน่ำวยไตลดลง
เหลือร้อยละ 75

ภ�วะท่�หน่ำวยไตลดลง
เหลือร้อยละ 25

ภาวะท่ี่�หน่วยไตลดลงเหลือั
ร้อัยละ 25

2,000,000
(1,000,000 หน่วย
ในไตแต่ละข้าง)

1,500,000 500,000

GFR ท่ี่�วัดได้ (mL/min) 125 125 40

SNGFR (nL/min) 62.5 83.3 80

ปริมาณปัสูสูาวะท่ี่�ขับ
โดยเฉัล่�ย (mL/min)

1.5 1.5 1.5

ปริมาณปัสูสูาวะท่ี่�ขับโดยเฉัล่�ย
ต่อัหน่�งหน่วยไต (nL/min)

0.75 1 3.0

GFR: glomerular filtration rate, mL/min: มิลลิลิตรต่อันาท่ี่, nL/min: นาโนลิตรต่อันาท่ี่, SNGFR: single nephron 
glomerular filtration rate

จากตารางท่ี่� 1 จะพบว่าภาวะ glomerular hyperfiltration น่�แท้ี่จริงแล้วเป็นคุืณสูมบัติขอัง

หน่วยไต ท่ี่�สูามารถเพิ�มอััตราการกรอังข่�นไปได้ เพื�อัตอับสูนอังต่อัภาวะบางอัย่าง เช่่น ภาวะ

ต่งเคืร่ยดขอังร่างกาย หรือัภายหลังอัาหาร (postprandial hyperfiltration) โดยท่ี่�ไม่จำาเป็นต้อังม่

การลดลงขอังปริมาณหน่วยไต อัย่างไร ก็ตาม ภาวะท่ี่�พบได้บ่อัยในเวช่ปฏิิบัติคืือั เมื�อัม่การลด

ลงขอังหน่วยไตในผูู้้ป่วยไม่ว่าจะเป็นภาวะไตวายเฉ่ัยบพลัน หรือัโรคืไตเรื�อัรังจากสูาเหตุใด ๆ 

ก็ตาม หน่วยไตท่ี่�ยังเหลือัท่ี่�ยังที่ำางานได้อัยู่ จะเพิ�มอััตราการกรอังในแต่ละหน่วยหรือั SNGFR 

เพื�อัพยายามที่ำาให้ GFR โดยรวมขอังผูู้้ป่วยยังอัยู่ในระดับท่ี่�ปกติ อัันจะช่่วยให้การคืวบคุืมสูมดุล

ขอังนำ�าและเกลือัแร่ รวมถ่งขอังเสู่ยอืั�น ๆ ยังคืงเกิดได้ใกล้เค่ืยงกับภาวะปกติมากท่ี่�สุูด (ซ่ึ่�ง 

glomerular hyperfiltration ในภาวะไตวายเหล่าน่� อัาจเร่ยกว่า renal functional reserve หรือั RPF 

ซ่ึ่�งสูามารถตรวจวดัได้ และการท่ี่�ม่ RPF น่� จะสัูมพันธ์ิกับการฟ้ื้�นตวัจากภาวะไตวายเฉ่ัยบพลนัได้

ด่ ในขณะท่ี่�ผูู้้ป่วยท่ี่�ม่ RPF น้อัย มักเป็นผูู้้ท่ี่�เคืยม่การลดลงขอังเนื�อัไตมาก่อัน และมักฟ้ื้�นตัวจาก

ภาวะไตวายเฉ่ัยบพลันได้แย่กว่า(7)) ดังนั�นจะเห็นว่า ในช่่วงแรกขอังภาวะไตวายเฉ่ัยบพลันหรือั

โรคืไตเรื�อัรัง ค่ืา GFR ท่ี่�วัดได้จะยังคืงปกติ แม้จะม่ภาวะ glomerular hyperfiltration และเกิดแรง
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กระที่ำาต่อัหน่วยไตแต่ละหน่วยท่ี่�ที่ำาให้เกิดการบาดเจ็บได้แล้วดังจะกล่าวต่อัไป ที่ำาให้แพที่ย์ผูู้้ดูแล

อัาจไม่สัูงเกตถ่งอัันตรายท่ี่�เกิดข่�นน่� และไม่ได้ให้การรักษาอัย่างทัี่นท่ี่วงท่ี่ อัย่างไรก็ตาม หาก

จำานวนหน่วยไตลดลงจนถ่งระดับหน่�ง โดยประมาณจากข้อัมูลการชั่นสููตรในผูู้้ป่วยโรคืเบาหวาน

ท่ี่�เสู่ยช่่วิต คืือัเมื�อัจำานวนหน่วยไตลดลงเกินร้อัยละ 50 จากภาวะปกติ จ่งจะเริ�มตรวจพบการลด

ลงขอัง GFR โดยรวมท่ี่�วัดได้(8) ซ่ึ่�งสูอัดคืล้อังกับการค้ืนพบในผูู้้บริจาคืไตซ่ึ่�งคืวรม่หน่วยไตเหลือั

เพ่ยงประมาณร้อัยละ 50 เมื�อัเปร่ยบเท่ี่ยบกับก่อันบริจาคืไต แต่กลับพบว่าทัี่�งค่ืา GFR และ

ปริมาณเลือัดท่ี่�ไปเล่�ยงไต (effective renal plasma flow, ERPF) อัยู่ในช่่วงประมาณร้อัยละ 60-70 

เมื�อัเปร่ยบเท่ี่ยบกบัก่อันบรจิาคืไต แสูดงใหเ้ห็นว่าแม้ในภาวะท่ี่�จำานวนหนว่ยไตลดลงจนตรวจพบ

ค่ืา GFR โดยรวมลดลงก็ตาม ในระดับหน่วยไตแต่ละหน่วยก็ยังคืงม่การปรับตัวท่ี่�ที่ำาให้เกิด 

glomerular hyperfiltration อัยู่โดยตลอัด(9)

 ม่ข้อัสัูงเกต 2 ประการ ประการแรก คืือั วิธ่ิการดั�งเดิมท่ี่�พิจารณาเพ่ยงค่ืา GFR ท่ี่�ลดลง

ในการวินิจฉััยคืวามผิู้ดปกติขอังไตอัาจไม่เพ่ยงพอั เนื�อังจากไม่ม่คืวามไวเพ่ยงพอั จากท่ี่�แสูดงข้าง

ต้นว่าหากตรวจพบค่ืา GFR ลดลง มักสัูมพันธ์ิกับจำานวนหน่วยไตท่ี่�ลดลงมากเกินร้อัยละ 50 ซ่ึ่�ง

การรักษาในระยะน่�อัาจช้่าเกินไปในการช่ะลอัคืวามเสืู�อัมขอังไต นอักจากน่� ค่ืา GFR ท่ี่�วัดได้ ไม่

ว่าจะสููงกว่าปกติ อัยู่ในช่่วงปกติ หรือัตำ�ากว่าปกติ ก็อัาจม่ glomerular hyperfiltration ในระดับ

หน่วยไตได้อัยู่ จ่งอัาจไม่เพ่ยงพอัหากตัดสิูนใจจาก GFR เพ่ยงอัย่างเด่ยวในการเริ�มต้นการรักษา

เพื�อัลดภาวะ glomerular hyperfiltration ประการท่ี่�สูอัง คืือัการพิจารณาเฉัพาะ SNGFR เป็นการ

บ่งบอักภาวะ glomerular hyperfiltration คืือัการกรอังสูารนำ�าท่ี่�เพิ�มข่�น แต่ไม่ใช่่ภาวะ glomerular 

hypertension เสู่ยท่ี่เด่ยว ท่ี่�พิจารณาในแงข่อังคืวามดนัเลือัดท่ี่�สููงข่�น และเปน็ต้นเหตุขอังการบาด

เจ็บขอังหน่วยไตอัย่างแท้ี่จริง ซ่ึ่�งตัวบ่งบอักภาวะ glomerular hypertension โดยตรง คืือัค่ืาคืวาม

ดันเลือัดภายในภายในหลอัดเลือัดฝอัยโกลเมอัรูลัสู (glomerular capillary hydrostatic pressure, 

PGC) แต่เนื�อังจากเป็นค่ืาท่ี่�วัดโดยตรงได้ยากและไม่สูะดวกในที่างปฏิิบัติ(10) ประกอับกับภาวะ 

glomerular hyperfiltration ก็ม่คืวามสัูมพันธ์ิกับ glomerular hypertension อัย่างมาก จ่งอัาจ

อันุโลมใช้่ภาวะทัี่�งสูอังน่�ที่ดแที่นกันได้

ก�รวินิำจฉััยภ�วะ glomerular hyperfiltration
เนื�อังจากภาวะ glomerular hypertension เป็นการตรวจพบจากผู้ลที่างห้อังปฏิิบัติการ 

ตั�งแต่ระยะก่อันท่ี่�จะม่ผู้ลเสู่ยที่างคืลินิกปรากฎีชั่ดเจน การวินิจฉััยภาวะน่�จ่งใช้่การวัดหรือัการ

ประมาณค่ืา GFR เป็นหลัก อัย่างไรก็ตามม่ข้อัพ่งระวังดังท่ี่�กล่าวข้างต้น ว่าค่ืา GFR ท่ี่�วัดได้ เป็น

ผู้ลจากหน่วยไตทัี่�งหมดขอังผูู้้ป่วยรายนั�น อัาจจะไม่บ่งบอักถ่ง SNGFR อัย่างแท้ี่จริง ซ่ึ่�งตรวจวัด

ได้ยากกว่าในที่างเวช่ปฏิิบัติ ในปัจจุบันม่วิธ่ิวินิจฉััยภาวะ glomerular hyperfiltration หลายวิธ่ิ โดย
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ในแต่ละงานวิจัยก็ม่การใช้่นิยามท่ี่�แตกต่างกัน ไม่ได้ม่มาตรฐานท่ี่�ชั่ดเจน แต่ละวิธ่ิก็ม่ข้อัด่และข้อั

จำากัดท่ี่�แตกต่างกัน ดังน่�

1. ใช้่ค่ืา GFR จากการตรวจที่างห้อังปฏิิบัตกิาร ซ่ึ่�งเป็นผู้ลรวมขอังหน่วยไตทัี่�งหมด (whole kidney 

GFR) ซ่ึ่�งเป็นวิธ่ิการท่ี่�เคืยชิ่น และสูะดวกกว่าในที่างปฏิิบัติ อัย่างไรก็ตาม ม่ข้อัคืวรพิจารณาบาง

ประการ ดังน่�

วิธ่ิการวัด GFR การวัดโดยตรง (measured GFR) ถือัเป็นมาตรฐานในการประเมินค่ืา 

GFR ที่ำาได้โดยใช้่การตรวจวัดปริมาณสูารตัวแที่นจากภายนอักร่างกายท่ี่�ถูกกรอังโดยอิัสูระท่ี่�โกล

เมอัรูลัสูและขจัดที่างปัสูสูาวะขอังสูาร (clearance technique of filtration marker) ท่ี่�เชื่�อัถือัได้

มากท่ี่�สุูดคืือัสูาร inulin และ sinistrin ซ่ึ่�งไม่นิยมใช้่นอักจากในงานวิจัย โดยเฉัพาะงานวิจัยในสัูตว์

ที่ดลอัง สูารท่ี่�นิยมใช้่กันมากกว่า เช่่น 125I-labeled iothalamate, iohexol, 51Cr labeled 

ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) หรือั 99mTc-labeled diethylenetriaminepentaacetic 

acid (DTPA) ซ่ึ่�งสูามารถตรวจวัดโดยวิธ่ิที่างนิวเคืล่ยร์ได้ แต่อัย่างไรก็ตาม การวัดค่ืา GFR โดยตรง

เหล่าน่� ยังจำาเป็นต้อังฉ่ัดสูารตัวแที่นเข้าสูู่ร่างกายผูู้้ป่วย และต้อังตรวจเลือัดและปัสูสูาวะหลาย

คืรั�ง ในเวลาหลายชั่�วโมงตามมาตรฐานการตรวจวดั ที่ำาใหใ้ช้่เวลาและที่รพัยากรมากกวา่ จ่งใช้่ใน

กรณ่ท่ี่�จำาเป็นต้อังการคืวามแม่นยำา หรือัไม่สูามารถใช้่วิธ่ิวัดที่างอ้ัอัมได้ และไม่นิยมในการตรวจ

ผูู้้ป่วยในสูถานการณ์ทัี่�วไป จ่งม่การใช้่ค่ืาประมาณ GFR (estimated GFR, eGFR) จากการตรวจ

วัดปริมาณสูารท่ี่�สูร้างโดยปกติอัยู่แล้วในร่างกายและกรอังเพื�อัขับอัอักที่างโกลเมอัรูลัสู เช่่น คืร่

แอัทิี่น่น (creatinine) ท่ี่�ใช้่มากท่ี่�สุูดในที่างเวช่ปฏิิบัติ หรือัสูาร cystatin C ซ่ึ่�งใช้่ในบางกรณ่ท่ี่�ผูู้้ป่วย

ม่มวลกล้ามเนื�อัมากหรือัน้อัยกว่าปกติ เนื�อังจากปริมาณ creatinine ในเลือัดจะม่ผู้ลเพิ�มข่�นตาม

ปริมาณกล้ามเนื�อัได้ด้วย โดย eGFR น่�ตรวจวัดได้สูะดวกกว่าด้วยการตรวจเลือัดเพ่ยง 1 คืรั�ง 

อัย่างไรก็ตามวิธ่ิน่�เป็นการประมาณค่ืา GFR โดยใช้่ระดับขอังสูารท่ี่�กล่าวมา มาคืำานวณโดยใช้่

สูมการร่วมกับตัวแปรท่ี่�มาจากลักษณะที่างคืลินิกอืั�น ๆ  จากการศ่กษาขนาดใหญ่ในอัด่ตท่ี่�เปร่ยบ

เท่ี่ยบกบั measured GFR ในผูู้ป่้วยรายนั�น ๆ  จ่งที่ำาใหม่้สููตรในการประมาณ eGFR มากมาย เช่่น 

Cockcroft-Gault formula, modification of diet in renal disease (MDRD) formula ตามเชื่�อัช่าติ

ต่าง ๆ  หรือั epidemiology collaboration (CKD-EPI) formula ซ่ึ่�งทัี่�งหมดน่�ม่ข้อัจำากัดคืือัใช้่ข้อัมูล

สู่วนใหญ่จากผูู้้ป่วยท่ี่�ม่ค่ืา measured GFR ในเกณฑ์์ปกติหรือัตำ�า ที่ำาให้ค่ืา eGFR ในช่่วง GFR ท่ี่�

ค่ือันขา้งสููงหรอืัสููงม่คืวามไมแ่ม่นยำา โดยเฉัพาะเมื�อัใช้่ creatinine ในการประมาณ GFR เนื�อังจาก

เมื�อัม่การกรอังนำ�าเลือัดท่ี่�โกลเมอัรูลัสูมากข่�นอัาจที่ำาให้ปริมาณเลือัดไปเล่�ยงท่ี่อัไตลดลงและการ

ขับขอัง creatinine ท่ี่�ท่ี่อัไตลดลง สู่งผู้ลให้ประมาณค่ืา GFR ได้ตำ�ากว่าคืวามเป็นจริง และที่ำาให้

เสู่ยโอักาสูในการวินิจฉััยภาวะ glomerular hyperfiltration ได้(11) นอักจากน่�ในภาวะอ้ัวนหรือัเบา
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หวานก็สู่งผู้ลต่อัการขับขอัง creatinine ท่ี่�ท่ี่อัไตได้ ดังนั�นภาวะเหล่าน่� หากต้อังการใช้่ eGFR จ่ง

คืวรใช้่ค่ืาท่ี่�ประมาณจาก cystatin C จะได้ผู้ลท่ี่�แม่นยำามากกว่า(12, 13) 

ข้อัจำากัดอ่ักประการหน่�งขอัง eGFR คืือัม่การปรับให้เท่ี่ากับผูู้้ป่วยท่ี่�ม่ขนาดตัวมาตรฐาน 

(normalized to body surface area) คืือัพื�นท่ี่�ผิู้วกาย 1.73 ตร.ม. ซ่ึ่�งในผูู้้ป่วยท่ี่�ม่ภาวะนำ�าหนักเกิน

หรือัโรคือ้ัวนซ่ึ่�งมักม่พื�นท่ี่�ผิู้วกายสููงกว่าน่�มากอัาจจะที่ำาให้ค่ืา eGFR ตำ�ากว่า GFR จริงขอังผูู้้ป่วย 

และพลาดการวินิจฉััยภาวะ glomerular hyperfiltration ซ่ึ่�งพบได้บ่อัยและม่คืวามสูำาคัืญในผูู้้ป่วย

กลุ่มน่�ได้ ม่การศ่กษายืนยันว่าการใช้่ค่ืา eGFR โดยท่ี่�ไม่ต้อังปรับตามพื�นท่ี่�ผิู้วกาย (de-indexed 

GFR) หรือัการใช้่ Cockcroft-Gault formula โดยใช้่นำ�าหนักตัวท่ี่�ปรับตามสู่วนสููง (adjusted ideal 

body weight) ม่คืวามสัูมพันธ์ิกับ measured GFR มากกว่าการใช้่ eGFR ตามปกติ(14) นอักจาก

น่� สูมการท่ี่�ใช้่คืำานวณค่ืาพื�นท่ี่�ผิู้วกายบางสูมการ เช่่น DuBois and Dubois formula ก็อัาจไม่เท่ี่�ยง

ตรงในผูู้้ป่วยโรคือ้ัวนรุนแรง(15)

ค่ืา GFR จุดตัดท่ี่�ใช้่วินิจฉััยภาวะ glomerular hyperfiltration ม่ตั�งแต่การใช้่ค่ืาเด่ยวกับ

ผูู้้ป่วยทุี่กราย โดยแต่ละการศ่กษาใช้่ค่ืาท่ี่�ต่างกัน ม่ตั�งแต่ 125-175 มล.ต่อันาท่ี่ต่อัพื�นท่ี่�ผิู้วกาย 

1.73 ตร.ม. ในผูู้้ป่วยท่ี่�ม่ไตท่ี่�ที่ำางานได้ด่ทัี่�ง 2 ข้าง อัย่างไรก็ตามคืำานิยามน่�ม่ข้อัจำากัดคืือัไม่ได้

พิจารณาค่ืา GFR ท่ี่�ลดลงตามอัายุ (เริ�มลดลงตั�งแต่อัายุ 40 ปีข่�นไปในผูู้้ม่สุูขภาพด่(4)) หมายคืวาม

ว่าแม้ค่ืา GFR ท่ี่�อัยู่ในเกณฑ์์ปกติในผูู้้สููงอัายุ ก็ไม่อัาจสูรุปว่าไม่ม่ภาวะ glomerular hyperfiltration(16)

ไม่ได้พิจารณาการเปล่�ยนแปลงขอัง GFR ในแตล่ะช่่วงขอังวนั และในแตล่ะวัน และไม่ได้พิจารณา

คืวามแตกต่างขอัง GFR ระหว่างเชื่�อัช่าติ ดังนั�นจ่งม่ผูู้้แนะนำาให้กำาหนดจุดตัดขอัง GFR ท่�ม�กก

ว่�ค่่�เฉัล่�ยของผู้้้ท่�ม่อ�ยุและเพศเด่ยวกันำ ไปเกินำ 2 เท่�ของค่่�เบ่�ยงเบนำม�ตรฐ�นำหรือ

ม�กกว่�เปอร์เซนำไทล์ท่� 95 ซ่ึ่�งม่คืวามเหมาะสูมแต่ละประช่ากรมากกว่า แต่จำาเป็นต้อังม่การ

ศ่กษาข้อัมูลค่ืา GFR ปกติในประช่ากรนั�น ๆ  ท่ี่�อัายุต่าง ๆ  โดย Okada และคืณะ ในปี คื.ศ. 2012 

ได้ศ่กษาค่ืา GFR ในช่าวญ่�ปุ่นสุูขภาพด่ในช่่วงอัายุต่าง ๆ จำานวน 30,426 รายเพื�อัใช้่อ้ัางอิังใน

การวินิจฉััยภาวะ glomerular hyperfiltration ซ่ึ่�งอัาจนำามาใช้่กับประช่ากรไที่ยได้ ดังตารางท่ี่� 2(17)

อัย่างไรก็ตาม ไม่ว่าจะใช้่ GFR ท่ี่�วัดหรือัประมาณด้วยวิธ่ิใด การใช้่ whole kidney GFR 

ก็ยังอัาจไม่สูอัดคืล้อังกับ SNGFR เสูมอัไปดังได้กล่าวแล้ว ดังนั�นการใช้่ GFR แต่เพ่ยงอัย่างเด่ยว

อัาจไม่เพ่ยงพอัสูำาหรับการวินิจฉััยภาวะ glomerular hyperfiltration
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ต�ร�งท่� 2. ค่ืา eGFR ท่ี่�เปอัร์เซึ่นไที่ล์ท่ี่� 95 ในประช่ากรช่าวญ่�ปุ่นท่ี่�ม่สุูขภาพด่ ในช่่วงอัายุต่าง ๆ (17)

ช่วงอ�ยุ (ปี)
ค่่� eGFR ท่�ม�กกว่�เปอร์เซนำไทล์ท่� 95 (มล.ต่อนำ�ท่ต่อ 1.73 ตรม.)

เพศช�ย 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. ใช้่ค่ืา filtration fraction ท่ี่�เพิ�มข่�น เนื�อังจากค่ืา filtration fraction ขอังโกลเมอัรูลัสูน่�คืำานวณได้

จากร้อัยละขอัง GFR ต่อั ERPF ดังนั�นในภาวะท่ี่�ม่ GFR ม่สัูดสู่วนสููงกว่า ERPF (โดยค่ืาสัูมบูรณ์

ขอัง GFR และ ERPF จะมากข่�น เท่ี่าเดิม หรือัลดลงก็ได้ข่�นกับจำานวนหน่วยไตท่ี่�เหลือัอัยู่ในขณะ

นั�น) ซ่ึ่�งเป็นภาวะท่ี่�น่าจะม่ glomerular hypertension และสัูมพันธ์ิกับผู้ลลัพธ์ิท่ี่�ไม่ด่ต่อัการที่ำางาน

ขอังไตในระยะยาวดังจะกล่าวต่อัไป จะที่ำาให้ค่ืา filtration fraction เพิ�มข่�นได้ โดยใช้่ค่ืาอ้ัางอิังคืือั

ร้อัยละ 17.7±2.8 ซ่ึ่�งเป็นค่ืาเฉัล่�ยและค่ืาเบ่�ยงเบนมาตรฐานในกลุ่มตัวอัย่างวัย 22-28 ปีท่ี่�ม่

สุูขภาพด่(18) อัย่างไรก็ตาม การหาค่ืา filtration fraction ยังคืงจำาเป็นต้อังใช้่ clearance technique 

ในการประเมินเช่่นเด่ยวกับ measured GFR ที่ำาให้ไม่สูะดวกเท่ี่ากับการใช้่ eGFR โดยนอักจาก

ใช้่สูารตัวแที่นท่ี่�กรอังผู่้านโกลเมอัรูลสัูแล้ว จะต้อังหา ERPF โดยเลือักใช้่สูารถูกขับอัอักจากกระแสู

เลือัดท่ี่�ผู่้านไตเพ่ยง 1 คืรั�งเกือับทัี่�งหมด ทัี่�งท่ี่�โกลเมอัรูลัสู และการขับเพิ�มท่ี่�ท่ี่อัไต (สู่วนมากเกิด

ท่ี่�ท่ี่อัไตสู่วนต้น) เช่่น สูาร para-aminohippuric acid (PAH), radioiodine-labeled hippuran หรือั 
99mTc-labeled mercaptoacetyltriglycine (MAG) ซ่ึ่�งถูกกำาจัดอัอักจากระบบเลือัดท่ี่�ผู่้านไต 1 คืรั�ง 

(renal plasma flow) ปริมาณร้อัยละ 90, 75 และ 55 ตามลำาดับ (ซ่ึ่�งร้อัยละเหล่าน่�อัาจนำามาใช้่

คืำานวณเพื�อัปรับจากค่ืา ERPF เป็น renal plasma flow ทัี่�งหมดท่ี่�แท้ี่จริง แต่อัาจอันุโลมใช้่ค่ืา 

ERPF ได้เนื�อังจากม่แค่ืแตกต่างกันไม่มาก โดยเฉัพาะกรณ่สูาร PAH) และยังม่ข้อัจำากัดในผูู้้ท่ี่�ม่

ท่ี่อัไตที่ำางานผิู้ดปกติหรือัม่การบาดเจ็บขอังไต ท่ี่�ที่ำาให้การขับสูารต่าง ๆ โดยท่ี่อัไตสู่วนต้น

เปล่�ยนแปลงไป(15) และค่ืาอ้ัางอิังในผูู้้ท่ี่�ม่อัายุมากกว่า 22-25 ปีก็อัาจไม่เท่ี่ากับร้อัยละ 17.7 ได้
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3. การวัด glomerular capillary hydrostatic pressure (P
GC

) ซ่ึ่�งสัูมพันธ์ิกับภาวะ glomerular 

hypertension อัย่างแท้ี่จริง มากกว่า filtration fraction หรือั SNGFR ดังกล่าวแล้ว อัย่างไรก็ตาม

ยังไม่สูามารถวัด P
GC

 โดยตรงได้ในมนุษย์ เนื�อังจากต้อังใช้่เข็มขนาดเล็กใสู่ลงไปภายในหลอัด

เลือัด (micropuncture technique) จ่งต้อังใช้่สูมการโกเมซึ่ (Gomez equation) ในการคืำานวณที่าง

อ้ัอัม ซ่ึ่�งสูามารถคืำานวณคืวามต้านที่านขอังหลอัดเลือัดแดงฝอัยขาเข้าและอัอักจากโกลเมอัรูลัสู

ได้ด้วย โดยใช้่ระดับโปรต่นในเลือัด ค่ืา GFR และ ERPF ท่ี่�วัดได้จาก clearance technique (ดัง

นั�นจะเห็นว่ายังคืงต้อังตรวจเลือัดและปัสูสูาวะหลายคืรั�งและใช้่เวลามากเช่่นเด่ยวกันเมื�อัเปร่ยบ

เท่ี่ยบกับการใช้่ eGFR) นอักจากนั�นยังม่ค่ืาสัูมประสิูที่ธิิ�การกรอังขอังโกลเมอัรูลัสู (gross filtration 

coefficient: KFG) ซ่ึ่�งใช้่ข้อัมูลจากในสัูตว์ที่ดลอังเป็นหลัก แต่ไม่ม่ค่ืาท่ี่�วัดได้โดยตรงในมนุษย์ จ่ง

อัาจที่ำาให้สูมการดังกล่าวม่ข้อัจำากัดในการนำามาใช้่จริง(10)

4. การประเมิน renal functional reserve (RPF) โดยให้ผูู้้ป่วยรับประที่านโปรต่นในปริมาณ 1-1.2 ก.

ต่อันำ�าหนักตัว 1 กก. และเปร่ยบเท่ี่ยบค่ืา creatinine clearance ก่อันการที่ดสูอับและภายใน 3 

ชั่�วโมง โดยม่สูมมติฐานว่าในผูู้้ท่ี่�ม่ glomerular hyperfiltration อัยู่แล้วจะไม่สูามารถตรวจพบ RPF 

เพิ�มเติมได้อ่ัก อัย่างไรก็ตาม ยังไม่ม่ค่ืาจุดตัดขอังการเปล่�ยนแปลงขอัง creatinine clearance ท่ี่�

ชั่ดเจนในการวินิจฉััย glomerular hyperfiltration ต่างจากท่ี่�ใช้่ในการประเมินพยากรณ์โรคืขอัง

ผูู้้ป่วยท่ี่�ม่ภาวะไตวายเฉ่ัยบพลันดังจะกล่าวต่อัไป นอักจากน่�การท่ี่�ไม่พบ RPF อัาจมาจากสูาเหตุ

อืั�นได้ เช่่นม่การที่ำางานขอังไตแย่ลงและม่จำานวนหน่วยไตลดลงมาก จ่งไม่พบ RPF ท่ี่�พอัเพ่ยงจะ

ตรวจวัดได้ จ่งยังไม่เป็นท่ี่�นิยมในกรณ่น่�(7)

พย�ธิิสร่รวิทย� (pathophysiology) ของภ�วะ glomerular hyperfiltration
เลือัดจากหลอัดเลือัดแดงท่ี่�มาเล่�ยงไต (renal artery) จะแตกเป็นแขนงย่อัยอ่ักหลายขั�น

จนกลายเป็นหลอัดเลือัดแดงฝอัยขาเข้าโกลเมอัรูลัสู (afferent arteriole) และแตกแขนงเป็นหลอัด

เลือัดฝอัยโกลเมอัรูลัสู ซ่ึ่�งการกรอังนำ�าเลือัดจะเกิดท่ี่�ตำาแหน่งน่� ก่อันท่ี่�จะม่การรวมตัวกันขอัง

หลอัดเลือัดฝอัยกลายเป็นหลอัดเลือัดแดงฝอัยขาอัอักจากโกลเมอัรูลัสู (efferent arteriole) และ

กลายเป็นหลอัดเลือัดฝอัยโดยรอับท่ี่อัไต (peritubular capillary) เพื�อัหล่อัเล่�ยงและแลกเปล่�ยน

สูารกับท่ี่อัไตสู่วนต่าง ๆ  (ซ่ึ่�งโดยมากเป็นการดูดนำ�าและเกลือัมากกว่า โดยเฉัพาะท่ี่�ท่ี่อัไตสู่วนต้น

ซ่ึ่�งม่การดูดนำ�ากลับเป็นปริมาณมาก) โดยตามที่ฤษฎ่ีแล้ว สิู�งท่ี่�กำาหนด ERPF คืือั คืวามต้านที่าน

โดยรวมขอังหลอัดเลือัดภายในไตทัี่�งหมด รวมถ่งหลอัดเลือัดแดงฝอัยขาเข้าและอัอักจากโกลเม

อัรูลัสูด้วย ดังนั�นหากม่การหดตัวขอังหลอัดเลือัดแดงฝอัยเหล่าน่� จะที่ำาให้ ERPF ลดลงได้ แต่

หากพิจารณา GFR จะม่คืวามซัึ่บซ้ึ่อันมากกว่านั�น กล่าวคืือั จำาเป็นต้อังพิจารณาตามหลักแรง



1488

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

ขอัง สูตาร์ลิง (Starling equation) คืือั 

ปริมาณสูารนำ�าท่ี่�กรอังผู่้านหลอัดเลือัด=สัูมประสิูที่ธิิ�ขอังการกรอัง x แรงกระที่ำาสุูที่ธิิ 

โดยแรงกระที่ำาสุูที่ธิิ (net filtration pressure) น่� เกิดข่�นจากการหักล้างกันระหว่างแรงดัน

จากขอังเหลว (hydrostatic pressure) และแรงท่ี่�โปรต่นด่งนำ�าเข้าหา (oncotic pressure) จากทัี่�ง

ฝั�งภายในหลอัดเลอืัดฝอัยโกลเมอัรลัูสู และฝั�งภายในแคืปซึ่ลูท่ี่�ล้อัมรอับโกลเมอัรลัูสู (Bowman’s 

capsule) ซ่ึ่�งเกิดจากขอังเหลวท่ี่�ผู่้านการกรอังอัอักมาและไม่ถูกดูดกลับโดยท่ี่อัไต ยกตัวอัย่างเช่่น 

หากม่ปริมาณเลือัดอัยู่ภายในโกลเมอัรูลัสูมากข่�นจะเพิ�มแรงดันจากขอังเหลวภายในโกลเมอัรูลัสู

และที่ำาให้ม่ขอังเหลวเคืลื�อันท่ี่�อัอักสูู่ Bowman’s capsule มากข่�น (คืือัม่ GFR เพิ�มข่�นนั�นเอัง) 

หรือัหากที่อ่ัไตม่การดดูซ่ึ่มสูารนำ�ากลับเข้าสูู่ร่างกายมากข่�น จนเหลอืัขอังเหลวภายในที่อ่ัไตลดลง 

จะลดแรงดันจากขอังเหลวท่ี่�ต้านที่านกับแรงดันจากขอังเหลวภายในหลอัดเลือัดโกลเมอัรูลัสู และ

เพิ�ม GFR ได้เช่่นกัน (พบภาวะน่�ในผูู้้ป่วยโรคืเบาหวานหรือัผูู้้ท่ี่�รับประที่านโปรต่นในปริมาณสููง 

เนื�อังจากท่ี่อัไตต้อังดูดกลับกลูโคืสูและกรดอัะมิโนไปพร้อัมกับไอัอัอันโซึ่เด่ยม อัันจะที่ำาให้ม่การ

ดูดกลับสูารนำ�าตามไปดว้ย จ่งเป็นสูาเหตทุ่ี่�ที่ำาใหเ้กิด glomerular hyperfiltration ร่วมกับกลไกยอ้ัน

กลับจากท่ี่อัไตดังจะกล่าวต่อัไป) ในที่างตรงกันข้าม หากใช้่ยาท่ี่�ลดการดูดกลับขอังกลูโคืสูท่ี่�ท่ี่อัไต

สู่วนต้น เช่่นยาในกลุ่ม sodium-glucose cotransporter inhibitors ก็จะที่ำาให้ยังม่ทัี่�งกลูโคืสู ไอัอัอัน

โซึ่เด่ยม และสูารนำ�าคืงเหลอืัภายในที่อ่ัไตมากข่�น และเพิ�มแรงดนัจากขอังเหลวภายในที่อ่ัไตซ่ึ่�งสูง่

ต่อัไปถ่ง Bowman’s capsule ที่ำาให้ม่แรงต้านที่านแรงดันจากขอังเหลวภายในหลอัดเลือัด

โกลเมอัรูลัสูมากข่�นและลด GFR ได้ ยาในกลุ่มน่�จ่งช่่วยลดภาวะ glomerular hyperfiltration ได้ 

(ซ่ึ่�งโปรต่นท่ี่�ใช้่ในการดูดกลับกลูโคืสูท่ี่� 2 ช่นิดย่อัยคืือั sodium-glucose cotransporter-1 ซ่ึ่�งม่บที่บาที่

ประมาณร้อัยละ 10 และ sodium-glucose cotransporter-2 ซ่ึ่�งม่บที่บาที่ประมาณร้อัยละ 90 

ในการดูดกลับกลูโคืสู และพบท่ี่�ท่ี่อัไตสู่วนต้นกว่า โดยยาท่ี่�นิยมใช้่ในปัจจุบันจะยับยั�งช่นิด sodium-

glucose cotransporter-2 มากกว่า จ่งเร่ยกว่า sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors หรือั 

SGLT2i) อัย่างไรก็ตาม ค่ืา GFR อัาจเพิ�มข่�นโดยไม่ม่การเปล่�ยนแปลงขอังปริมาณเลือัดในหลอัด

เลือัดโกลเมอัรูลัสูได้เช่่นกัน ในกรณ่ท่ี่�หลอัดเลือัดฝอัยโกลเมอัรูลัสูม่คุืณสูมบัติเปล่�ยนแปลงไปให้

ม่การกรอังขอังนำ�าเลือัดได้มากข่�น กล่าวคืือัม่การเพิ�มข่�นขอังค่ืาสัูมประสิูที่ธิิ�ขอังการกรอังนั�นเอัง 

เช่่นท่ี่�พบในโรคืเลือัดบางช่นิดดังจะกล่าวต่อัไป(6, 15)

 เมื�อัพิจารณาผู้ลขอังการหดตัวขอังหลอัดเลือัดแดงฝอัยขาเข้าและอัอักจากโกลเมอัรูลัสู

ต่อั GFR จะแตกต่างจากผู้ลต่อั ERPF ท่ี่�การหดตัวขอังหลอัดเลือัดแดงฝอัยทัี่�ง 2 ตำาแหน่งจะ

ที่ำาให้ ERPF ลดลง แตก่ารหดตวัขอังหลอัดเลอืัดแดงฝอัยขาเข้าโกลเมอัรลัูสู จะที่ำาให ้GFR ลดลง 

เนื�อังจากม่ปริมาณเลือัดเข้าสูู่โกลเมอัรลัูสูลดลง แตก่ารหดตวัขอังหลอัดเลอืัดแดงฝอัยขาอัอักจาก

โกลเมอัรูลัสู หากหดตัวในปริมาณไม่มาก จะที่ำาให้ GFR สููงข่�น ทัี่�งน่�เนื�อังจากเลือัดท่ี่�เข้ามาในโกล
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เมอัรูลัสูจากหลอัดเลือัดแดงฝอัยขาเข้าท่ี่�ยังคืงปกติ จะอัอักจากโกลเมอัรูลัสูได้ลดลง จ่งม่เลือัด

คัื�งอัยู่ภายในโกลเมอัรูลัสูมากข่�น อัย่างไรก็ตามหากหลอัดเลือัดแดงฝอัยขาอัอักจากโกลเมอัรูลัสู

หดตัวอัย่างรุนแรง ก็จะที่ำาให้ GFR ลดลงได้เนื�อังจาก ERPF ท่ี่�ลดลงอัย่างมาก (โดยทัี่�วไปถือัว่า

การหดตัวขอังเลือัดแดงฝอัยขาอัอักจากโกลเมอัรูลัสูที่ำาให้ GFR ลดลง) ดังนั�นเมื�อัคืำานวณค่ืา 

filtration fraction จะพบวา่เพิ�มข่�น ซ่ึ่�งเป็นจุดท่ี่�แตกตา่งจากท่ี่�พบในการหดตวัขอังหลอัดเลอืัดแดง

ฝอัยขาเข้าโกลเมรูลัสู (โดยภาวะ glomerular hyperfiltration ท่ี่�ม่ filtration fraction เพิ�มสููงข่�นด้วย 

จะยิ�งเพิ�มคืวามรุนแรงขอัง glomerular hypertension และเกิดการบาดเจ็บต่อัโกลเมอัรูลัสูได้

มากกว่ากรณ่ท่ี่�ค่ืา filtration fraction ปกติหรือัลดลง) ม่สูารต่าง ๆ จำานวนมากท่ี่�ม่ผู้ลต่อัการหด

ตัวขอังหลอัดเลือัดแดงฝอัยทัี่�ง 2 ตำาแหน่ง ดังรูปท่ี่� 1(6, 15) อัย่างไรก็ตาม พ่งระวังว่าในบางสูภาวะ

อัาจม่การหดตัวขอังหลอัดเลือัดแดงฝอัยทัี่�ง 2 ตำาแหน่งได้ ซ่ึ่�งผู้ลต่อั filtration fraction จะมาก

หรือัน้อัยข่�นกับผู้ลขอังการหดตัวขอังหลอัดเลือัดแดงฝอัยท่ี่�ตำาแหน่งใดท่ี่�โดดเด่นกว่า นอักจากน่� 

จากรูปท่ี่� 1 ม่ข้อัคืวรสัูงเกตว่า การกระตุ้นระบบฮอัร์โมน renin-angiotensin-aldosterone system 

(RAAS) จากสูาเหตุใด ๆ ที่ำาให้ม่สูาร angiotensin II เพิ�มมากข่�น ซ่ึ่�งม่ผู้ลต่อัการหดตัวขอัง

หลอัดเลือัดแดงฝอัยขาอัอักจากโกลเมอัรูลัสูมากกว่าหลอัดเลือัดแดงฝอัยขาเข้าโกลเมอัรูลัสู ที่ำาให้

เกิด glomerular hyperfiltration และเพิ�ม filtration fraction ได้ ดังนั�นการใช้่ยาท่ี่�ม่ผู้ลยับยั�ง RAAS 

จ่งช่่วยลดภาวะ glomerular hyperfiltration ได้(6)

ร้ปท่� 1. ผู้ลขอังการหดตัวขอังหลอัดเลือัดแดงฝอัยขาเข้าและขาอัอักจากโกลเมอัรูลัสูต่อั RPF, 

GFR และ filtration fraction รวมถ่งปัจจัยท่ี่�ม่ผู้ลต่อักระบวนการดังกล่าว(6, 15) โดยได้แสูดงปัจจัย

ท่ี่�ยับยั�งการหดตัวขอังหลอัดเลือัดแดงฝอัยขาเข้าโกลเมอัรูลัสู ซ่ึ่�งจะที่ำาให้ RPF และ GFR เพิ�มข่�น 

สู่วนปัจจัยท่ี่�กระตุ้นการหดตัวขอังหลอัดเลือัดแดงฝอัยขาอัอักจากโกลเมอัรูลัสูจะที่ำาให้ RPF ลด

ลงแต่ GFR เพิ�มข่�น
COX-2: cyclooxygenase-2, ETA receptor: endothelin A receptor, GFR: glomerular filtration rate, RPF: 
renal plasma flow)
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 กลไกที่างสูร่รวิที่ยาท่ี่�สูำาคัืญอ่ัก 1 กลไกในการคืวบคืุมปริมาณเลือัดท่ี่�เข้าสูู่โกลเมอัรูลัสู

และที่ำาให้เกิด glomerular hyperfiltration ได้คืือักลไกย้อันหลับจากท่ี่อัไต (tubuloglomerular 

feedback, TGF) ดังแสูดงกลไกในรูปท่ี่� 2 กล่าวคืือัในสูภาวะปกติ หากม่การกรอังท่ี่�โกลเมอัรูลัสู

เพิ�มมากข่�น จะม่ไอัอัอันโซึ่เด่ยมและคืลอัไรด์ (ซ่ึ่�งบ่งบอักถ่งปริมาณสูารนำ�า) ภายในท่ี่อัไตมากข่�น 

ซ่ึ่�งหากท่ี่อัไตสู่วนต้นไม่ได้ดูดกลับมากนัก จะเหลือัสูารเหล่าน่�ไปถ่งเซึ่ลล์ท่ี่อัไตช่นิดพิเศษท่ี่�อัยู่ใน

ช่่วงต้นขอังท่ี่อัไตขดสู่วนปลาย (distal convoluted tubule) หรือัช่่วงท้ี่ายสุูดขอังสู่วนหนาขาข่�น 

(thick ascending limb) ขอัง loop of Henle ท่ี่�เร่ยกว่า macula densa ซ่ึ่�งจะที่ำาหน้าท่ี่�รับรู้ปริมาณ

ไอัอัอันโซึ่เด่ยมและคืลอัไรด์ ว่ามากข่�น และสู่งสัูญญาณย้อันกลับไปยังบริเวณหลอัดเลือัดแดง

ฝอัยขาเข้าโกลเมอัรูลัสูซ่ึ่�งวางตัวอัยู่บริเวณใกล้กัน (paracrine signaling) ผู่้านสูารสืู�อัสัูญญาณอัะ

ด่โนซ่ึ่น (adenosine) เปน็หลัก ที่ำาใหห้ลอัดเลอืัดแดงฝอัยขาเข้าโกลเมอัรลัูสูหดตวัและที่ำาให ้GFR 

ลดลง อัย่างไรก็ตาม ในผูู้้ป่วยท่ี่�ท่ี่อัไตสู่วนต้นต้อังม่การดูดกลับกลูโคืสูหรือักรดอัะมิโนมากข่�น เช่่น

ผูู้้ป่วยโรคืเบาหวาน หรือัรับประที่านโปรต่นในปริมาณสููง จะที่ำาให้ม่การดูดไอัอัอันโซึ่เด่ยมร่วม

กับสูารเหลา่น่�กลับสูู่ร่างกาย พรอ้ัมกับสูารนำ�าบางสูว่น ที่ำาใหเ้หลือัไอัอัอันโซึ่เด่ยมเหลอืัอัยู่ภายใน

ท่ี่อัไตน้อัยลง และไปถ่ง macula densa ลดลง ที่ำาให้ยับยั�ง TGF และที่ำาให้ GFR เพิ�มข่�นจาก

สูภาวะปกติ เนื�อังจากม่การขยายตัวขอังหลอัดเลือัดแดงฝอัยขาเข้าไต จ่งที่ำาให้พบ glomerular 

hyperfiltration ในผูู้้ป่วยเหล่าน่�ได้(6) ดังนั�นยาหรือัการรักษาช่นิดใดท่ี่�ม่การศ่กษาว่าช่่วยเพิ�ม

การกระตุ้น TGF ก็อัาจเกิดผู้ลด่จากการลด glomerular hyperfiltration ได้(15)

ร้ปท่� 2. แสูดงกลไกที่างสูร่รวิที่ยาขอัง tubuloglomerular feedback และการเปล่�ยนแปลงไปใน

โรคืเบาหวานหรือัผูู้้ท่ี่�รับประที่านโปรต่นปริมาณมาก(6)

Cl-: chloride ion, GFR: glomerular filtration rate, Na+: sodium ion, RAAS: renin-angiotensin-aldosterone 
system, SGLT: sodium-glucose transporter)
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กลไกท่�ภ�วะ glomerular hyperfiltration ทำ�ให้เกิดก�รบ�ดเจ็บต่อไต
ภาวะท่ี่�ม่ปริมาณเลือัดทัี่�งในหลอัดเลือัดฝอัยโกลเมอัรูลัสู และนำ�าเลือัดท่ี่�ผู่้านการกรอัง

อัอักสูู่ช่่อังว่างภายใน Bowman’s capsule และท่ี่อัไตเพิ�มข่�น ที่ำาให้ม่การเปล่�ยนแปลงขอัง

พลศาสูตร์การไหลเว่ยนเลือัด (hemodynamic) และพลศาสูตร์ขอังสูารนำ�า (hydrodynamic) ทัี่�ง

ต่อัโคืรงสูร้างขอังโกลเมอัรูลัสู และท่ี่อัไตสู่วนต่าง ๆ  จนนำาไปสูู่การปรับตัวทัี่�งท่ี่�เหมาะสูม (adaptive 

response) และไม่เหมาะสูม (maladaptive response) และที่ำาให้เกิดพยาธิิสูภาพท่ี่�สู่วนต่าง ๆ 

ขอังไตได้ ซ่ึ่�งการตอับสูนอังขอังเซึ่ลล์ต่าง ๆ ภายในไตน่� เกิดจากการแปลงสิู�งกระตุ้นเชิ่งกลให้

กลายเป็นสัูญญาณที่างเคืม่ เพื�อักระตุ้นกระบวนการต่าง ๆ  ภายในเซึ่ลล์ (mechanotransduction) 

ซ่ึ่�งม่การศ่กษาพบการเพิ�มข่�นขอังสูารตัวกลางต่าง ๆ เช่่น mitogen-activated protein kinase, 

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

factor-β (TGF-β) ซ่ึ่�งม่ผู้ลกระตุ้นการเกิดพังผืู้ด (fibrosis) ด้วย โดยอัาจเร่ยกภาวะน่�รวม ๆ ว่า 

adaptive nephropathies หรือั hyperfiltration nephropathies(19)

ท่ี่�โกลเมอัรูลัสู เมื�อัม่ปริมาณเลือัดไหลผู่้านมากข่�นจะที่ำาให้เกิดคืวามเคืร่ยดเชิ่งกล 

(mechanical stress) ต่อัผู้นังหลอัดเลือัดฝอัย ทัี่�งคืวามเคืร่ยดจากแรงด่ง (tensile stress) ในทิี่ศที่าง

การกระที่ำาตั�งฉัาก และทิี่ศที่างการขยายตัวในแนวรอับวง (circumferential) ขอังผู้นังหลอัดเลือัด 

ที่ำาให้เกิดแรงกระที่ำาต่อัโคืรงสูร้างท่ี่�เป็นสู่วนหน่�งขอังการกรอังทัี่�งหมด (filtration barrier) ได้แก่

เซึ่ลล์เยื�อับุผู้นังหลอัดเลือัด (endothelial cells), เยื�อัฐานขอังโกลเมอัรูลัสู (glomerular basement 

membrane, GBM) และเซึ่ลล์ท่ี่�ล้อัมรอับหลอัดเลือัดฝอัย (podocyte) นอักจากน่�ยังม่คืวามเคืร่ยด

จากแรงเฉืัอัน (shear stress) ซ่ึ่�งเกิดจากแรงจากการเคืลื�อันไหวขอังเลือัดไปในทิี่ศที่างขนานกับ

ผู้นังหลอัดเลือัดฝอัย ซ่ึ่�งกระที่ำาต่อัเซึ่ลล์เยื�อับุผู้นังหลอัดเลือัด และขณะท่ี่�นำ�าเลือัดท่ี่�ผู่้านการกรอัง

เคืลื�อันท่ี่�ผู่้านแขนงขอัง podocyte (filtration slit between foot processes of the podocytes) 

อัอักสูู่ Bowman’s capsule ก็จะเกิดคืวามเคืร่ยดจากแรงเฉืัอันต่อั podocyte ด้วยเช่่นกัน โดย

คืวามเคืร่ยดจากแรงด่ง จะข่�นอัยู่กับรัศม่ขอังหลอัดเลือัดฝอัย คืวามหนาขอังหลอัดเลือัดฝอัย 

และแรงดันจากเลือัดภายในหลอัดเลือัดฝอัย ในขณะท่ี่�คืวามเคืร่ยดจากแรงเฉืัอัน จะข่�นอัยู่กับ

คืวามเร็วในการเคืลื�อันท่ี่�ขอังเลือัด คืวามข้นขอังเลือัด และคืวามหนาขอังลำานำ�า (fluid column) ท่ี่�

เคืลื�อันท่ี่�ผู่้าน podocyte(19)

 จากคืวามเคืร่ยดเชิ่งกลท่ี่�กล่าวมา ที่ำาให้เกิดการขยายขอัง GBM ทัี่�งจากคืวามยืดหยุ่น

ขอัง GBM และด่ง GBM จากบริเวณรอับ ๆ แกน (mesangium) ขอังโกลเมอัรูลัสู รวมถ่งที่ำาให้

แขนง (foot process) ขอัง podocyte จำาเป็นต้อังยืดขยายขนาดตามด้วย ดังท่ี่�พบมานานแล้วจาก

การตรวจที่างพยาธิิวิที่ยาขอังผูู้้ป่วยท่ี่�ม่ภาวะ glomerular hypertension เช่่นผูู้้ป่วยโรคืเบาหวาน 

หรือัโรคือ้ัวน ว่าโกลเมอัรูลัสูจะขยายขนาดข่�น และอัาจพบการขยายขนาดขอัง podocyte ด้วย 
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(adaptive podocyte hypertrophy)(20) อัย่างไรก็ตาม podocyte ม่คืวามสูามารถในการขยายขนาด

ท่ี่�น้อัยกว่าการขยายขนาดขอัง GBM ที่ำาให้ในท่ี่�สุูดจะเกิดการพยายามย่ดเกาะกันขอัง foot 

process ขอัง podocyte (foot process effacement) ซ่ึ่�งที่ำาใหคุ้ืณสูมบัติการกรอังขอังโกลเมอัรลัูสู

เสู่ยไปและพบโปรต่นโดยเฉัพาะแอัลบูมินรั�วในปัสูสูาวะมากข่�นได้ อัย่างไรก็ตามหากภาวะ 

hyperfiltration ดำาเนินต่อัไป podocyte ท่ี่�ขยายตัวตาม GBM ไม่ที่นัก็อัาจหลุดลอักอัอักจาก GBM 

ได้ (podocyte detachment) ประกอับกับจะม่นำ�าเลือัดท่ี่�ถูกกรอังอัอักมาบางสู่วนเคืลื�อันท่ี่�แที่รก

ผู่้านไประหว่าง podocyte และ GBM (ในภาวะปกติจะม่นำ�าเลือัดเพ่ยงร้อัยละ 60 เคืลื�อันท่ี่�ในเสู้น

ที่างน่� และสู่วนท่ี่�เหลือัจะเคืลื�อันท่ี่�ไประหว่าง foot process ตามปกติ) จ่งที่ำาให้ม่การหลุดลอัก

ขอัง podocyte ได้ง่ายข่�น และเกิดการคัื�งขอังขอังเหลวได้ (pseudocyst formation) ในภาวะปกติ 

podocyte จะเป็นตัวป้อังกันไม่ให้หลอัดเลือัดฝอัยโกลเมอัรูลัสูไปติดกับผู้นังขอัง Bowman’s 

capsule (หรือัเร่ยกว่า parietal epithelial cell) ดังนั�นเมื�อัม่การหลุดลอักขอัง podocyte จะที่ำาให้

โคืรงสูร้างทัี่�งสูอังย่ดติดกันง่ายข่�น (synechia formation) และนำาไปสูู่การเกิดพังผืู้ดในบางสู่วนขอัง

โกลเมอัรูลัสู ซ่ึ่�งลักษณะที่างคืลินิกและที่างพยาธิิท่ี่�กล่าวมาน่� คืือั ลักษณะท่ี่�พบได้ในโรคื focal 

segmental glomerulosclerosis (FSGS) นั�นเอัง(19) โดย FSGS ช่นิดท่ี่�เป็นผู้ลจาก hyperfiltration 

(secondary FSGS) น่� อัาจเร่ยกว่า adaptive FSGS ซ่ึ่�งลักษณะที่างพยาธิิสูภาพท่ี่�พบม่คืวาม

คืล้ายคืล่งกับภาวะ FSGS ท่ี่�เกิดจากคืวามผิู้ดปกติขอังไต (primary FSGS) ท่ี่�มักพบ foot process 

effacement แบบทัี่�วไป (diffused) และม่อัาการแสูดงขอังโรคืเนโฟื้รติก (nephrotic syndrome) 

ชั่ดเจน และเกิดอัย่างรวดเร็ว เช่่น อัาการบวม ในขณะน่� ผูู้้ป่วย adaptive FSGS มักม่เพ่ยงแอัลบู

มินรั�วในปัสูสูาวะปริมาณมากโดยไม่ม่อัาการบวม อัาการเกิดแบบค่ือัยเป็นค่ือัยไป เกิดโรคืไต

เรื�อัรังได้มากเนื�อังมาจากภาวะ glomerular hyperfiltration ท่ี่�เป็นต้นเหตุ ที่างพยาธิิวิที่ยาอัาจพบ

โกลเมอัรูลัสูม่ขนาดใหญ่ข่�น และ foot process effacement มักพบเพ่ยงบางสู่วน (focal) ตาม

พยาธิิกำาเนิดขอังโรคื(3)

นอักจากผู้ลต่อัโกลเมอัรูลัสูแล้ว ปริมาณนำ�าเลือัดท่ี่�ผู่้านการกรอังมากข่�นและสู่งต่อัไปยัง

ท่ี่อัไต ก็ที่ำาให้เกิดแรงเฉืัอันกระที่ำาต่อัผิู้วขอังเซึ่ลล์เยื�อับุ Bowman’s capsule และท่ี่อัไตสู่วนต้น

ด้วยเช่่นกัน โดยกระตุ้นท่ี่�ขนขนาดเล็ก (microvilli) ท่ี่�ผิู้วเซึ่ลล์และที่ำาให้เกิดการสู่งสัูญญาณภายใน

เซึ่ลล์ไปกระตุ้นการที่ำางานขอังโปรต่นท่ี่�ใช้่ในการดูดซ่ึ่มสูารนำ�าหลายช่นิด เช่่น sodium-hydrogen 

exchanger 3 (NHE3) ท่ี่�ผิู้วเซึ่ลล์ด้านท่ี่�ติดกับภายในท่ี่อัไต และ sodium-bicarbonate cotransporter 

ท่ี่�ฐานขอังเซึ่ลล์ด้านท่ี่�ติดกับหลอัดเลือัด รวมถ่งม่การขยายขนาดขอังเซึ่ลล์เพื�อัเพิ�มการดูดซ่ึ่ม

ไอัอัอันโซึ่เด่ยมและสูารนำ�าท่ี่�ม่ปริมาณมากข่�น แตก็่ที่ำาใหเ้ซึ่ลล์เยื�อับุท่ี่อัไตม่การใช้่พลังงานในการ

ขนสู่งสูารและต้อังการอัอักซิึ่เจนมากข่�น จนอัาจที่ำาให้เกิดการขาดอัอักซิึ่เจนขอังเนื�อัไตสู่วนนอัก

ท่ี่�ม่ท่ี่อัไตเหล่าน่�อัยู่มาก (renal cortical hypoxia) รวมทัี่�งการดูดกลับกรดอัะมิโน แอัลบูมิน และ
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ไลปิดท่ี่�จับตัวกับโปรต่นโดยเซึ่ลล์ท่ี่อัไตสู่วนต้นท่ี่�มากข่�น ก็สูามารถกระตุ้นการสูร้างสูารตัวกลาง

การอัักเสูบ (cytokine) และสูารกระตุ้นการเติบโต (growth factor) ต่าง ๆ  มากข่�น ซ่ึ่�งกระบวนการ

ทัี่�งหมดสูามารถนำาไปสูู่การตายขอังเซึ่ลล์ต่าง ๆ  ภายในเนื�อัไต (apoptosis) และการเกิดพังผืู้ดใน

เนื�อัไต (tubulointerstitial fibrosis) ได้(19) ดังนั�นจะเห็นได้ว่า แม้ว่าแนวคิืดเริ�มต้นเก่�ยวกับการดำาเนิน

ขอังโรคืไตเรื�อัรังจะให้คืวามสูำาคัืญกับภาวะ glomerular hyperfiltration กล่าวคืือั เริ�มจากโรคืหรือั

ภาวะใด ๆ ทัี่�งท่ี่�ม่แต่กำาเนิดและท่ี่�เกิดข่�นในภายหลัง ที่ำาให้ม่จำานวนหน่วยไตลดลงจากเดิม และ

หน่วยไตท่ี่�เหลือัจำาเป็นต้อังม่ภาวะ glomerular hyperfiltration เพื�อัคืงให้ระดับ GFR โดยรวมยัง

ไม่ตำ�าจนเกินไป แต่ SNGFR ท่ี่�เพิ�มข่�นน่�ก็จะนำาไปสูู่การบาดเจ็บขอังโกลเมอัรูลัสูและเกิด adaptive 

FSGS จนที่ำาให้โกลเมอัรูลัสูบางสู่วนเสู่ยหายไป และม่จำานวนหน่วยไตท่ี่�ที่ำางานได้เหลือัน้อัยลง

อ่ัก ภาวะ glomerular hyperfiltration จ่งยังคืงเกิดอัยู่ตลอัด และจำานวนหน่วยไตก็ลดลงเรื�อัย ๆ 

สูอัดคืล้อังกับการดำาเนินขอังโรคืไตเรื�อัรังเป็นระยะท่ี่�มากข่�น จนอัาจต้อังได้รับการบำาบัดที่ดแที่น

ไตในท่ี่�สุูด แต่คืวามรู้ท่ี่�เพิ�มข่�นจากงานวิจัยต่าง ๆ  โดยเฉัพาะในสัูตว์ที่ดลอัง ที่ำาให้พบว่าการดำาเนิน

ขอังโรคืไตเรื�อัรังอัาจม่คืวามซัึ่บซ้ึ่อันมากกว่านั�น ม่ผู้ลกระที่บต่อัทัี่�งโกลเมอัรูลัสู ท่ี่อัไต เนื�อัตา

สู่วนอืั�น (interstitium) รวมถ่งระบบหลอัดเลือัดภายในไต มิใช่่ม่พยาธิิสูภาพเฉัพาะท่ี่�โกลเมอัรูลัสู

เท่ี่านั�น และม่หลายกลไกท่ี่�เชื่�อัมโยงกันไม่ใช่่เพ่ยง glomerular hyperfiltration เช่่น การอัักเสูบ 

ภาวะเคืร่ยดจากอัอักซิึ่เดชั่น การขาดอัอักซิึ่เจน การที่ำางานท่ี่�หนักข่�นขอังท่ี่อัไตในหน่วยไตท่ี่�หลง

เหลือัอัยู่ ซ่ึ่�งม่คืวามเชื่�อัมโยงกัน โดยกระบวนการต่าง ๆ  ประกอับข่�นจากสูารตัวกลางหลายช่นิด 

และสูารช่นิดหน่�ง อัาจม่บที่บาที่ต่อัหลายกลไก เช่่น RAAS โดยฉัพาะ angiotensin II นอักจาก

จะม่ผู้ลต่อัการหดตัวขอังหลอัดเลือัดแดงฝอัยขาอัอักจากไต จนที่ำาให้เกิดภาวะ glomerular 

hyperfiltration แล้ว ยังพบว่ากระตุ้นการอัักเสูบและการเกิดพังผืู้ดในไตด้วย(21) จ่งเป็นท่ี่�มาขอัง

คืำาถามการวิจัยว่า จริง ๆ แล้วการรักษาภาวะ glomerular hyperfiltration เพ่ยงอัย่างเด่ยว จะ

สูามารถช่ะลอัการดำาเนนิขอังโรคืไตเรื�อัรังได้มากน้อัยเพ่ยงใด รวมถ่งการรกัษาท่ี่�ช่่วยช่ะลอัคืวาม

เสืู�อัมขอังไตได้ เช่่น RAAS inhibitor หรือั SGLT2i นั�นเกิดจากผู้ลขอังการลด glomerular 

hyperfiltration เป็นหลัก หรือัเพราะช่่วยในกระบวนการอืั�น ๆ ขอังการดำาเนินโรคืด้วย อัย่างไร

ก็ตามในปัจจุบัน ก็ยังถือัว่าภาวะ glomerular hyperfiltration เป็นกระบวนการท่ี่�พบได้ลำาดับแรก ๆ 

ขอังการดำาเนินขอังโรคืไตเรื�อัรัง และเป็นกระบวนการท่ี่�สูามารถวินิจฉััยและติดตามได้ง่ายกว่า

กระบวนการอืั�น ๆ



1494

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

หลักฐ�นำสนัำบสนุำนำค่ว�มสำ�คั่ญของภ�วะ glomerular hyperfiltration และก�ร
รักษ�ภ�วะดังกล่�ว

จากกลไกที่างพยาธิิสูร่รวิที่ยาท่ี่�กล่าวมา พบว่ากลไกการบาดเจ็บต่อัเนื�อัไต ไปจนถ่งการ

ดำาเนินขอังโรคืไตเรื�อัรัง ม่คืวามซึ่ับซ้ึ่อันและเก่�ยวข้อังกับโคืรงสูร้างหลายสู่วน มิใช่่เพ่ยงโกลเม

อัรูลสัูเท่ี่านั�น จ่งที่ำาให้เกิดคืำาถามสูำาคัืญ ว่าภาวะ glomerular hyperfiltration นั�นเป็นสูาเหตุสูำาคัืญ

ในการที่ำาให้เกิดโรคืไตเรื�อัรังหรือัไม่ หรือัเป็นเพ่ยงจุดเริ�มต้นขอังภาวะอืั�น ๆ  ท่ี่�ที่ำาให้เกิดการบาด

เจ็บต่อัไตเท่ี่านั�น เช่่นการม่แอัลบูมินรั�วในปัสูสูาวะ การอัักเสูบหรือัภาวะเคืร่ยดจากอัอักซิึ่เดชั่น 

ซ่ึ่�งจะนำาไปสูู่การดูแลรักษาผูู้้ป่วย ว่าแพที่ย์จำาเป็นต้อังร่บตรวจหาภาวะ glomerular hyperfiltration 

และรักษาตั�งแต่เริ�มแรกจริงหรือัไม่ หรือัสูามารถรอัใหต้รวจพบคืวามผิู้ดปกติท่ี่�ชั่ดเจนแล้วจ่งรักษา

ตามแนวที่างมาตรฐานในปัจจุบัน เช่่น ตรวจพบแอัลบูมินรั�วในปัสูสูาวะตั�งแต่ 30-300 มก.ต่อัวัน

แล้วจ่งเริ�มคืวบคุืมคืวามดันเลือัดในเป้าหมายท่ี่�ตำ�ากว่าปกติ (คืือัตำ�ากว่า 130/80 มม.ปรอัที่) หรือั

ใช้่ยาในกลุ่มท่ี่�ยับยั�งการที่ำางานขอัง RAAS(22) ทัี่�งน่�เนื�อังจากการร่บรักษาหรือัคัืดกรอังภาวะ 

glomerular hyperfiltration นั�นอัาจเพิ�มการใช้่ที่รัพยากร หรือัเพิ�มคืวามเสู่�ยงต่อัผู้ลข้างเค่ืยงขอัง

ยาบางกลุ่มหรือัการคืวบคุืมคืวามดันเลือัดโดยไม่จำาเป็น

ข้อัพิจารณาประการแรก คืือัหลักฐานว่าผูู้้ท่ี่�ม่ glomerular hypertension เพิ�มคืวามเสู่�ยง

ต่อัการม่แอัลบูมินรั�วในปัสูสูาวะ ตั�งแต่ระดับ 30 มก.ต่อัวันข่�นไป (moderately increased หรือั

เดิมเร่ยก microalbuminuria) หรือัไม่ ซ่ึ่�งการศ่กษาท่ี่�ผู่้านมาม่ทัี่�งท่ี่�พบคืวามสัูมพันธ์ิดังกล่าว

ในผูู้้ป่วยโรคืเบาหวานและคืวามดันเลือัดสููง(23-25) และการศ่กษาท่ี่�ไม่พบคืวามสัูมพันธ์ิดังกล่าว

โดยเฉัพาะผูู้้ป่วยโรคืเบาหวาน(26, 27) โดยคืวามแตกต่างดังกล่าวอัาจเนื�อังมาจากม่การนิยามภาวะ 

glomerular hypertension ท่ี่�แตกต่างกัน (ม่แนวโน้มว่างานวิจัยท่ี่�ไม่พบคืวามสัูมพันธ์ิดังกล่าว

มักใช้่การวัด eGFR ไม่ใช่่ measured GFR(15)) และระยะเวลาในการติดตามผูู้้ป่วยแตกต่างกัน ดัง

นั�นการวิเคืราะห์แบบอัภิมาน (meta-analysis) เพิ�มเติมในอันาคืตอัาจให้คืวามชั่ดเจนเพิ�มข่�นได้ 

ซ่ึ่�งผู้ลการศ่กษาดังกล่าวสูอัดคืล้อังกับกลไกที่างพยาธิิสูร่รวิที่ยาท่ี่�ม่คืวามซึ่ับซ้ึ่อันมากกว่าเพ่ยง

การกรอังท่ี่�โกลเมอัรูลัสูเท่ี่านั�น แต่ม่การดูดกลับขอังแอัลบูมินท่ี่�ท่ี่อัไตสู่วนต้นด้วย

 ข้อัพิจารณาประการท่ี่�สูอัง ท่ี่�สูำาคัืญกว่าการพบแอัลบูมินรั�วในปัสูสูาวะ คืือัการเสืู�อัมลง

ขอังการที่ำางานขอังไตในระยะยาวหรือัการเกิดโรคืไตเรื�อัรัง เนื�อังจากการผูู้้ป่วยสู่วนมากท่ี่�ม่แอั

ลบูมินรั�วในปัสูสูาวะ ไม่ได้ม่การที่ำางานขอังไตท่ี่�เสืู�อัมลง รวมถ่งม่ผูู้้ป่วยโรคืเบาหวานบางสู่วนท่ี่�

พบโรคืไตวายเรื�อัรังแม้ไม่พบแอัลบูมนิรั�วในปัสูสูาวะได้(28) อัย่างไรก็ตาม การศ่กษาท่ี่�จะตอับคืำาถาม

น่�ได้คืวรติดตามผูู้้ป่วยในระยะเวลานานเพ่ยงพอัท่ี่�โรคืไตเรื�อัรังจะเกิดข่�นได้ ประกอับกันในช่่วง

แรกค่ืา GFR ท่ี่�ลดลงอัาจเป็นผู้ลจากภาวะ glomerular hyperfiltration ท่ี่�ลดลงก็ได้ และต้อังวิเคืราะห์

ที่างสูถิติโดยคืวบคุืมปัจจัยรบกวนอืั�นท่ี่�ที่ำาให้เกิดโรคืไตเรื�อัรังด้วยเช่่นกัน เช่่นระดับการคืวบคุืม
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นำ�าตาลในเลือัดและคืวามดันเลือัด และดัช่น่มวลกาย เป็นต้น ในปัจจุบันการศ่กษาประเด็นน่�

สู่วนใหญ่ยังม่คืวามขัดแย้ง ทัี่�งการศ่กษาในสัูตว์ที่ดลอัง(29) และมนุษย์ ซ่ึ่�งเป็นการศ่กษาในผูู้้ป่วย

โรคืเบาหวานช่นิดท่ี่� 1 เป็นสู่วนใหญ่ โดยการศ่กษาล่าสุูด เป็นการวิเคืราะห์จากงานวิจัยในอัด่ต 

(post hoc analysis) โดย Mark และคืณะ ในปี คื.ศ. 2019 ซ่ึ่�งเป็นการศ่กษาขนาดใหญ่ (จำานวน

ผูู้้ป่วย 446 ราย) และติดตามผูู้้ป่วยนานด้วยค่ืามัธิยฐาน 28 ปี และวินิจฉััยภาวะ glomerular 

hyperfiltration ด้วย measured GFR ไม่พบคืวามสัูมพันธ์ิระหว่าง glomerular hyperfiltration ทัี่�ง

ท่ี่�จุดตัด 130, 140 หรือั 150 มล.ต่อันาท่ี่ต่อัพื�นท่ี่�ผิู้วกาย 1.73 ตร.ม. กับการม่ eGFR น้อัยกว่า 

60 มล.ต่อันาท่ี่ต่อัพื�นท่ี่�ผิู้วกาย 1.73 ตร.ม.หรือัเกิดโรคืไตในระยะท่ี่� 3 ข่�นไปในอันาคืต(30) อัย่างไร

ก็ตาม งานวิจัยท่ี่�ผู่้านมาไม่ได้ศ่กษาผู้ลขอัง SNGFR แต่เป็นการใช้่ GFR โดยรวม และในปัจจุบัน

ยังไม่ม่งานวิจัยท่ี่�อัอักแบบเพื�อัศ่กษาคืวามสูัมพันธ์ิดังกล่าวโดยเฉัพาะ ซ่ึ่�งจำาเป็นท่ี่�จะต้อังม่การ

ศ่กษาต่อัไป

อัย่างไรก็ตาม แม้หลักฐานขอัง glomerular hypertension ต่อัการเสืู�อัมขอังการที่ำางาน

ขอังไตจะยังไม่ชั่ดเจน แต่ม่หลักฐานจำานวนมากพบว่าผูู้้ป่วยท่ี่�ม่ภาวะ glomerular hypertension 

สัูมพันธ์ิกับอััตราการเสู่ยช่่วิตรวม(31, 32) และการเสู่ยช่่วิตจากโรคืหัวใจและหลอัดเลือัดท่ี่�มากข่�นแม้

กระทัี่�งในผูู้้ท่ี่�ไม่ม่โรคืประจำาตัว รวมถ่งพบหัวใจห้อังล่างซ้ึ่ายโตข่�นในผูู้้ป่วยโรคืคืวามดนัเลือัดสููงท่ี่�

ม่ filtration fraction สููงกว่า(32-34) โดยเป็นอิัสูระจากปัจจัยเสู่�ยงขอังโรคืหัวใจและหลอัดเลือัดอืั�น ๆ  

และพบว่าสัูมพันธ์ิกับคืวามแข็งตัวขอังหลอัดเลือัดแดง (arterial stiffness) ท่ี่�เพิ�มข่�น คืวามผิู้ดปกติ

ในการที่ำางานขอังเซึ่ลล์บุผู้นังหลอัดเลือัด (endothelial dysfunction) การลดลงขอังการแปรผู้ัน

ขอังคืวามดันเลือัดในแต่ละช่่วงขอังวันโดยเฉัพาะการลดลงขอังคืวามดันเลือัดในเวลากลางคืืน 

(diurnal variation in blood pressure and nocturnal dipping) และการกระตุ้น RAAS(34, 35) อัย่างไร

ก็ตามการแปลผู้ลการศ่กษาดังกล่าวไม่อัาจสูรุปว่า glomerular hypertension เป็นสูาเหตุขอังโรคื

หัวใจและหลอัดเลือัด แต่เป็นปัจจัยเสู่�ยงอิัสูระอ่ักปัจจัยหน่�งสูำาหรับโรคืหัวใจและหลอัดเลือัด 

(independent cardiovascular risk factor) หรอืัเป็นสู่วนหน่�งขอังการเปล่�ยนแปลงขอังหลอัดเลือัด

ทัี่�วร่างกายทัี่�งขนาดเล็กและขนาดใหญ่ ดังนั�นการพบ glomerular hyperfiltration ในผูู้้ป่วยอัาจ

ที่ำาให้แพที่ย์เฝ้าระวัง คัืดกรอัง รวมถ่งรักษาโรคืหัวใจและหลอัดเลือัดท่ี่�อัาจเกิดข่�นได้อัย่างทัี่นท่ี่วงท่ี่

 ข้อัพิจารณาประการสุูดท้ี่ายและสูำาคัืญท่ี่�สุูดต่อัการนำาไปพิจารณาเป็นมาตรฐานที่างเวช่

ปฏิิบัติ คืือั จากข้อัมูลทัี่�งหมดท่ี่�กล่าวมาถ่งคืวามไม่ชั่ดเจนขอังภาวะ glomerular hypertension 

ต่อัการเสืู�อัมขอังไตและโรคืไตเรื�อัรัง การรักษาภาวะ glomerular hypertension ตั�งแต่ระยะเริ�ม

ตรวจพบ จะสูามารถช่่วยลดคืวามเสืู�อัมขอังไต หรือัลดผู้ลลัพธ์ิที่างไตในระยะยาว เช่่นการบำาบัด

ที่ดแที่นไตได้หรือัไม่ รวมถ่งคุ้ืมค่ืาต่อัการพิจารณารักษาหรือัไม่ ซ่ึ่�งการตอับคืำาถามดังกล่าวคืวร

ได้จากการศ่กษาแบบสุู่มคืวบคุืมเปร่ยบเท่ี่ยบ (randomized controlled trial) ท่ี่�พิจารณาถ่งปัจจัย
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รบกวนอืั�น ๆ อัย่างคืรบถ้วน เนื�อังจากอัาจม่ปัจจัยอืั�น ๆ หลังการรักษาท่ี่�ช่่วยช่ะลอัคืวามเสืู�อัม

ขอังโรคืไตเรื�อัรังด้วย เช่่น ระดับนำ�าตาลในเลือัดหรือัคืวามดันเลือัดท่ี่�ลดลง นำ�าหนักผูู้้ป่วยท่ี่�ลดลง 

เป็นต้น หรือัแม้แต่ผู้ลจากยาท่ี่�ใช้่รักษาเอัง เนื�อังจากท่ี่�กล่าวมาแล้วว่ากลไกการเกิดโรคืไตเรื�อัรังม่

คืวามซัึ่บซ้ึ่อันและสัูมพันธ์ิกันในหลายโคืรงสูร้าง ปัจจุบันเป็นท่ี่�ที่ราบเพิ�มข่�นแล้วว่ายาบางช่นิดท่ี่�

เคืยเข้าใจว่าช่่วยช่ะลอัคืวามเสืู�อัมขอังไตจากกลไกในการลด glomerular hyperfiltration เช่่นยาท่ี่�

ม่ผู้ลยับยั�ง RAAS (RAAS inhibitor) เช่่น angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI) หรือั 

angiotensin receptor blocker (ARB) ก็อัาจม่ผู้ลต่อัโคืรงสูร้างอืั�น ๆ ด้วย เช่่นลดการอัักเสูบขอัง

เนื�อัไตอัันจะนำาไปสูู่การเกิดพังผืู้ดภายในเนื�อัไตท่ี่�ลดลง เป็นต้น(36) ซ่ึ่�งในปัจจุบันยังไม่ม่การศ่กษา

ในลักษณะดังกล่าว แต่ม่การศ่กษาโดย Ruggenenti และคืณะ ในปี คื.ศ. 2012 โดยใช้่ข้อัมูลจาก

งานวิจัยในอัด่ตมาวิเคืราะห์เพิ�มเติมโดยพยายามใช้่วิธ่ิการที่างสูถิติปรับลดผู้ลท่ี่�เกิดจากปัจจัย

รบกวน พบว่าในผูู้้ป่วยโรคืเบาหวานช่นดิท่ี่� 2 ท่ี่�ได้รับการรักษาจนม่ภาวะ glomerular hyperfiltration 

ลดลง (ให้นิยามว่าม่ค่ืา GFR ลดลงมากกว่าร้อัยละ 10 ภายใน 6 เดือันหลังรักษา) หรือัไม่ม่ภาวะ

ดังกล่าวอัยู่แล้ว จะลดโอักาสูในการพบแอัลบมิูนรั�วในปัสูสูาวะในภายหลงัโดยไมข่่�นกับการคืวบคืมุ

คืวามดันเลือัด ระดับนำ�าตาลในเลือัด ปริมาณแอัลบูมินในปัสูสูาวะก่อันรักษา และการใช้่หรือัไม่

ใช้่ยาในกลุ่ม RAAS inhibitors ในการรักษา นอักจากนั�นยังพบว่า GFR ม่อััตราการลดลงต่อัปีท่ี่�

ช้่ากว่าอัย่างม่นัยสูำาคัืญที่างสูถิติในผูู้้ท่ี่�ตอับสูนอังต่อัการรักษา (คื่ามัธิยฐานขอังอััตราการลดลง 

1.72 มล.ต่อันาท่ี่ต่อั 1.73 ตร.ม. เปร่ยบเท่ี่ยบกับ 4.19 มล.ต่อันาท่ี่ต่อั 1.73 ตร.ม. ในผูู้้ท่ี่�ยังคืง

ม่ภาวะ glomerular hyperfiltration)(37) อัย่างไรก็ตาม แม้การศ่กษาดังกล่าวจะเป็นการศ่กษาท่ี่�ค่ือัน

ข้างใหญ่ (ผูู้้ป่วย 600 ราย) และติดตามผูู้้ป่วยเป็นระยะเวลานาน (ค่ืามัธิยฐาน 4 ปี) และใช้่วิธ่ิวัด 

GFR โดยตรงด้วย clearance technique ทุี่กคืรั�ง แต่การศ่กษาแบบสุู่มคืวบคุืมเปร่ยบเท่ี่ยบท่ี่�

อัอักแบบเพื�อัตอับคืำาถามดังกล่าวยังคืงม่จำาเป็น ก่อันท่ี่�จะบรรจุแนวที่างการรักษาภาวะ 

glomerular hypertension ลงในแนวที่างเวช่ปฏิิบัติท่ี่�ใช้่อัย่างเป็นสูากล

 

โรค่หรือภ�วะท่�ม่ร�ยง�นำว่�พบ glomerular hyperfiltration 
1. ภาวะปกติท่ี่�ไตม่การตอับสูนอังโดยการเพิ�ม GFR เพื�อัการคืวบคุืมสูมดุลขอังสูารต่าง ๆ ใน

ร่างกาย (physiologic response) ซ่ึ่�งถือัเป็นการปรับตัวท่ี่�เหมาะสูมขอังหน่วยไต เพื�อัตอับสูนอัง

ต่อัภาวะท่ี่�จำาเป็น และสู่วนมากไม่พบว่าม่ผู้ลเสู่ยต่อัการที่ำางานขอังไตในระยะยาว หรือัเพิ�มคืวาม

เสู่�ยงต่อัโรคืไตเรื�อัรัง เว้นแต่ผูู้้ป่วยม่คืวามผิู้ดปกติในการที่ำางานขอังไตอัยู่เดิม(5)

1.1 การตั�งคืรรภ์ พบค่ืา GFR ท่ี่�วัดได้ และ ERPF เพิ�มข่�นตั�งแต่ 1 เดือันหลังจากม่การ

ตั�งคืรรภ์ และตลอัดการตั�งคืรรภ์ (whole kidney hyperfiltration) ทัี่�งน่�เนื�อังจากการท่ี่�ผูู้้ท่ี่�ตั�งคืรรภ์

ม่นำ�าและเกลือัคัื�งในร่างกาย รวมถ่งม่การขยายตัวขอังหลอัดเลือัดทัี่�วร่างกายจากฮอัร์โมน relaxin 
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ท่ี่�ผู้ลิตจาก corpus luteum และรกอัันเป็นการตอับสูนอังต่อั human chorionic gonadotropin 

(HCG) ซ่ึ่�งผู้ลขอังฮอัร์โมน relaxin ท่ี่�ไต ที่ำาให้ม่การสูร้างสูาร endothelin และ nitric oxide ที่ำาให้

ม่การขยายตัวขอังหลอัดเลือัดทัี่�ง afferent arteriole และ efferent arteriole และยังที่ำาให้ม่การ

ตอับสูนอังต่อั angiotensin II ได้ไม่ด่ แม้ภาวะตั�งคืรรภ์จะม่การกระตุ้นขอัง RAAS ด้วยก็ตาม(38) 

จ่งพบว่า ค่ืา filtration fraction ขอังโกลเมอัรูลัสูไม่เพิ�มข่�นเนื�อังจากทัี่�ง GFR และ ERPF เพิ�มข่�น

อัย่างเป็นสัูดสู่วนกัน และจากการศ่กษายังไม่พบผู้ลเสู่ยต่อัการที่ำางานขอังไตในระยะยาวจากการ

ตั�งคืรรภ์แม้ในผูู้้หญิงท่ี่�เคืยตั�งคืรรภ์หลายคืรั�ง(39)

1.2 ภาวะเคืร่ยดขอังร่างกายจากสิู�งกระตุ้นต่าง ๆ หรือัเมื�อัม่ภาวะไตวายเฉ่ัยบพลัน ซ่ึ่�ง

เป็นท่ี่�มาขอัง renal functional reserve ดังกล่าวข้างต้น จ่งเป็นเหตุผู้ลว่าในผูู้้ป่วยท่ี่�ม่โรคืไตเรื�อัรัง

อัยู่เดิม จะม่ renal functional reserve น้อัยกว่าปกติเนื�อังจากการที่ำางานขอังหน่วยไตไม่สูมบูรณ์ 

หรือัอัาจม่ glomerular hyperfiltration อัยู่ก่อันแล้วจากโรคืท่ี่�เป็นต้นเหตุขอังโรคืไตเรื�อัรังเช่่นเบา

หวาน ที่ำาให้ผูู้ป่้วยโรคืไตเรื�อัรังม่คืวามเสู่�ยงในการเกิดภาวะไตวายเฉ่ัยบพลันแที่รกซ้ึ่อันง่ายกว่าผูู้้

ท่ี่�ม่การที่ำางานขอังไตปกติ และยังอัาจฟ้ื้�นตัวจากภาวะไตวายเฉ่ัยบพลันได้ช้่ากว่า หรือัไม่ฟ้ื้�นตัว

เลย ที่ำาให้การที่ำางานขอังไตแย่ลงไปอ่ักได้ ในที่างเวช่ปฏิิบัติสูามารถวัด renal functional reserve 

น่�ได้โดยใช้่วิธ่ิคืล้ายกับการประเมินเพื�อัวินิจฉััยภาวะ glomerular hyperfiltration คืือัตรวจเลือัด

และปัสูสูาวะเพื�อัคืำานวณค่ืา creatinine clearance ก่อันและภายใน 3 ชั่�วโมงหลังจากรับประที่าน

โปรต่นในปริมาณ 1.2 ก.ต่อันำ�าหนักตัว 1 กก. ซ่ึ่�งพบว่าผูู้้ป่วยท่ี่�ม่ creatinine clearance เพิ�ม

มากกว่าหรือัเท่ี่ากับ 30 มล.ต่อันาท่ี่ ต่อัพื�นท่ี่�ผิู้วกาย 1.73 ตร.ม. ม่คืวามสัูมพันธ์ิกับการที่ำางาน

ขอังไตท่ี่�ด่กว่าภายหลังม่ภาวะเคืร่ยดขอังร่างกาย(40, 41)

1.3 หลังจากมื�อัอัาหาร (postprandial hyperfiltration) ซ่ึ่�งสู่วนหน่�งเป็นผู้ลจากโปรต่นและ

นำ�าตาลกลโูคืสูท่ี่�ดูดซ่ึ่มจากอัาหารเข้าสูู่กระแสูเลือัด ดังได้กล่าวข้างต้นว่าสูามารถยบัยั�ง TGF และ

เพิ�ม SNGFR ได้ อัย่างไรก็ตามภาวะน่�จะเป็นการปรับตัวขอังหน่วยไตเพื�อัขับสูารนำ�าท่ี่�เพิ�มมาก

ข่�นในร่างกายหลังมื�อัอัาหาร หรือัจะสู่งผู้ลเสู่ยต่อัการที่ำางานขอังไตในระยะยาว โดยเฉัพาะในยุคื

ปัจจุบันท่ี่�รูปแบบอัาหารม่การเปล่�ยนไป และม่การรับประที่านโปรต่นมากข่�นด้วยเหตุผู้ลต่าง ๆ 

รวมถ่งในผูู้ป่้วยท่ี่�ม่คืวามเสู่�ยงจะเกดิโรคืไตเรื�อัรังอัยู่แล้วเช่่นผูู้้ป่วยโรคืเบาหวาน นำ�าหนักเกิน หรือั

โรคือ้ัวน ท่ี่�เพิ�มปริมาณโปรต่นในอัาหารเพื�อัหวังผู้ลในการลดนำ�าหนัก เนื�อังจากม่การศ่กษาในช่าย

สุูขภาพด่ ท่ี่�รับประที่านโปรต่น 2.4 ก.ต่อันำ�าหนักตัว 1 กก.ต่อัวัน (ซ่ึ่�งสููงกว่ารูปแบบอัาหารไที่ย

โดยทัี่�วไปมาก) เปร่ยบเท่ี่ยบกับผูู้้ท่ี่�รับประที่านโปรต่น 1.2 ก.ต่อันำ�าหนักตัว 1 กก.ต่อัวัน พบว่า

ค่ืา GFR และ filtration ท่ี่�วัดได้โดยตรงเพิ�มข่�น รวมถ่งระดับแอัลบูมินในปัสูสูาวะในเวลา 24 ชั่�วโมง

เพิ�มสููงข่�นด้วย ซ่ึ่�งในที่างที่ฤษฎ่ี สูามารถเพิ�มคืวามเสู่�ยงขอังการเกิดโรคืไตเรื�อัรังได้ โดยเฉัพาะ

ในผูู้้ป่วยท่ี่�ม่คืวามเสู่�ยงอืั�น ๆ อัยู่เดิม ดังท่ี่�พบได้จากการศ่กษาแบบสูังเกตการณ์บางสู่วน(42) 
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แต่อัย่างไรก็ตาม ยังคืงม่คืวามขัดแย้งและยังไม่ม่การศ่กษาท่ี่�อัอักแบบอัย่างรัดกุมและคืวบคุืม

ปัจจัยรบกวนท่ี่�ด่พอัท่ี่�แสูดงให้เห็นว่า postprandial hyperfiltration หรือัการรับประที่านโปรต่น

ปริมาณมาก เป็นปัจจัยเสู่�ยงโดยอิัสูระต่อัการเกิดโรคืไตเรื�อัรังในอันาคืต ซ่ึ่�งต้อังศ่กษาต่อัไป(43, 44)

2. โรคื หรือัพยาธิิสูภาพ ท่ี่�ที่ำาให้เกิดคืวามผิู้ดปกติขอังกลไกการคืวบคุืม SNGFR โดยอัาจเป็นโรคื

เชิ่งระบบ (systemic disease) หรือัภาวะท่ี่�เกิดเก่�ยวข้อังเฉัพาะท่ี่�ไต (primary renal condition) ก็ได้

2.1 โรคืเบาหวาน และระยะก่อันเบาหวาน (prediabetes) โดยพบภาวะ glomerular 

hyperfiltration ตั�งแต่ภายในไมก่่�ปีแรกขอังการเปน็โรคืเบาหวาน และระยะกอ่ันเบาหวาน ม่คืวาม

ชุ่กร้อัยละ 10-67 ในผูู้้ป่วยโรคืเบาหวานช่นิดท่ี่� 1 (ค่ืา GFR เพิ�มข่�นประมาณร้อัยละ 27) และร้อัย

ละ 6-73 ในผูู้้ป่วยโรคืเบาหวานช่นิดท่ี่� 2 (ค่ืา GFR เพิ�มข่�นประมาณร้อัยละ 16)(15) โดยในบางการ

ศ่กษาพบคืวามสัูมพันธ์ิไปในทิี่ศที่างเด่ยวกับคืวามรุนแรงขอังโรคืเบาหวาน (dose-dependent 

relationship)(45) และค่ืา GFR กลับเข้าสูู่ภาวะปกติได้หลังการรักษาด้วยอิันซูึ่ลิน(25) อัย่างไรก็ตาม

ม่บางการศ่กษาไม่พบคืวามสูัมพันธ์ิดังกล่าว และยังพบว่าผูู้้ป่วยท่ี่�ม่ภาวะที่างเมตาโบลิก 

(metabolic syndrome) เช่่น ผูู้้ป่วยเพศช่าย อัายุมาก ม่ระดับกรดยูริกในเลือัดสููง ม่โรคืไขมันใน

เลือัดสููง จะสัูมพันธ์ิกับการที่ำางานขอังไตท่ี่�ลดลงได้มากกว่า(46) สูมมติฐานในปัจจุบันจ่งถือัว่าการ

เกิดโรคืไตในโรคืเบาหวาน (diabetic kidney disease) เกิดมาจากหลายปัจจัย ทัี่�งในด้านพลศาสูตร์

การไหลเว่ยนเลือัดขอังไต และปัจจัยที่างด้านเมตาโบลิก รวมถ่งปัจจัยเสูริมอืั�น ๆ สูำาหรับการ

ดำาเนินโรคืไตเรื�อัรัง เช่่นการอัักเสูบ ภาวะเคืร่ยดจากอัอักซิึ่เดชั่น (oxidative stress) การสูะสูมขอัง

ไขมันในโคืรงสูร้างต่าง ๆ  ขอังหน่วยไต และการขาดอัอักซิึ่เจน เป็นต้น ดังรูปท่ี่� 3(47, 48) โดยม่ภาวะ 

glomerular hyperfiltration เป็นปรากฎีการณ์ลำาดับแรก ๆ
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ร้ปท่� 3. พยาธิิสูร่รวิที่ยาขอังโรคืไตเรื�อัรังในผูู้้ป่วยโรคืเบาหวาน ซ่ึ่�งประกอับด้วยปัจจัยที่าง

พลศาสูตร์การไหลเว่ยนเลือัด ปัจจัยที่างเมตาโบลิก การอัักเสูบ ภาวะเคืร่ยดจากอัอักซิึ่เดชั่น และ

การสูะสูมขอังไขมันในโคืรงสูร้างต่าง ๆ ขอังหน่วยไต ซ่ึ่�งม่ผู้ลกระที่บต่อัโคืรงสูร้างทุี่กสู่วนขอังไต 

ได้แก่ โกลเมอัรูลัสู ท่ี่อัไต เนื�อัไต (interstitium) และหลอัดเลือัดภายในไต โดยผู้ลสุูดท้ี่ายคืือัการ

เกิดพังผืู้ดในโกลเมอัรูลัสู (glomerulosclerosis) และพังผืู้ดในท่ี่อัไตและเนื�อัไต (tubulointerstitial 

fibrosis) อัันจะนำาไปสูู่การม่แอัลบูมินรั�วในปัสูสูาวะเพิ�มข่�น และการที่ำางานขอังไตลดลง หรือัเข้า

สูู่โรคืไตเรื�อัรังระยะสููงข่�น(47, 48)

 สูาเหตุขอังการเกิดภาวะ glomerular hyperfiltration ในโรคืเบาหวาน เชื่�อัว่าสูาเหตุหลัก

เกิดจากการยับยั�ง TGF เป็นหลักเนื�อังจากการม่กลูโคืสูผู่้านการกรอังท่ี่�โกลเมอัรูลัสูเข้าสูู่ท่ี่อัขดไต

สู่วนต้นท่ี่�มากข่�น ที่ำาให้ม่การดูดกลับโดยเซึ่ลล์ท่ี่อัไตเข้าสูู่กระแสูเลือัดเพิ�มข่�นและนำาให้ม่การดูด

กลับประจุโซึ่เด่ยมร่วมกันไปด้วย จ่งเป็นผู้ลให้ม่ประจุโซึ่เด่ยมเหลือัไปถ่ง macula densa ลดลง ม่

หลักฐานสูนับสูนุนกลไกน่�คืือัการศ่กษาในหนูเบาหวานท่ี่�ม่การกลายพันธ์ุิลดลงขอังตัวรับสูารอัะ

ด่โนซ่ึ่นจะไม่พบ glomerular hyperfiltration(49) นอักจากน่�ยังอัาจม่สูารอืั�น ๆ ท่ี่�ม่ผู้ลต่อัการหดตัว

ขอังหลอัดเลือัดขอังไตอ่ักท่ี่�สู่งเสูริมให้เกิด glomerular hyperfiltration เช่่น การเพิ�มข่�นขอังระดับ

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

product, atrial natriuretic peptide และการกระตุ้น RAAS จนถ่งม่การศ่กษาท่ี่�พบว่าภาวะดื�อัต่อั

อิันซูึ่ลิน อัาจเป็นปัจจัยเสู่�ยงขอังภาวะ glomerular hyperfiltration โดยอิัสูระต่อัระดับนำ�าตาล

ในเลือัด(50) อัย่างไรก็ด่ สูมมติฐานท่ี่�กล่าวมา เร่ยก vascular theory คืือัจุดเริ�มต้นขอังภาวะ 
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glomerular hypertension เกิดจากการหดตัวขอังหลอัดเลือัดขอังไต แต่ยังม่ที่ฤษฎ่ีท่ี่�เสูนอัว่า 

กระบวนการต่าง ๆ อัาจเริ�มจากเซึ่ลล์ท่ี่อัไตสู่วนต้นม่การเพิ�มขนาดและปริมาณ รวมถ่งเพิ�มการ

ดูดซ่ึ่มสูารต่าง ๆ เช่่นกลูโคืสูและไอัอัอันโซึ่เด่ยม โดยม่การสัูงเคืราะห์โปรต่นตัวพาต่าง ๆ มาก

ข่�น จนที่ำาใหเ้หลือัไอัอัอันโซึ่เด่ยมไปสูู่ macula densa ลดลงและยบัยั�ง TGF ในท่ี่�สุูด เร่ยก tubular 

theory โดยเฉัพาะในผูู้้ท่ี่�ม่โรคือ้ัวน เนื�อังจากไขมันในช่่อังท้ี่อังและโดยรอับไตจะเพิ�มแรงดันภายใน

ไตที่ำาให้การดูดซ่ึ่มสูารต่าง ๆ โดยท่ี่อัไตเกิดมากข่�น โดยการแปลผู้ลกรณ่ม่การดูดสูารนำ�าโดยท่ี่อั

ไตเพิ�มข่�น ต้อังใช้่คืวามรอับคือับเนื�อังจากในผูู้้ท่ี่�ม่ค่ืา filtration fraction สููงข่�น จะที่ำาให้ปริมาณนำ�า

เลือัดหลงเหลือัอัยู่ในหลอัดเลอืัดท่ี่�ไปเล่�ยงท่ี่อัไตลดลง และม่ปริมาณโปรต่นในเลอืัดเข้มข้นข่�น จ่ง

สู่งเสูริมการดูดกลับสูารนำ�าตามหลักแรงขอังสูตาร์ลิงอัยู่แล้ว(5, 15, 51) นอักจากน่�จากการวิเคืราะห์

โคืรงสูร้างขอังไตในผูู้้ป่วยโรคืไตจากเบาหวานระยะเริ�มต้นพบม่ขนาดไตใหญ่ข่�น ซ่ึ่�งเป็นผู้ลจากทัี่�ง

โกลเมอัรูลัสูและท่ี่อัไตท่ี่�ขยายขนาดข่�น โดยพื�นท่ี่�สู่วนใหญ่ขอังเนื�อัไตท่ี่�เพิ�มข่�น เกิดจากขนาดขอัง

ท่ี่อัไตสู่วนต้นท่ี่�เพิ�มข่�น จ่งที่ำาให้ยากท่ี่�จะสูรุปว่ากลไกจากหลอัดเลือัด หรือักลไกจากท่ี่อัไตสู่วน

ต้นท่ี่�เกิดข่�นก่อันหรือัเด่นกว่าในพยาธิิกำาเนิดขอังโรคืไตในผูู้้ป่วยโรคืเบาหวาน(20) 

  อัย่างไรก็ตาม แม้จะม่ภาวะ glomerular hyperfiltration ในผูู้้ป่วยโรคืไตจากเบาหวาน แต่

ค่ืา GFR ท่ี่�วัดได้อัาจสููงข่�น ปกติ หรือัลดลงก็ได้ ดังรูปท่ี่� 4 ทัี่�งท่ี่�เนื�อังจากในระยะแรกท่ี่�จำานวน

หน่วยไตขอังผูู้้ป่วยยังคืงเป็นปกติ การม่ SNGFR เพิ�มข่�นก็ที่ำาให้ตรวจพบ whole kidney 

hyperfiltration ได้ (ระยะท่ี่� 2 ในรูปท่ี่� 4(3, 7, 15)) ต่อัมาเมื�อัม่หน่วยไตบางหน่วยไตบาดเจ็บและเกิด

เป็นพังผืู้ด ที่ำาให้ไม่สูามารถที่ำางานได้ จำานวนหน่วยไตท่ี่�ที่ำางานได้จ่งลดลง และ GFR ท่ี่�วัดได้จะ

ลดลงสูู่ภาวะปกติ แต่ต่างจากผูู้้ท่ี่�ไม่ม่โรคืเบาหวานหรือัช่่วงก่อันเป็นโรคืเบาหวาน (ระยะท่ี่� 1 ใน

รูปท่ี่� 4) คืือัแม้ว่าค่ืา GFR จะอัยู่ในช่่วงปกติเช่่นเด่ยวกัน แต่จะม่จำานวนหน่วยไตท่ี่�ที่ำางานได้น้อัย

กว่า และม่ glomerular hyperfiltration อัยู่ตลอัด (ระยะท่ี่� 3 ในรปูท่ี่� 4) และเมื�อัม่หน่วยไตท่ี่�ที่ำางาน

ไม่ได้มากข่�นเรื�อัย ๆ จนจำานวนหน่วยไตลดลงมากกว่าร้อัยละ 50 จะตรวจได้ค่ืา GFR โดยรวม

ลดลงตำ�ากว่าปกติได้ (ระยะท่ี่� 4 ในรูปท่ี่� 4) จ่งเป็นท่ี่�มาในที่างเวช่ปฎิีบัติ ว่าไม่คืวรรอัจนตรวจพบ 

GFR ลดตำ�ากว่าปกติ จ่งจะเริ�มรักษา ซ่ึ่�งอัาจช้่าเกินไปและตอับสูนอังต่อัการรักษาไม่ด่ เนื�อังจาก

เหลือัหน่วยไตท่ี่�ที่ำางานได้ลดลงอัย่างมาก สู่วนระยะใดท่ี่�เหมาะสูมท่ี่�สุูดท่ี่�จะเริ�มรักษา (เช่่น เริ�ม

รักษาตั�งแต่ระยะท่ี่� 1 หรือัระยะท่ี่� 2 ในรูปท่ี่� 4 หรือัรอัจนกว่าจะตรวจพบโปรต่นรั�วในปัสูสูาวะ) 

และรักษาด้วยวิธ่ิการใด (การคืวบคุืมระดับนำ�าตาลในเลือัด การใช้่ยาลดคืวามดันเลือัด หรือัการ

ใช้่ยาท่ี่�ช่่วยลดคืวามดันในหลอัดเลือัดฝอัยโกลเมอัรูลัสู) แม้ที่างที่ฤษฎ่ีคืวรจะสู่งผู้ลด่ในการช่ะลอั

คืวามเสืู�อัมขอังไตหากรกัษาตั�งแต่ระยะแรก ๆ  แตก็่ต้อังการงานวจัิยท่ี่�อัอักแบบ และคืวบคืมุปัจจัย

อัย่างเหมาะสูมในการยืนยันก่อันนำามาใช้่ในที่างเวช่ปฏิิบัติเพราะการรักษาทุี่กช่นิดย่อัมม่ผู้ลข้าง

เค่ืยงด้วย ดังจะกล่าวต่อัไป(15)
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ร้ปท่� 4. การเปล่�ยนแปลงขอัง glomerular filtration rate (GFR) ตามระยะเวลาท่ี่�ผูู้้ป่วยเป็นโรคื

เบาหวาน รวมถ่งผู้ลขอังการคืวบคืุมระดับนำ�าตาลในเลือัดต่อัการลดภาวะ glomerular 

hyperfiltration จะสัูงเกตว่าแม้ในระยะท่ี่� 1 และระยะท่ี่� 3 จะพบว่าผูู้้ป่วยม่ค่ืา GFR อัยู่ในระดับ

ท่ี่�ปกติ แต่ในระยะท่ี่� 3 ผูู้้ป่วยม่จำานวนหน่วยไตน้อัยกว่า และเกิด glomerular hyperfiltration ใน

แต่ละหน่วยไตท่ี่�ยังหลงเหลือัอัยู่ อัันจะนำาไปสูู่การลดลงขอัง GFR ต่อัไปในระยะท่ี่� 4 ซ่ึ่�งมัก

สูอัดคืล้อังกับปริมาณหน่วยไตท่ี่�เหลือัอัยู่น้อัยกว่าร้อัยละ 50 โดยค่ืา GFR ท่ี่�สููงท่ี่�สุูดท่ี่�พบได้จาก

ข้อัมูลในอัด่ตคืือัประมาณ 180 มล.ต่อันาท่ี่ในผูู้้ท่ี่�ม่ไตปกติทัี่�ง 2 ข้าง หรือัประมาณ 120 มล.ต่อั

นาท่ี่ในผูู้้ป่วยท่ี่�ม่ไตเหลือัเพ่ยง 1 ข้าง(3, 7, 15)

2.2 โรคืคืวามดันเลือัดสููง และภาวะก่อันคืวามดันเลือัดสููง (prehypertension) พบว่า

สัูมพันธ์ิกับ glomerular hyperfiltration ในลักษณะขอัง dose dependent relationship เช่่น

เด่ยวกัน(46) เนื�อังมาจากคืวามดันเลือัดทัี่�งร่างกายสููงข่�น รวมถ่งเป็นผู้ลจากการรับประที่านเกลือั

ท่ี่�มากข่�นด้วย โดยเฉัพาะผูู้้ป่วยช่าวผิู้วดำา หรือักลุ่มท่ี่�ไวต่อัเกลือัท่ี่�รับประที่าน (salt-sensitive 

hypertension)(52) ม่การศ่กษาขนาดเล็กในผูู้้ป่วยพบว่าการรับประที่านเกลือัเพิ�มข่�น 100 มิลลิโมล

ต่อัวัน สัูมพันธ์ิกับ GFR ท่ี่�เพิ�มข่�น 14.6 มล.ต่อันาท่ี่(53)

2.3 โรคือ้ัวนและภาวะนำ�าหนักเกิน ซ่ึ่�งผูู้้ป่วยมักม่โรคืเบาหวานหรือัคืวามดันเลือัดสููงร่วม

ด้วยอัยู่แล้ว แต่ก็ม่การศ่กษามาเป็นเวลานานแล้วว่าค่ืาดัช่น่มวลกายท่ี่�เพิ�มข่�น สัูมพันธ์ิกับการเกิด

โรคืไตเรื�อัรังในอันาคืต(54) ในลักษณะ dose dependent relationship รวมถ่งการลดนำ�าหนกัแม้โดย

ใช้่วิธ่ิการปรับเปล่�ยนพฤติกรรม จากงานวิจัยแบบสุู่มคืวบคุืมเปร่ยบเท่ี่ยบ ก็สูามารถช่่วยลดคืวาม

เสู่�ยงต่อัการเกิดโรคืไตเช่่นเด่ยวกัน(55) ซ่ึ่�งปัจจัยเสู่�ยงเหล่าน่�ยังคืงอัยู่แม้ใช้่วิธ่ิการที่างสูถิติปรับลด
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ผู้ลจากโรคืเบาหวานและคืวามดันเลือัดสููง(45) จ่งช่วนให้สูรุปว่าโรคือ้ัวน โดยเฉัพาะการสูะสูมขอัง

ไขมันท่ี่�อัวัยวะภายใน (visceral adiposity) ก็ที่ำาให้เกิดการบาดเจ็บต่อัไตโดยตรง หรือัที่ำาให้ไตบาด

เจ็บจากภาวะอืั�น ๆ  ได้ง่ายข่�น ม่การตั�งสูมมติฐานจากงานวิจัยในสัูตว์ที่ดลอังและในมนุษย์ถ่งการ

เกิดโรคืไตเรื�อัรังในผูู้้ป่วยโรคือ้ัวน ว่าอัาจเกิดได้จากทัี่�ง glomerular hypertension ซ่ึ่�งที่ำาให้โกลเม

อัรูลัสูม่ขนาดใหญ่ข่�นและเกิดพังผืู้ดบางสู่วนได้ (glomerulomegaly and FSGS) ซ่ึ่�งอัาจเร่ยกว่า 

“obesity related glomerulopathy”  ผู้ลจากไขมันต่อัโคืรงสูร้างขอังไต (lipotoxicity), ภาวะเคืร่ยด

จากอัอักซิึ่เดชั่นต่อัสูารต่าง ๆ เช่่นคือัเลสูเตอัรอัล ไลปิด และโปรต่น การกระตุ้น RAAS (รวมถ่ง

ม่การศ่กษาว่าม่การสูร้างสูาร renin และสูารตั�งต้นขอัง renin จากเซึ่ลล์ไขมันด้วย(56)) และการรับ

ประที่านเกลือัท่ี่�เพิ�มมากข่�น การกระตุ้นระบบประสูาที่ซิึ่มพาเที่ติก การที่ำางานท่ี่�ผิู้ดปกติขอังเซึ่ลล์

บุหลอัดเลือัดและหลอัดเลือัดขนาดเล็ก รวมถ่งม่ฮอัร์โมนและสูารตัวกลางการอัักเสูบต่าง ๆ ท่ี่�

ผู้ลิตจากเนื�อัเยื�อัไขมันหรือัเปล่�ยนไปจากภาวะอ้ัวน เช่่น เลปติน (leptin) อัะดิโพเนคืติน 

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

สูาเหตุขอัง glomerular hyperfiltration ในผูู้้ป่วยโรคือ้ัวน เกิดได้ทัี่�งจากการเพิ�มข่�นขอัง

ปริมาณเลือัดจากหัวใจ (cardiac output) เพื�อัเล่�ยงเนื�อัเยื�อัท่ี่�เพิ�มข่�นจากขนาดร่างกายท่ี่�ใหญ่ข่�น 

การเพิ�มข่�นขอังคืวามดันภายในช่่อังที่้อังและไตจากไขมันในอัวัยวะภายใน ท่ี่�เพิ�ม GFR ได้ตาม 

tubular theory ดังกล่าวแล้ว และการกระตุ้น RAAS ซ่ึ่�งล้วนที่ำาให้ม่การเพิ�มข่�นขอัง filtration 

fraction ด้วย โดยข้อัจำากัดในการใช้่ GFR โดยการประมาณ คืือัอัาจไม่จำาเป็นต้อังปรับมาตรฐาน

ด้วยพื�นท่ี่�ผิู้วกายดังกล่าวข้างต้น

2.4 โรคืถุงนำ�าในไตช่นิดถ่ายที่อัดแบบลักษณะเด่น (autosomal dominant polycystic 

kidney disease, ADPKD) พบว่าม่การหดตัวขอังหลอัดเลือัดแดงฝอัยภายในไต จ่งที่ำาให้ ERPF 

ลดลงแต่ GFR โดยรวมจะยังไม่ลดลงมากในช่่วงแรก และจะลดลงอัย่างรวดเร็วหลังจากขนาดไต

ใหญ่ข่�นจนถ่งระดับหน่�ง ดังนั�นในช่่วงแรกค่ืา filtration fraction จะสููงข่�น หรือัม่ glomerular 

hypertension และสูมัพันธ์ิกับการเพิ�มขนาดขอังไต และการเสืู�อัมลงขอังการที่ำางานขอังไตในเวลา

ต่อัมา(5) โดยสูารม่สู่งผู้ลต่อัทัี่�งการหดตัวขอังหลอัดเลือัดแดงฝอัยภายในไต การเพิ�มจำานวนขอัง

เซึ่ลล์เยื�อับุถุงนำ�าและขนาดขอังถุงนำ�า การอัักเสูบ ภาวะเคืร่ยดจากอัอักซิึ่เดชั่น และการเกิดพังผืู้ด

ขอังเนื�อัไต คืือั angiotensin II จ่งเป็นท่ี่�มาว่าการให้ยาในกลุ่ม RAAS inhibitor พบว่าช่่วยช่ะลอั

การดำาเนินขอังโรคื ADPKD ได้บางสู่วนโดยเฉัพาะในระยะแรกท่ี่�การที่ำางานขอังไตไม่ลดลงมากนัก(57)

2.5 ภาวะอืั�น ๆ  ท่ี่�ที่ำาให้ม่จำานวนหน่วยไตลดลง ทัี่�งโดยแต่กำาเนิด เช่่น โรคื oligomeganephronia 

โรคืท่ี่�ม่การสูะสูมขอังไกลโคืเจน (glycogen storage disease) หรือัภาวะท่ี่�เกิดข่�นภายหลัง เช่่น

การไหลย้อันกลับขอังปัสูสูาวะ (vesicoureteral reflux disease) การเกิดรอัยแผู้ลเป็นท่ี่�ไตหลังการ

บาดเจ็บ และท่ี่�พบมากท่ี่�สุูดคืือัการผู่้าตัดลดปริมาณเนื�อัไตจากสูาเหตุต่าง ๆ เช่่นมะเร็งขอังไต 
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หรือัการเป็นผูู้้บริจาคืไต ซ่ึ่�งภาวะต่าง ๆ เหล่าน่�สูามารถที่ำาให้ไตเกิดพยาธิิสูภาพแบบ FSGS ได้

ทัี่�งสิู�น (secondary FSGS)(5, 58) 

 ประเด็นท่ี่�น่าสูนใจคืือั ในผูู้้ท่ี่�บริจาคืไต ระยะยาวแม้พบว่าพบการเกิดโรคืไตเรื�อัรังข่�นได้ 

และจากการวิเคืราะห์รวมงานวิจัยขนาดใหญ่พบว่าคืวามเสู่�ยงในการเกิดโรคืไตเรื�อัรังระยะสุูดท้ี่าย

ท่ี่�ต้อังได้รับการบำาบัดที่ดแที่นไตประมาณ 8.83 เท่ี่า แต่อััตราการเกิดยังคืงตำ�าเมื�อัเปร่ยบเท่ี่ยบ

กับผูู้้ท่ี่�เป็นโรคืไตจากเบาหวาน (0.5 เหตกุารณ์ต่อั 1,000 ปีขอังประช่ากรท่ี่�ศ่กษา)(59) โดยในหลาย

การศ่กษาไม่พบการเพิ�มข่�นขอังคืวามเสู่�ยงในการบำาบัดที่ดแที่นไตหลังการบริจาคืไตเลย อัย่างไร

ก็ตามข้อัคืวรระวังในการศ่กษาประเด็นน่�ต้อังพิจารณาระยะเวลาการเฝ้าติดตามผูู้้ป่วยด้วย

เนื�อังจากการเกิดโรคืไตเรื�อัรังจนถ่งระยะท้ี่ายจะใช้่เวลานานจ่งจะเกิดเหตุการณ์ข่�น นอักจากน่� ผูู้้

ท่ี่�ต้อังบำาบัดที่ดแที่นไตหลังการบริจาคืไตมักเป็นผูู้้ท่ี่�ม่คืวามเสู่�ยงอืั�นเกิดข่�นใหม่ในภายหลังจาก

บริจาคืไต เช่่นโรคืเบาหวาน โรคืคืวามดันเลือัดสููง โรคืไตอัักเสูบช่นิดต่าง ๆ (สู่วนหน่�งอัาจเนื�อัง

มาจากผูู้้ท่ี่�บริจาคืไตให้กับญาติอัาจม่ประวัติในคืรอับคืรัวเป็นโรคืเหล่าน่� ซ่ึ่�งบางโรคืพบได้บ่อัยข่�น

ภายในคืรอับคืรัวขอังผูู้้ป่วย)(58, 60) แสูดงให้เห็นว่า glomerular hyperfiltration อัาจเป็นสูาเหตุหน่�ง

แต่ต้อังม่ปัจจัยอืั�น ๆ ด้วยในการเพิ�มคืวามเสู่�ยงขอังโรคืไตเรื�อัรัง และการรักษาเพื�อัลดภาวะ 

glomerular hypertension ในผูู้บ้ริจาคืไตท่ี่�ไมม่่โรคืประจำาตัวอืั�น ๆ  เลยอัาจยงัไม่ม่ประโยช่นชั์่ดเจน

2.6 โรคืที่างเดินหายใจอุัดกั�นขณะนอันหลับ (obstructive sleep apnea) ม่รายงานว่าค่ืา 

ERPF ลดลงโดยท่ี่� GFR ยังคืงอัยู่ในช่่วงปกติ ที่ำาให้ค่ืา filtration fraction สููงข่�น สูาเหตุอัาจเนื�อัง

มาจากการกระตุ้นขอังระบบประสูาที่ซึ่ิมพาเที่ติก และสูาร atrial natriuretic peptide โดยการ

เปล่�ยนแปลงขอัง ERPF น่�ม่คืวามสัูมพันธ์ิแบบ dose dependent relationship กับปริมาณอัอักซิึ่เจน

ในเลือัดท่ี่�ลดลง อัย่างไร ก็ตาม ไม่ค่ือัยพบภาวะแอัลบูมินรั�วในปัสูสูาวะในผูู้้ป่วยโรคืน่� และยังไม่

ชั่ดเจนว่าเป็นผู้ลจากโรคือ้ัวนท่ี่�มักเจอัร่วมกันด้วยหรือัไม่

2.7 โรคืเลือัดบางช่นิด เช่่น ที่าลัสูซ่ึ่เม่ย โรคืเลือัดช่นิดเค่ืยว (sickle cell disease) โดย

เฉัพาะผูู้้ท่ี่�ไม่ได้รับเลือัด สูาเหตุสู่วนหน่�งขอังภาวะ glomerular hyperfiltration อัาจมาจากภาวะ

ซ่ึ่ดเรื�อัรัง อัย่างไรก็ตาม ไม่พบว่าม่ filtration fraction ท่ี่�เพิ�มข่�น อัาจเนื�อังจากการขยายตัวขอัง

หลอัดเลือัดแดงฝอัยขาเข้าโกลเมอัรูลัสูท่ี่�มากกว่าหลอัดเลือัดแดงฝอัยขาอัอักจากโกลเมอัรูลัสู 

และการเพิ�มข่�นขอังคืา่สัูมประสูทิี่ธิิ�การกรอัง แตใ่นโรคืเลอืัดช่นดิเค่ืยว อัาจที่ำาใหเ้กิดการบาดเจ็บ

ต่อัไตผู่้านการขาดเลือัดเป็นบริเวณเล็กซึ่ำ�า ๆ ในไตและที่ำาให้เกิด FSGS ตามมาได้

2.8 การสููบบุหร่� พบว่าเพิ�มโอักาสูเกิด glomerular hypertension และการม่โปรต่นรั�วใน

ปัสูสูาวะในภายหลัง โดยเป็นอิัสูระจากปัจจัยเสู่�ยงอืั�น ๆ เช่่นคืวามดันเลือัด โรคืเบาหวาน ดัช่น่

มวลกาย เป็นต้น และในผูู้้ท่ี่�หยุดสููบบุหร่�แล้วไม่พบคืวามเสู่�ยงดังกล่าว โดยเชื่�อัว่าม่กลไกผู่้านการ

อัักเสูบ และภาวะเคืร่ยดจากอัอักซิึ่เดชั่น(61) 
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2.9 การอัยู่บนท่ี่�สููง (high altitude renal syndrome) หรือัภาวะขาดอัอักซิึ่เจนเรื�อัรังเช่่นผูู้้

ป่วยโรคืหัวใจช่นิดเข่ยว (cyanotic nephropathy) โดยเฉัพาะผูู้้ท่ี่�ม่เลือัดข้น (polycythemia) ม่รายงาน

พบโกลเมอัรลัูสูขนาดใหญข่่�น และม่การลดลงขอัง ERPF โดยท่ี่� GFR ยังคืงท่ี่� (คืา่ filtration fraction 

เพิ�มข่�น)

2.10 อืั�น ๆ เช่่น โรคืมะเร็งขนาดใหญ่ (สูาเหตุอัาจเป็นจากกรดอัะมิโนท่ี่�สูร้างอัอักมา

ปริมาณมาก) ผูู้้ท่ี่�ม่อัายุตั�งแต่ 70 ปีข่�นไป หรือัผูู้้ท่ี่�ม่สู่วนสููงมากกว่า 190 ซึ่ม.(4)

เป็นท่ี่�น่าสัูงเกตว่า ในโรคืหรือัภาวะต่าง ๆ ท่ี่�ม่ glomerular hyperfiltration เช่่นเด่ยวกัน 

แต่อัาจม่พยากรณ์โรคืระยะยาว คืือัการเกิดโรคืไตเรื�อัรังหรือัต้อังได้รับการบำาบัดที่ดแที่นไตแตก

ต่างกัน เช่่น โรคืเบาหวาน และโรคือัว้น ม่พยากรณโ์รคืท่ี่�แย่กว่ากลุ่มผูู้้ท่ี่�ม่ไต 1 ข้างจากการบริจาคื

ไต และในหญิงตั�งคืรรภ์ ทัี่�งท่ี่�สิู�งท่ี่�ม่ผู้ลมากกว่าอัาจไม่ใช่่ SNGFR ท่ี่�มากข่�น แต่เป็นจากค่ืา filtration 

fraction ท่ี่�สููงกว่า กล่าวคืือั ม่ glomerular hypertension ร่วมด้วย นอักจากน่� ปัจจัยอืั�นท่ี่�นอัก

เหนือัจากพลศาสูตร์การไหลเว่ยนเลือัด โดยเฉัพาะปัจจัยที่างเมตาโบลิก เช่่น ระดับนำ�าตาลใน

เลือัด นำ�าหนักตัว ไขมันท่ี่�อัวัยวะภายใน อัาจม่ผู้ลร่วมด้วยในการที่ำาให้เกิด glomerular 

hyperfiltration หรือัการกระตุ้น RAAS เป็นระยะเวลานาน ซ่ึ่�งนอักจากจะม่ผู้ลต่อัโกลเมอัรูลัสูแล้ว 

ยังอัาจม่ผู้ลตอ่ัท่ี่อัไต และเนื�อัไตสูว่นอืั�น ๆ  ที่ำาใหเ้กิดการอัักเสูบและพงัผืู้ดเพิ�มข่�นได้ด้วย นอักจาก

น่�ในผูู้้ป่วยแต่ละราย อัาจม่ปัจจัยเสู่�ยงต่อัภาวะ glomerular hyperfiltration หลายปัจจัย ซ่ึ่�งอัอัก

ฤที่ธิิ�แบบสู่งเสูริมกัน (synergistic) เช่่นม่นำ�าหนักเกิน ร่วมกับม่ที่างเดินหายใจอุัดกั�นขณะนอันหลับ 

หรือัม่คืวามดนัเลือัดท่ี่�สููง ม่โรคืเบาหวานรว่มด้วย เป็นต้น จ่งยิ�งเน้นยำ�าแนวที่างการดแูลผูู้้ป่วยโรคื

ไตเรื�อัรัง ว่าคืวรดูแลอัย่างเป็นอังค์ืรวมและคืวบคุืมปัจจัยเสู่�ยงท่ี่�ม่ให้คืรบถ้วน

ก�รรักษ�
จากท่ี่�กล่าวมาแล้วว่า กลไกการดำาเนินขอังโรคืไตเรื�อัรังม่คืวามซัึ่บซ้ึ่อันและไม่ได้เกิดจาก

ภาวะ glomerular hyperfiltration เพ่ยงอัย่างเด่ยว แต่ก็ม่ข้อัมูลที่างอ้ัอัมว่าการลดภาวะน่�สัูมพันธ์ิ

กับการเสืู�อัมขอังไตท่ี่�ช้่าลง ดังนั�นไม่ว่าการลดลงขอัง glomerular hyperfiltration จะเป็นสูาเหตุ

โดยตรงต่อัการช่ะลอัการดำาเนินขอังโรคืไตเรื�อัรังหรือัไม่ แต่เราก็สูามารถใช้่การลดลงขอัง GFR 

ในการเป็นตัวติดบ่งช่่�และติดตาม (surrogate marker) คืวามสูำาเร็จขอังการรักษาได้จากการศ่กษา

ท่ี่�ผู่้านมา(37) โดยการรักษาภาวะ glomerular hyperfiltration ท่ี่�ด่ท่ี่�สูดุ คืือัการแก้ไขภาวะต้นเหตุ เช่่น

การคืวบคุืมระดับนำ�าตาลในเลือัด และการลดคืวามดันเลือัดในกรณ่ท่ี่�ม่คืวามดันเลือัดสููง ซ่ึ่�งพบ

แล้วว่าที่ำาให้ค่ืา GFR ลดลงได้(25)  โดยพบว่าการลดลงขอัง GFR ภายหลังการคืวบคุืมคืวามดัน

เลือัดท่ี่�ด่ข่�นน่� ไม่ได้ม่ปริมาณสูารท่ี่�บ่งช่่�ถ่งการบาดเจ็บขอังท่ี่อัไต (tubular injury biomarker) หรือั

การอัักเสูบท่ี่�เพิ�มข่�นแม้จะติดตามผูู้้ป่วยไป 2-4 ปี จ่งอัาจเป็นการบ่งช่่�ที่างอ้ัอัมว่าการลดลงขอัง 
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GFR น่�น่าจะมาจากการเปล่�ยนแปลงที่างพลศาสูตร์การไหลเว่ยนเลือัดขอังไตมากกว่า การบาด

เจ็บต่อัโคืรงสูร้างขอังท่ี่อัไต หรือัการอัักเสูบขอังเนื�อัไต ซ่ึ่�งอัาจอันุมานได้ว่าเกิดจากภาวะ 

glomerular hyperfiltration ท่ี่�ลดลง(62, 63) นอักจากน่�การลดผู่้าตัดลดนำ�าหนักในผูู้้ป่วยโรคือ้ัวนก็ม่

ข้อัมูลว่าสูามารถลดค่ืา GFR, ERPF และ filtration fraction (ท่ี่�ไม่ปรับด้วยพื�นท่ี่�ผิู้วกาย) ลงได้ รวม

ถ่งม่การศ่กษาแบบสุู่มคืวบคืมุเปร่ยบเท่ี่ยบท่ี่�แสูดงวา่การลดนำ�าหนกัด้วยวิธ่ิต่าง ๆ  สูามารถปอ้ังกนั

ผู้ลลัพธ์ิที่างไตได้ เช่่น การม่แอัลบูมินรั�วในปัสูสูาวะ การม่ GFR ท่ี่�ลดลงในระยะยาว หรือัการเกิด

โรคืไตเรื�อัรัง เป็นต้น(15, 55) 

นอักจากการรักษาภาวะที่างเมตาโบลิกต่าง ๆ เหล่าน่�แล้ว การใช้่ยาท่ี่�สูามารถลดคืวาม

ดันภายในหลอัดเลือัดฝอัยโกลเมอัรูลัสูได้เพิ�มเติมจากจุดประสูงค์ืหลักขอังยา เช่่น ยาในกลุ่ม 

RAAS inhibitors ท่ี่�ช่่วยลด GFR ได้นอักเหนือัจากการลดคืวามดันเลือัดโดยรวมทัี่�วร่างกาย คืวร

เป็นยาลดคืวามดันเลือัดกลุ่มแรกท่ี่�เลือักในผูู้้ป่วยท่ี่�ม่ภาวะ glomerular hypertension ร่วมด้วย 

และยาในกลุ่ม SGLT2i ท่ี่�ช่่วยลด GFR ได้นอักเหนือัจากผู้ลในการลดระดับนำ�าตาลในเลือัด คืวร

เป็นยาท่ี่�เลือักใช้่ลำาดับแรก ๆ ในผูู้้ป่วยโรคืเบาหวาน โดยยาทัี่�ง 2 กลุ่มน่�ม่รายงานจากงานวิจัย

ที่างคืลินิกแบบสุู่มคืวบคืมุเปร่ยบเท่ี่ยบขนาดใหญว่่าสูามารถช่ะลอัคืวามเสืู�อัมขอังโรคืไตเรื�อัรังได้ 

และพบคืวามสัูมพันธ์ิขอังผู้ลด่ที่างคืลินิกท่ี่�ได้กับการลดลงขอัง GFR ในช่่วงแรกขอังการให้ยา จ่ง

ม่การแนะนำาให้ใช้่ในผูู้้ป่วยโรคืไตเรื�อัรัง และผูู้้ป่วยโรคืเบาหวานลงในแนวที่างเวช่ปฏิิบัติสูากล

จำานวนมาก อัย่างไรก็ตามแนวที่างปฏิิบัติสู่วนใหญ่ยังคืงให้คืวามสูำาคัืญกับการติดตามการลดลง

ขอังระดับแอัลบูมินท่ี่�รั�วในปัสูสูาวะต่อัวัน ซ่ึ่�งเปน็ผู้ลลัพธ์ิต่อัเนื�อังมาจากการลดลงขอัง glomerular 

hyperfiltration มากกว่าการติดตามค่ืา GFR ท่ี่�ลดลง และยังไม่ม่การศ่กษาระดับค่ืา GFR ท่ี่�ลดลง

ท่ี่�คืวรจะเป็นว่าปริมาณท่ี่�เหมาะสูมคืวรเป็นเท่ี่าใด เพ่ยงแต่แนะนำาให้ลดระดับหรือัหยุดยาเมื�อั

ระดับ creatinine ในเลือัดเพิ�มข่�นเกินร้อัยละ 30 หากไม่พบสูาเหตุอืั�นขอังภาวะไตวายเฉ่ัยบพลัน

ท่ี่�สูามารถแก้ไขได้(64, 65) แม้จะม่การศ่กษาวิเคืราะห์จากงานวิจัยขนาดใหญ่ในอัด่ต ว่าผูู้้ป่วยท่ี่�ม่

ระดับ creatinine ท่ี่�เพิ�มข่�นมากกว่าร้อัยละ 30 หลังได้รับยาในกลุ่ม RAAS inhibitor ก็ยังคืงได้รับ

ผู้ลด่จากยาดังกล่าวเช่่นกันโดยท่ี่�ไม่เพิ�มคืวามเสู่�ยงท่ี่�ต้อังได้รับการบำาบัดที่ดแที่นไต(66) จ่งม่คืวาม

เป็นไปได้ว่า การติดตามภาวะ glomerular hyperfiltration อัาจม่คืวามเหมาะสูมและไวกว่าการ

ติดตามปริมาณแอัลบูมินในปัสูสูาวะ และอัาจที่ำาให้ปรับระดับยาให้ผูู้้ป่วยได้รับประโยช่น์สููงสุูด

โดยไม่เกิดผู้ลข้างเค่ืยงท่ี่�รุนแรงได้

 ยาในกลุ่ม RAAS inhibitor เป็นการรักษาภาวะ glomerular hypertension (หรือัท่ี่�แพที่ย์

คุ้ืนเคืยกับการใช้่รักษาภาวะแอัลบูมินรั�วในปัสูสูาวะซ่ึ่�งเป็นผู้ลท่ี่�ตามมา) ท่ี่�ใช้่มานานและเป็นท่ี่�คุ้ืน

เคืย โดยม่ข้อัมูลชั่ดเจนว่าปริมาณ eGFR ท่ี่�ลดลงหลังได้รับยาในช่่วง 3 เดือันแรกท่ี่�มากกว่า จะ

สัูมพันธ์ิกับการช่ะลอัการดำาเนินโรคืไตเรื�อัรังท่ี่�ด่กว่า โดยเป็นอิัสูระจากปัจจัยอืั�น เช่่นการคืวบคุืม
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คืวามดันเลือัด นำ�าหนักตัว หรือัระยะขอังโรคืไตเรื�อัรังท่ี่�ม่อัยู่เดิม(67) แม้ว่าในกลุ่มท่ี่�ได้ประโยช่น์

มากท่ี่�สุูดจะยังคืงเหลือัคืวามเสู่�ยงในการเสืู�อัมขอังไตอัยู่ (residual risk of progression) คืือัม่การ

ลดลงขอัง eGFR ประมาณ 3.6-3.8 มล.ต่อันาท่ี่ต่อัพื�นท่ี่�ผิู้วกาย 1.73 ตร.ม. จ่งเป็นท่ี่�มาขอังการ

ใช้่ยาในกลุ่ม SGLT2i ร่วมกับยาในกลุ่ม RAAS inhibitor ซ่ึ่�งม่การศ่กษาทัี่�งในสัูตว์ที่ดลอังและ

มนุษย์ว่ายาในกลุ่ม SGLT2i สูามารถลดภาวะ glomerular hyperfiltration ซ่ึ่�งเป็นไปในทิี่ศที่างเด่ยว

กับการลดขนาดโกลเมอัรูลัสู และปริมาณแอัลบูมินท่ี่�รั�วในปัสูสูาวะได้ โดยน่าจะเกิดจากการกระ

ตุ้น TGF จากการท่ี่�หลงเหลือัไอัอัอันโซึ่เด่ยมท่ี่�ไม่ได้ดูดกลับไปพร้อัมกับกลูโคืสูท่ี่�ท่ี่อัไตสู่วนต้น เข้า

สูู่ macula densa มากข่�นจ่งที่ำาให้เพิ�มคืวามต้านที่านขอังหลอัดเลือัดแดงฝอัยขาเข้าโกลเมอัรูลัสู(68, 

69) และเมื�อัวิเคืราะห์ข้อัมูลจากการศ่กษาแบบสุู่มคืวบคุืมเปร่ยบเท่ี่ยบ ก็พบว่าในช่่วงประมาณ 4 

สัูปดาห์แรกหลังเริ�ม SGLT2i สูามารถพบ GFR ลดลงได้ แต่หลังจากนั�นพบว่าค่ืา GFR ม่คืวาม

คืงท่ี่�ไปตลอัด 3-4 ปีในผูู้้ป่วยท่ี่�ไม่ม่โรคืไตเรื�อัรังหรือัม่โรคืไตเรื�อัรังระยะไม่สููงมาก(70) หรือัม่การ

เสืู�อัมลงขอังการที่ำางานขอังไตท่ี่�ช้่าลงในผูู้้ป่วยท่ี่�ม่โรคืไตเรื�อัรังในระยะท่ี่�สููงข่�น (GFR ลดลงเฉัล่�ย

ปีละ 2.86 มล.ตอ่ันาท่ี่ต่อัพื�นท่ี่�ผิู้วกาย 1.73 ตร.ม. เปร่ยบเท่ี่ยบกับท่ี่�ลดลงเฉัล่�ยปีละ 3.79 มล.ตอ่ั

นาท่ี่ต่อัพื�นท่ี่�ผิู้วกาย 1.73 ตร.ม. ในผูู้ท่้ี่�ไม่ได้รับยา)(71) จะเห็นได้ว่าการใช้่ยาในกลุ่ม RAAS inhibitor 

ซ่ึ่�งยับยั�งระบบฮอัร์โมนเป็นหลักและม่ผู้ลในการขยายหลอัดเลือัดแดงฝอัยขาอัอักจากโกลเมอัรูลัสู 

ร่วมกับการใช้่ยาในกลุ่ม SGLT2i ซ่ึ่�งยับยั�งการดูดกลับขอังกลูโคืสูท่ี่�ท่ี่อัไตเป็นหลักและม่ผู้ลในการ

หดตัวขอังหลอัดเลือัดแดงฝอัยขาเข้าโกลเมอัรูลัสู น่าจะม่ฤที่ธิิ�สู่งเสูริมกัน (synergistic) ในการลด

ภาวะ glomerular hypertension และลดปริมาณแอัลบูมินในปัสูสูาวะ รวมถ่งช่ะลอัการดำาเนิน

ขอังโรคืไตเรื�อัรัง อัย่างไรก็ตาม ม่ข้อัสัูงเกต 2 ประการ คืือั ข้อัมูลผู้ลด่ที่างคืลินิกขอังยาในกลุ่ม 

SGLT2i ที่ำาการศ่กษาเมื�อัใช้่ร่วมกับยาในกลุ่ม RAAS inhibitors ดังนั�นการนำาไปใช้่เป็นยาเด่�ยว

อัาจที่ำาให้ไม่ได้ประสิูที่ธิิภาพตามท่ี่�รายงานได้ และการศ่กษาขอัง SGLT2i ยังม่การติดตามผูู้้ป่วย

เป็นระยะเวลาไม่นานมาก ในอันาคืตจำาเป็นต้อังศ่กษาติดตามผูู้้ป่วยในระยะยาวเนื�อังจากการ

ดำาเนินขอังโรคืไตเรื�อัรังมักใช้่เวลานานและอัาจม่ช่่วงท่ี่�ดำาเนินโรคืเร็วข่�นในภายหลังท่ี่�ระยะขอังโรคื

ไตเรื�อัรังสููงข่�นได้

  ในที่างเวช่ปฏิิบัติ การใช้่ยาในกลุ่ม RAAS inhibitor ม่ข้อัคืวรที่ราบเพิ�มเติม ซ่ึ่�งเป็นการ

สูรุปจากข้อัมูลการศ่กษาวิจัยในผูู้้ป่วยเป็นหลัก ดังน่�

คืวรปรับยาเพิ�มข่�นจนถ่งระดับสููงท่ี่�สุูดท่ี่�เคืยม่การศ่กษาในงานวิจัยในอัด่ต เนื�อังจากผู้ล

ในการลดปริมาณแอัลบูมินหรือัโปรต่นในปัสูสูาวะ (ซ่ึ่�งอัาจบ่งถ่งผู้ลด่ที่างคืลินิกในภายหลัง) ม่

คืวามสัูมพันธ์ิกับปริมาณยาท่ี่�ใช้่ในลักษณะขอัง dose dependent relationship(64, 65)

ไม่ใช้่ยาในกลุ่ม angiotensin converting enzyme inhibitor ร่วมกับ angiotensin receptor 

blocker แม้จะช่่วยเสูริมกันในการยับยั�ง RAAS แต่ม่งานวิจัยว่าเพิ�มผู้ลข้างเค่ืยง เช่่นระดับ
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โปแที่สูเซ่ึ่ยมในเลือัดสููง และที่ำาให้ค่ืา GFR ลดลงมากจนเกิดผู้ลเสู่ยได้ จ่งไม่เหมาะสูมท่ี่�จะนำามา

ใช้่ในที่างเวช่ปฏิิบัติ รวมถ่งยาท่ี่�ยับยั�ง RAAS โดยการยบัยั�ง renin (direct renin inhibitor) เนื�อังจาก

พบผู้ลเสู่ยดังกล่าวมากข่�นเช่่นเด่ยวกัน

คืวรติดตามการตอับสูนอังหลังการใช้่ยาอัย่างไร ยังไม่ม่ข้อัตกลงชั่ดเจน ทัี่�งในแง่ขอัง

ปริมาณ GFR ท่ี่�ลดลง เพ่ยงแต่เฝ้าระวังไม่ให้ GFR ลดลงจนเกิดผู้ลเสู่ยในการกำาจัดขอังเสู่ย และ

คืวบคุืมสูมดุลขอังร่างกาย คืือัระดับ creatinine ในเลือัดสููงข่�นเกินกว่าร้อัยละ 30 ดังกล่าวแล้ว 

สู่วนในแงข่อังปรมิาณแอัลบมิูนในปัสูสูาวะท่ี่�ลดลง ม่การวเิคืราะหผ์ู้ลลพัธ์ิรวมขอังการศ่กษาแบบ

สุู่มคืวบคุืมเปร่ยบเท่ี่ยบพบว่าการลดลงขอังแอัลบูมินในปัสูสูาวะร้อัยละ 30 สูามารถลดการเกิด

โรคืไตเรื�อัรังระยะท้ี่ายได้ถ่งร้อัยละ 5-53 ในผูู้้ป่วยท่ี่�ม่ปริมาณแอัลบูมินในปัสูสูาวะตั�งต้นตั�งแต่

เท่ี่ยบเท่ี่า 30 มก.ต่อัวันข่�นไป(72)

คืวรม่การจำากัดการรับประที่านเกลือัร่วมด้วยเสูมอั ซ่ึ่�งคืำาแนะนำาทัี่�วไปคืือัปริมาณโซึ่เด่ยม

ไม่เกินวันละ 2 กรัม เนื�อังจากม่ข้อัมูลว่าในผูู้้ป่วยท่ี่�ไม่จำากัดการรับประที่านเกลือัเลย จะไม่พบ

ผู้ลด่ขอัง RAAS inhibitor ต่อัการที่ำางานขอังไตท่ี่�เหนือักว่าการใช้่ยาลดคืวามดันในกลุ่มอืั�น ๆ 

เลย(73)

ให้คืวามสูำาคัืญกับการคืวบคุืมปริมาณฟื้อัสูเฟื้ตในเลือัด ซ่ึ่�งเป็นการรักษาหน่�งสูำาหรับผูู้้ป่วย

โรคืไตเรื�อัรังอัยู่แล้ว เนื�อังจากม่ข้อัมูลว่าปริมาณฟื้อัสูเฟื้ตในเลือัดท่ี่�สููงข่�น นอักจากจะเป็นปัจจัย

เสู่�ยงอิัสูระต่อัการดำาเนินขอังโรคืไตเรื�อัรังและการต้อังได้รับการบำาบัดที่ดแที่นไตแล้ว ยังที่ำาให้ผู้ล

ด่ต่อัไตขอัง RAAS inhibitor ลดลงจนถ่งระดับท่ี่�ว่าผู้ลด่ดังกล่าวแที่บจะหายไปหากผูู้้ป่วยม่ระดับ

ฟื้อัสูเฟื้ตในเลือัดมากกว่า 4.5 มก.ต่อัดล.(74)

หลังจากรักษาในระยะยาวอัาจเกิดภาวะ angiotensin II and aldosterone breakthrough 

ซ่ึ่�งอัาจที่ำาให้ผู้ลด่จากการรักษาลดลงจากเมื�อัเริ�มรักษาไม่นาน ดังนั�นจ่งเป็นท่ี่�มาขอังการใช้่ยาใน

กลุ่ม RAAS inhibitor คู่ืกับยาในกลุ่มอืั�น ๆ  รวมถ่งเป็นข้อัคืวรพิจารณาในงานวิจัยต่าง ๆ  ท่ี่�ม่การ

ใช้่ยาในกลุ่มน่� ว่าคืวรม่การติดตามผูู้้ป่วยเป็นระยะเวลานานอัย่างเพ่ยงพอั(5)

จะเห็นว่า ในผูู้้ป่วยท่ี่�ได้รับยาทัี่�งกลุ่ม RAAS inhibitor และ SGLT2i แล้ว อัาจลดคืวาม

เสู่�ยงในการดำาเนินขอังโรคืไตเรื�อัรังลงจนเกือับหมด แต่ก็อัาจเหลือัคืวามเสู่�ยงอัยู่ในผูู้้ป่วยโรคืไต

เรื�อัรังในระยะท่ี่�สููงข่�น หรือัม่โปรต่นหรือัแอัลบูมินรั�วในปัสูสูาวะมาก ซ่ึ่�งเป็นกลุ่มผูู้้ป่วยท่ี่�ม่คืวาม

เสู่�ยงสููงในการดำาเนินโรคืขอังโรคืไตเรื�อัรังรัง รวมถ่งการต้อังเริ�มบำาบัดที่ดแที่นไต(71) ดังนั�นการรักษา

อืั�น ๆ ท่ี่�ช่่วยลดคืวามเสู่�ยงเหล่าน่�ลงไปอ่ัก อัาจม่คืวามจำาเป็นสูำาหรับผูู้้ท่ี่�ม่คืวามเสู่�ยงสููงเหล่าน่� 

หรือัสูำาหรับผูู้้ป่วยท่ี่�ไม่สูามารถใช้่ยาในกลุ่ม RAAS inhibitor หรือั SGLT2i ได้จากสูาเหตุต่าง ๆ 

แต่อัาจไม่จำาเป็นสูำาหรับผูู้้ป่วยโรคืไตเรื�อัรังระยะต้น การรักษาเหล่าน่�ยังไม่ม่ผู้ลการศ่กษาวิจัยท่ี่�
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ชั่ดเจนเท่ี่ายาสูอังกลุ่มข้างต้น ได้แก่

ยาในกลุ่ม aldosterone antagonist เช่่น spironolactone, eplerenone และ finerenone 

ซ่ึ่�งม่ผู้ลข้างเค่ืยงน้อัยกว่า ซ่ึ่�งอัาจลด glomerular hyperfiltration ได้นอักจากผู้ลในการขับปัสูสูาวะ

และลดคืวามดันเลือัด โดยม่การศ่กษาในสัูตว์ที่ดลอังพบว่ายาในกลุ่มน่�ที่ำาให้ macula densa ไว

ต่อัการกระตุ้นและที่ำาให้ TGF เกิดมากข่�น จ่งที่ำาให้ลด GFR ได้(75) ประกอับกับผู้ลการศ่กษาแบบ

สุู่มคืวบคุืมเปร่ยบเท่ี่ยบขนาดใหญ่ พบว่าผูู้้ป่วยโรคืเบาหวานท่ี่�ได้รับยา finerenone เพิ�มเติมจาก

ยาในกลุ่ม RAAS inhibitors สูามารถช่่วยลดปริมาณแอัลบูมินในปัสูสูาวะ และช่ะลอัการดำาเนิน

ขอังโรคืไตเรื�อัรังได้ภายหลังจากติดตามผูู้้ป่วยไปประมาณ 2.6 ปี โดยในช่่วง 4 เดือันแรกหลังจาก

ได้รับยา จะพบคืา่ GFR ลดลงมากกวา่ผูู้้ท่ี่�ไม่ได้รับยาเช่่นเด่ยวกบัท่ี่�พบในผูู้ท่้ี่�ได้ยาในกลุ่ม SGLT2i 

และหลังจากนั�นอััตราการลดลงขอัง GFR ในเวลาท่ี่�ผู่้านไปจะช่้ากว่าผูู้้ท่ี่�ไม่ได้รับยา finerenone 

แต่ยังคืงม่คืวามเสู่�ยงหลงเหลือัอัยู่คืล้ายกับท่ี่�พบในผูู้้ป่วยโรคืไตเรื�อัรังระยะสููงท่ี่�ได้รับยากลุ่ม 

SGLT2i (GFR ลดลงเฉัล่�ยปีละ 2.66 มล.ต่อันาท่ี่ต่อัพื�นท่ี่�ผิู้วกาย 1.73 ตร.ม. เปร่ยบเท่ี่ยบกับปีละ 

3.97 มล.ต่อันาท่ี่ต่อัพื�นท่ี่�ผิู้วกาย 1.73 ตร.ม. ในผูู้้ท่ี่�ไม่ได้รับยา)(76) จ่งเป็นท่ี่�สูนใจว่าหากผูู้้ป่วยได้

รับยาทัี่�งในกลุ่ม SGLT2i ร่วมกับ finerenone จะเพิ�มผู้ลด่ที่างคืลินิกหรือัไม่ ซ่ึ่�งปัจจุบันยังม่เพ่ยง

การศ่กษาในสูัตว์ที่ดลอังเที่่านั�น อัย่างไรก็ตาม ยาในกลุ่มน่�ยังอัาจม่ผู้ลช่ะลอัคืวามเสืู�อัมขอังไต

ในแง่มุมอืั�นด้วย เช่่นลดการเกิดพังผืู้ดขอังไต (anti-fibrotic effect) หรือัการลดการอัักเสูบ เป็นต้น

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

ลดผู้ลขอัง endothelin-1 ในการที่ำาให้หลอัดเลือัดแดงฝอัยท่ี่�อัอักจากไตหดตัว จ่งช่่วยลด 

glomerular hypertension และระดับโปรต่นในปัสูสูาวะได้ โดยม่การศ่กษาแบบสุู่มคืวบคุืม

เปร่ยบเท่ี่ยบขนาดใหญ่ในผูู้้ป่วยโรคืเบาหวานซ่ึ่�งพบว่าการให้ atrasentan เพิ�มเติมจากยาในกลุ่ม 

RAAS inhibitor ช่่วยช่ะลอัคืวามเสืู�อัมขอังไตได้ แต่พบภาวะบวมนำ�าและโลหิตจางเพิ�มมากข่�น(77) 

จ่งที่ำาให้เกิดแนวคิืดท่ี่�จะให้ยาในกลุ่มน่�ร่วมกับยาในกลุ่ม SGLT2i ซ่ึ่�งม่ฤที่ธิิ�ขับปัสูสูาวะเพื�อัช่่วยลด

ภาวะบวมนำ�าท่ี่�เกิดข่�น โดยขณะน่�ยังไม่ม่การศ่กษาระยะยาวเพื�อัศ่กษาประเด็นดังกล่าว

ยาในกลุ่ม incretin-based ได้แก่ dipeptidyl peptidase-4 inhibitor และ GLP-1 receptor 

agonist ซ่ึ่�งนอักจากผู้ลในการลดระดับนำ�าตาลในเลือัดแล้ว ยากลุ่มหลังยังม่ข้อัมูลว่าสูามารถ

ยับยั�ง sodium-hydrogen exchanger 3 ท่ี่�เซึ่ลล์เยื�อับุท่ี่อัไตสู่วนต้น จ่งที่ำาให้ม่การดูดกลับไอัอัอัน

โซึ่เด่ยมลดลง และที่ำาให้ม่ไอัอัอันโซึ่เด่ยมไปสูู่ macula densa มากข่�น จนยับยั�ง TGF ได้ และม่

ข้อัมูลจากงานวิจัยในมนุษย์ว่าที่ำาให้ GFR ลดลงได้ในกลุ่มผูู้้ป่วยโรคืเบาหวานและผูู้้ป่วยโรคือ้ัวน 

นอักจากน่�ยาในกลุ่มน่�ยังม่ผู้ลลดนำ�าหนัก และที่ำาให้คืวามอัยากอัาหารลดลง จ่งอัาจม่ผู้ลด่ในแง่

เมตาโบลิกอืั�น ๆ  ด้วย จ่งที่ำาให้เริ�มม่การศ่กษาแบบสุู่มคืวบคุืมเปร่ยบเท่ี่ยบเพิ�มข่�น แต่ยังไม่ม่งาน

วิจัยท่ี่�ศ่กษาผู้ลต่อัการที่ำางานขอังไตเป็นหลัก (primary kidney outcome) ในขณะน่�(15)
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ยาท่ี่�ม่การศ่กษาว่าช่่วยลดภาวะ glomerular hyperfiltration ได้แต่ยังไม่ม่การศ่กษาผู้ล

ที่างคืลินิกท่ี่�สูำาคัืญ เช่่น การตัดเสู้นประสูาที่ซิึ่มพาเที่ติกขอังไต (renal sympathetic denervation) 

rosiglitazone ซ่ึ่�งเป็นยารักษาโรคืเบาหวานในกลุ่ม thiazolidinediones พบว่าที่ำาให้การที่ำางาน

ขอังเซึ่ลล์เยื�อับุผู้นังหลอัดเลือัดด่ข่�น และเพิ�มปริมาณสูาร nitric oxide ที่ำาให้หลอัดเลือัดแดงฝอัย

ขาอัอักจากไตขยายตัวข่�น และอิันซูึ่ลิน ซ่ึ่�งพบว่าลด GFR โดยเฉัพาะช่่วงหลังมื�อัอัาหาร และยา

ขับปัสูสูาวะ acetazolamide พบว่าลด GFR ในผูู้้ป่วยโรคือ้ัวนได้จากการลดการดูดกลับไอัอัอัน

โซึ่เด่ยมท่ี่�ท่ี่อัไตสู่วนต้น จนที่ำาให้ม่ไอัอัอันโซึ่เด่ยมเข้าสูู่ macula densa มากข่�นและกระตุ้น TGF 

(ในขณะท่ี่�ยาขับปัสูสูาวะช่นิดอืั�น จะม่ผู้ลท่ี่�เซึ่ลล์ท่ี่อัไตในตำาแหน่งท่ี่�เท่ี่ากับหรือัเลยจาก macula 

densa ไปแล้วจ่งไม่เปล่�ยนแปลง TGF)(78)

ยาหรือัการรักษาท่ี่�อัาจช่่วยลดภาวะ glomerular hyperfiltration ได้ เช่่นยาในกลุ่ม 

glucagon receptor antagonists เคืรื�อังอััดแรงดันอัากาศบวกอัย่างต่อัเนื�อังสูำาหรับผูู้้ท่ี่�ม่ภาวะ

ที่างเดินหายใจอุัดกั�นขณะหลับ ยาในกลุ่ม COX-2 inhibitor (แต่โดยรวมอัาจม่ผู้ลเสู่ยต่อัโคืรงสูร้าง

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

SGLT2 inhibitor

ประเด็นำท่�ยังต้องม่ก�รศึกษ�เพิ�มเติมในำอนำ�ค่ตสำ�หรับภ�วะ glomerular 
hyperfiltration

การศ่กษาแบบสุู่มคืวบคืุมเปร่ยบเท่ี่ยบว่าการรักษาภาวะ glomerular hyperfiltration 

สูามารถช่ะลอัคืวามเสืู�อัมขอังไต (ไม่ใช่่เพ่ยงปริมาณแอัลบูมินท่ี่�รั�วในปัสูสูาวะ) โดยเป็นอิัสูระต่อั

การคืวบคุืมปัจจัยเสู่�ยงอืั�น ๆ หรือัไม่ โดยคืวรใช้่ SNGFR มากกว่าค่ืา GFR โดยรวม

การตรวจวัดภาวะ glomerular hyperfiltration ในระดับ SNGFR ด้วยวิธ่ิอืั�น ๆ ท่ี่�สูะดวก

ข่�น เช่่นการตรวจสูารบางช่นิดในปัสูสูาวะ

ปริมาณการลดลงขอัง GFR ท่ี่�เหมาะสูมและไม่เกิดอัันตรายต่อัผูู้้ป่วย ในการรักษาภาวะ 

glomerular hyperfiltration

คืวามสูำาคัืญขอังภาวะ postprandial hyperfiltration ต่อัการดำาเนินขอังโรคืไตเรื�อัรัง อััน

จะนำาไปสูู่การคืวบคุืมปริมาณโปรต่นในอัาหารเพิ�มเติมจากเดิมท่ี่�ม่การคืวบคุืมอัยู่บางสู่วนแล้วใน

การช่ะลอัการดำาเนินขอังโรคืไตเรื�อัรัง

สรุป
 ภาวะ glomerular hyperfiltration คืือัภาวะท่ี่�หน่วยไตม่การเพิ�ม SNGFR จนเกินกว่าภาวะ

ปกติ เพื�อัตอับสูนอังต่อัภาวะท่ี่�จำาเป็น เช่่น ภาวะเคืร่ยดขอังร่างกาย การตั�งคืรรภ์ หรือัการ
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รับประที่านอัาหารท่ี่�ม่โปรต่นสููง และพยาธิิสูภาพบางประการท่ี่�ม่การกระตุ้นให้หน่วยไตแต่ละ

หน่วยที่ำางานเพิ�มข่�น เช่่น โรคืเบาหวาน โรคืคืวามดันเลือัดสููง ภาวะนำ�าหนักเกินและโรคือ้ัวน โรคื

เลือัดหรือัภาวะอัอักซิึ่เจนในเลือัดตำ�า และภาวะท่ี่�ที่ำาให้ม่จำานวนหน่วยไตลดลงจากสูาเหตุใด ๆ 

ทัี่�งภาวะไตวายเฉ่ัยบพลันและโรคืไตเรื�อัรัง สูามารถวินิจฉััยภาวะ glomerular hyperfiltration ได้

โดยดูจากค่ืา GFR ท่ี่�วัดโดยตรง หรือัค่ืา eGFR ท่ี่�ประมาณจากการตรวจระดับ creatinine หรือั 

cystatin C ในเลือัดท่ี่�สููงกว่าเปอัร์เซึ่นไที่ล์ท่ี่� 95 ในประช่ากรนั�น ๆ อัย่างไรก็ตามวิธ่ิดังกล่าวม่ข้อั

จำากัดบางประการ เช่่น การเพิ�มข่�นขอัง SNGFR อัาจตรวจพบ GFR โดยรวมเพิ�มข่�น เท่ี่าเดิม หรือั

ลดลงก็ได้ ข่�นกับจำานวนหน่วยไตท่ี่�เหลือัอัยู่ในขนาดนั�น รวมถ่งคืวามไม่แม่นยำาขอังค่ืา eGFR ใน

ช่่วง GFR ท่ี่�สููง โดยเฉัพาะค่ืา eGFR ท่ี่�ประมาณจากระดับ creatinine ในเลือัด จ่งอัาจใช้่ค่ืา filtration 

fraction ท่ี่�มากกว่าปกติหากสูามารถตรวจด้วยวิธ่ิ clearance technique ได้ และแม้ว่าจะวินิจฉััย

ภาวะ glomerular hyperfiltration ได้แล้ว ยังม่ข้อัจำากัดในการนำาไปใช้่เนื�อังจากกลไกการดำาเนิน

ขอังโรคืไตเรื�อัรังม่คืวามซัึ่บซ้ึ่อันและเก่�ยวข้อังกับกระบวนการที่างพยาธิิสูร่รวิที่ยาหลาย

กระบวนการ จ่งต้อังม่ข้อัมูลที่างคืลินิกเพิ�มเติมเพื�อับ่งบอักว่าภาวะ glomerular hyperfiltration 

ถือัเป็นปัจจัยเสู่�ยงอิัสูระต่อัการดำาเนินขอังโรคืไตเรื�อัรังจริง เนื�อังจากบางภาวะท่ี่�ม่ glomerular 

hyperfiltration ก็ไม่พบคืวามเสู่�ยงต่อัโรคืไตเรื�อัรังระยะท้ี่ายเท่ี่ากับท่ี่�พบในโรคืเบาหวาน โรคืคืวาม

ดันเลือัดสููง หรือัโรคือ้ัวน เช่่น ภาวะตั�งคืรรภ์ และในผูู้้ท่ี่�บริจาคืไต นอักจากน่�ยังต้อังตอับคืำาถาม

ว่าการรักษาภาวะ glomerular hyperfiltration ตั�งแต่แรกเริ�ม จะสู่งผู้ลด่ในการช่่วยการช่ะลอัคืวาม

เสืู�อัมขอังโรคืไตเรื�อัรัง โดยในปัจจุบันแม้ยังไม่ม่การศ่กษาแบบสุู่มคืวบคุืมเปร่ยบเท่ี่ยบเพื�อัตอับ

คืำาถามดังกล่าวโดยตรง แต่ก็ม่การศ่กษาในลักษณะอืั�นท่ี่�คืวบคุืมปัจจัยรบกวนท่ี่�ให้ข้อัมูลว่าการ

รักษาภาวะ glomerular hypertension สูามารถช่ะลอัคืวามเสืู�อัมขอังโรคืไตเรื�อัรังได้ และยาท่ี่�ม่

สูามารถช่ะลอัการลดลงขอังค่ืา GFR ในระยะยาว ล้วนพบว่าที่ำาให้ GFR ลดลงในช่่วงแรกทัี่�งสิู�น 

ซ่ึ่�งอัาจเกิดจากภาวะ glomerular hyperfiltration ท่ี่�ลดลงน่�เอัง โดยการรักษาภาวะน่� นอักจากการ

แก้ไขโรคืหรือัสูภาวะต้นเหตุแล้ว การใช้่ยาในกลุ่ม RAAS inhibitor ตัวใดตัวหน่�ง ร่วมกับการใช้่ยา

ในกลุ่ม SGLT2i โดยเฉัพาะในผูู้้ป่วยเบาหวาน พบว่าลดคืวามเสู่�ยงขอังการดำาเนินขอังโรคืไต

เรื�อัรังได้เกือับทัี่�งหมด แต่อัาจยังม่คืวามเสู่�ยงหลงเหลือัอัยู่ในผูู้้ท่ี่�ม่โรคืไตเรื�อัรังระยะสููงหรือัม่

แอัลบูมินรั�วในปัสูสูาวะมากตั�งแต่แรกเริ�ม จ่งจำาเป็นต้อังม่การศ่กษายากลุ่มอืั�น ๆ เพื�อันำามาใช้่

ร่วมกันเพิ�มเติม เช่่น ยากลุ่ม aldosterone antagonist, endothelin-A receptor antagonist หรือั 

GLP-1 receptor antagonist เป็นต้น
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