
 

ความชุกของการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีนเคซีเอ็นเจไฟว์ ในผู้ป่วยโรคเนื้องอกต่อมหมวกไตท่ีสร้าง
ฮอร์โมนอัลโดสเตอโรนในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

 

นางสาววาสิตา วราชิต 

วิทยานิพนธ์นี้เป็นส่วนหนึง่ของการศึกษาตามหลักสูตรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต 
สาขาวิชาอายุรศาสตร์ ภาควิชาอายุรศาสตร์ 
คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

ปีการศึกษา 2559 
ลิขสิทธิ์ของจุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

 

 



 

 

PREVALENCE OF SOMATIC KCNJ5 MUTATIONS IN PATIENTS WITH ALDOSTERONE-
PRODUCING ADENOMA IN KING CHULALONGKORN MEMORIAL HOSPITAL 

 

Miss Wasita Warachit 

A Thesis Submitted in Partial Fulfillment of the Requirements 
for the Degree of Master of Science Program in Medicine 

Department of Medicine 
Faculty of Medicine 

Chulalongkorn University 
Academic Year 2016 

Copyright of Chulalongkorn University 

 

 



 

 

หัวข้อวิทยานิพนธ์ ความชุกของการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีนเคซีเอ็นเจ
ไฟว์ ในผู้ป่วยโรคเนื้องอกต่อมหมวกไตท่ีสร้างฮอร์โมนอัล
โดสเตอโรนในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

โดย นางสาววาสิตา วราชิต 
สาขาวิชา อายุรศาสตร์ 
อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก ผู้ช่วยศาสตราจารย์ นายแพทย์ สารัช สุนทรโยธิน 
  

คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย อนุมัติให้นับวิทยานิพนธ์ฉบับนี้เป็นส่วนหนึ่ง
ของการศึกษาตามหลักสูตรปริญญามหาบัณฑิต 

 

 คณบดีคณะแพทยศาสตร์ 

(ศาสตราจารย์ นายแพทย์ สุทธิพงศ์ วัชรสินธุ) 

คณะกรรมการสอบวิทยานิพนธ์ 

 ประธานกรรมการ 

(รองศาสตราจารย์ นายแพทย์ พิสุทธิ์ กตเวทิน) 

 อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก 

(ผู้ช่วยศาสตราจารย์ นายแพทย์ สารัช สุนทรโยธิน) 

 กรรมการ 

(อาจารย์ นายแพทย์ นริศร ลักขณานุรักษ์) 

 กรรมการภายนอกมหาวิทยาลัย 

(รองศาสตราจารย์ แพทย์หญิง ทิพาพร ธาระวานิช) 

 

 



 ง 

 

 

บทคัดย่อภาษาไทย 

วาสิตา วราชิต : ความชุกของการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีนเคซีเอ็นเจไฟว์  ในผู้ป่วย
โรคเนื้องอกต่อมหมวกไตท่ีสร้างฮอร์โมนอัลโดสเตอโรนในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
(PREVALENCE OF SOMATIC KCNJ5 MUTATIONS IN PATIENTS WITH 
ALDOSTERONE-PRODUCING ADENOMA IN KING CHULALONGKORN MEMORIAL 
HOSPITAL) อ.ท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก: ผศ. นพ. สารัช สุนทรโยธิน {, 57 หน้า. 

ท่ีมา :  aldosterone-producing adenoma (APA) เป็นสาเหตุท่ีส าคัญของ primary 
aldosteronism พบว่ากลายพันธุ์ของยีน KCNJ5  ในผู้ป่วย APA ท าให้เกิดการหล่ัง aldosterone ท่ี
สูงขึ้น และ พบการกลายพันธุ์ของยีนนี้ในทวีปเอเชียมากกว่าทวีปอื่น   

วิธีการศึกษา : เป็นการศึกษาย้อนหลัง (retrospective study) เก็บข้อมูลจากเวชระเบียน
ของผู้ป่วย 71 คน ท่ีได้รับการวินิจฉัยว่ามี APA และ เข้ารับการผ่าตัดต่อมหมวกไตท่ีโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ต้ังแต่ปี พ.ศ. 2549-2559 รวมถึงวิเคราะห์การกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 
จากเนื้องอกต่อมหมวกไตท่ีแช่ในพาราฟินจากผู้ป่วยท้ัง 71 คน 

ผลการศึกษา : จากผู้ป่วย 71 คนท่ีเข้ารับการผ่าตัดเนื้องอกต่อมหมวกไต พบการกลายพันธุ์
แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 ในผู้ป่วยท้ังส้ิน 52 คน (ร้อยละ 73.24) โดยผู้ป่วย 33 คน (ร้อยละ 
46.50) มีการกลายพันธุ์ในต าแหน่ง G151R และ ผู้ป่วย 19 คน (ร้อยละ 26.80) มีการกลายพันธุ์ใน
ต าแหน่ง L168R จากผู้ป่วย 71 คน ทุกคนเป็นโรคความดันโลหิตสูง ผู้ป่วย 70 คน (ร้อยละ 98.59) มี
ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต่ าก่อนผ่าตัด  ค่ามัธยฐานของระดับ plasma aldosterone 
concentration(PAC), plasma renin activity(PRA) และ aldosterone/renin ratio(ARR) เท่ากับ 
54.00 นาโนกรัมต่อเดซิลิตร, 0.43 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตรต่อช่ัวโมง และ 65.73 ตามล าดับ เมื่อแจก
แจงผู้ป่วยเป็นสองกลุ่มคือกลุ่มท่ีพบ และ ไม่พบการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 พบว่า
ระดับ PAC, PRA, ARR, ปริมาณโพแทสเซียมท่ีรับประทานเสริม และ ขนาดเนื้องอกต่อมหมวกไต ไม่
มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อติดตามผู้ป่วยท่ีหนึ่งปีหลังจากการผ่าตัดต่อมหมวกไต 
พบว่าผู้ป่วยร้อยละ 29.58 สามารถหยุดยาลดความดันหิตได้ โดยไม่มีความแตกต่างกันระหว่างกลุ่มท่ี
พบ และ ไม่พบการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 

สรุปผลการศึกษา : ความชุกของกลายพันธุ์แบบโซมาติกของ KCNJ5 ในผู้ป่วย APA ท่ีเข้า
รับการผ่าตัดต่อมหมวกไตท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ใกล้เคียงกับการศึกษาท่ีผ่านมา
ในทวีปเอเชีย   
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# # 5874067430 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORDS: ALDOSTERON-PRODUCING ADENOMA / SOMATIC KCNJ5 MUTATIONS / 
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WASITA WARACHIT: PREVALENCE OF SOMATIC KCNJ5 MUTATIONS IN 
PATIENTS WITH ALDOSTERONE-PRODUCING ADENOMA IN KING 
CHULALONGKORN MEMORIAL HOSPITAL. ADVISOR: ASST. PROF. SARAS 
SUNTHORNYOTHIN{, 57 pp. 

Background: Aldosterone-producing adenoma was the major cause of 
sporadic primary aldosteronism. Somatic KCNJ5 mutations results in excess 
aldosterone production and were reported to be more common in patients from 
Asia than elsewhere.   

Method: We analyzed paraffin-embedded tissue for somatic KCNJ5 
mutations from 71 patients with sporadic APAs who underwent unilateral 
laparoscopic adrenalectomy in KCMH during 1997-2016. We also investigated the 
clinical and biochemical characteristics associated with somatic mutations. 

Results: From 71 patients, there were 52 somatic mutations in KCNJ5 (33 in 
G151R, 19 in L168R). Of all the 71 patients presented with hypertension, hypokalemia 
was documented in 98.59 percent of patients. Median level of PAC, plasma renin 
activity (PRA) and aldosterone-to-renin ratio (ARR) was 54.00 ng/dL, 0.43 ng/mL/hour 
and 65.73 respectively. There was no significant difference in preoperative PAC, PRA, 
ARR, potassium level and tumor size among patients in KCNJ5-mutant and non-
mutant groups. At one year after surgery, hypertension cure rate was 29.58 percent, 
The rate did not differ between KCNJ5-mutant and non-mutant group. 

Conclusions: Prevalence of somatic KCNJ5 mutations in patients with 
sporadic APAs in Thailand was consistent with previous studies done in Asia.  
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บทท่ี 1 

 

บทน า 

 
 
 

1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหา (Background and rationale) 

ภาวะ aldosterone ในเลือดสูง (primary aldosteronism หรือ PA) ท าให้เกิดโรคความดัน
โลหิตสูงในประชากรมากกว่าร้อยละ 5 ท่ีเข้ารับการรักษาโรคความดันโลหิตสูงในเวชปฏิบัติ (1)  จาก
การศึกษาในกลุ่มประชากรท่ีเป็นโรคความดันโลหิตสูงจากสาเหตุต่าง ๆ ท่ีมีระดับความดันโลหิตอยู่ใน
ระดับเดียวกัน พบว่าผู้ป่วยท่ีมีภาวะ PA มีอัตราการเจ็บป่วย และ เสียชีวิตจากโรคหัวใจ และ หลอด
เลือดสูงกว่าประชากรท่ีเป็นโรคความดันโลหิตสูงจากสาเหตุอื่น ๆ ในกลุ่มอายุ และ เพศเดียวกัน (2, 
3)        

ภาวะ PA เป็นสาเหตุของโรคความดันโลหิตสูงท่ีต้องการการรักษาท่ีเฉพาะเจาะจง เช่น ใน
กรณีท่ีผู้ป่วยมีเนื้องอกท่ีต่อมหมวกไตท่ีผลิต aldosterone (aldosterone-producing adrenal 
adenoma หรือ APA) การผ่าตัดต่อมหมวกไต (unilateral adrenalectomy) ท าให้ภาวะความดัน
โลหิตสูงของผู้ป่วยดีขึ้น และ มีอัตราการหายจากโรคความดันโลหิตสูงถึงร้อยละ 75 ในบางการศึกษา
(1, 4-6) โดย APA เป็นสาเหตุส าคัญของภาวะ PA  

พบว่าการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 ท่ีส่งผลต่อโครงสร้างของ G-protein-
coupled inwardly rectifying K+ channel (Kir 3.4) ท่ี aldosterone-producing cell ในช้ัน 
zona glomerulosa (ZG) ของต่อมหมวกไต ท าให้เกิด Na+ influx ส่งผลให้เกิดภาวะ 
depolarization และ มีการสร้าง aldosterone ท่ีมากกว่าปกติ (7-13) 

จาก meta-analysis ของ Lenzini L และคณะ ในปี พ.ศ. 2557 (14) พบว่าความชุกของ
การกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 ในผู้ป่วยท่ีมี APA 1636 คน คือ ร้อยละ 43 โดยพบความ
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ชุกของการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 ในผู้ป่วยในทวีปเอเชีย มากกว่าผู้ป่วยในทวีปยุโรป 
อเมริกา และ ออสเตรเลีย อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยคิดเป็นร้อยละ 63 และ 35 ตามล าดับ (P-
value <0.03) (14-22) 

อย่างไรก็ตาม ยังไม่เคยมีการศึกษาความชุกของการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 
ในผู้ป่วยท่ีมี APA ในประเทศไทย ผู้วิจัยจึงต้องการศึกษาถึงความชุกของการกลายพันธุ์แบบโซมาติก
ของยีน KCNJ5 และ ความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 กับลักษณะ
ทางคลินิกในผู้ป่วยชาวไทย เพื่อน าข้อมูลไปใช้ประโยชน์ในการรักษาและพัฒนาการรักษาต่อไป   

 
1.2 ค าถามของการวิจัย (Research Question) 

 ค าถามหลัก (Primary research question) 

ความชุกของการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 ในผู้ป่วยท่ีมี APA ท่ีเข้ารับการผ่าตัด
ต่อมหมวกไตท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย เท่ากับเท่าไร  
 ค าถามรอง (Secondary research question) 

การกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 บน APA มีความสัมพันธ์อย่างไรกับลักษณะทาง
คลินิกของผู้ป่วย ท้ังในด้านของ อายุ เพศ ระดับ plasma aldosterone concentration (PAC) 
ระดับโพแทสเซียมในเลือด ปริมาณโซเดียมในปัสสาวะ ขนาดเนื้องอกต่อมหมวกไต รวมถึงลักษณะ
ทางพยาธิวิทยา     
 
1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย (Objectives) 

 วัตถุประสงค์(หลัก) เพื่อศึกษาความชุกของการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 ใน
ผู้ป่วย ท่ีมี APA และเข้ารับการผ่าตัดต่อมหมวกไตท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  

วัตถุประสงค์(รอง) เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ของการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 
กับลักษณะทางคลินิกของผู้ป่วยท่ีมี APA  รวมถึงศึกษาความสัมพันธ์ของการกลายพันธุ์แบบโซมาติก
ของยีน KCNJ5 กับลักษณะทางพยาธิวิทยา   
 
1.4 สมมติฐาน (Hypothesis) 

H1 = ความชุกของการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 ในผู้ป่วยท่ีมี APA ใน
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย เท่ากับการศึกษาท่ีท าในประชากรจีน  
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H0 = ความชุกของการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 ในผู้ป่วยท่ีมี APA ใน
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย น้อยกว่าหรือเท่ากับการศึกษาท่ีท าในประชากรจีน 
 
 
1.5 กรอบแนวความคิดทางการวิจัย  

 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1.6 ข้อตกลงเบื้องต้น (Assumption) 

ผู้ท่ีมีภาวะ PA คือ ผู้ท่ีมีภาวะความดันโลหิตสูง ท่ีมีระดับ PAC มากกว่า หรือ เท่ากับ 15 นา
โนกรัมต่อเดซิลิตร ร่วมกับระดับ plasma renin activity (PRA) ต่ า และ aldosterone/renin ratio 
(ARR) มากกว่า หรือ เท่ากับ 20  

ผู้ท่ีมี APA คือ ผู้ท่ีมีภาวะ PA ร่วมกับผลการวินิจฉัยทางรังสีพบความผิดปกติของต่อมหมวก
ไตหนึ่งข้าง หรือ ท า adrenal venous sampling (AVS) พบว่าม ี lateralization คือ cortisol-
corrected-aldosterone ratio ของต่อมหมวกไตหนึ่งข้างสูงมากกว่า หรือ เท่ากับ 4 เท่าเมื่อเทียบ
กับต่อมหมวกไตอีกหนึ่งข้าง     

ผู้ท่ีไม่หายจากภาวะ PA  คือ ผู้เข้าร่วมวิจัยท่ีมี APA และ เข้ารับการผ่าตัดต่อมหมวกไต โดย
หลังจากผ่าตัดท่ีหนึ่งปี หรือ ส้ินสุดการตรวจติดตามแล้วผู้เข้าร่วมวิจัยยังมีภาวะความดันโลหิตสูง โดย

Inadequate 
collection of 24-

hour urinary 
sodium 

Primer design, 
polymerase chain 
reaction technique 

(PCR), duration of tissue 

Wrong identification of 
either ZF- or ZG-like 

cells Clinical characteristics among 
mutation group 

Indirect identification of 
tumor-enriched area 

Prevalence of somatic 
KCNJ5 mutations 
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อาจยังมี หรือ ไม่มีระดับโพแทสเซียมต่ า ร่วมกับระดับ PAC มากกว่า หรือ เท่ากับ 15 นาโนกรัมต่อ
เดซิลิตร และ PRA น้อยกว่า 1 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตรต่อช่ัวโมง และ ARR มากกว่า หรือ เท่ากับ 20  
 
1.7 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติที่จะใช้ในการวิจัย (Operational Definitions) 

ไม่มี 
 

1.8 รูปแบบการวิจัย (study design) 

 เป็นการวิจัยย้อนหลัง (retrospective study) 
 
1.9 วิธีด าเนินการวิจัยโดยย่อ  

ผู้ท่ีมีอายุต้ังแต่ 18 ปี ท่ีวินิจฉัยว่าเป็นเป็นผู้มีภาวะ PA และ ได้รับการวินิจฉัยว่ามี APA ซึ่ง
เข้ารับการผ่าตัดต่อมหมวกไต (unilateral adrenalectomy) ต้ังแต่ปี พ.ศ. 2549 ท่ีโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย โดยมีช้ินเนื้อพยาธิของต่อมหมวกไตสมบูรณ์ในส่วนช้ินเนื้อที่มีพยาธิ
สภาพส าหรับการวิเคราะห์การกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 โดยหลังจากเข้ารับการผ่าตัด
แล้วต้องมีการหายจากภาวะ PA กล่าวคือ มีการหาย หรือ ดีขึ้นของภาวะความดันโลหิตสูง ภาวะ
โพแทสเซียมต่ า ร่วมกับระดับ PAC ลดลง  

โดยผู้วิจัยจะทบทวนเวชระเบียนผู้ป่วย PA จาก APA ท่ีรักษาและติดตาม การรักษาท่ี 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ต้ังแต่ปี พ.ศ. 2549 ท้ังเวชระเบียนผู้ป่วยนอก และ ในของ
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ในส่วนของผู้เข้าร่วมการศึกษาทุกคนต้ังแต่ปี พ.ศ.2559 
หลังจากได้การรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยแล้ว จะได้รับหนังสือยินยอมเข้าร่วมการ
วิจัยทุกคน โดยระบุให้ความยินยอมในการให้ข้อมูลส่วนตัว ข้อมูลทางคลินิก  

ผู้วิจัยจะใช้แบบบันทึกข้อมูลซึ่งประกอบด้วย ข้อมูลท่ัวไป ลักษณะทางคลินิก ซึ่งรวมถึง
ระดับ PAC, PRA, ARR, ระดับโพแทสเซียมในเลือดก่อน และ หลังผ่าตัด, อัตราการกรองของไต 
(eGFR) ก่อน และ หลังผ่าตัด, ปริมาณโซเดียมในปัสสาวะ 24 ช่ัวโมงก่อนผ่าตัด รวมถึง ขนาดของ
ก้อนเนื้อที่ต่อมหมวกไต โดยวัดจากเส้นผ่าศูนย์กลางท่ีมากท่ีสุดจากช้ินเนื้อต่อมหมวกไต  
 ในส่วนของช้ินเนื้อพยาธิ จะน ามาวิเคราะห์สารทางพันธุกรรมโดยใช้ช้ินเนื้อพยาธิที่ย้อมสี 
hematoxylin and eosin (H&E) เพื่อเป็นแนวทางในการหาต าแหน่งของก้อนเนื้อต่อมหมวกไตท่ีแช่
ในพาราฟิน โดยพยาธิแพทย์ผู้วิเคราะห์ผลเพียงผู้เดียว หลังจากนั้นน ามาสกัดสารทางพันธุกรรม และ 
ตรวจหาล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน KCNJ5 ด้วยวิธี DNA Sequencing 
 



 9 

1.10 ข้อพิจารณาทางด้านจริยธรรม (Ethical consideration)  

โดยวิเคราะห์ตามหลักจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ ดังนี้  

1.10.1 หลักความเคารพในบุคคล (Respect for person) โดยการให้ข้อมูลอย่างครบถ้วน
จนอาสาสมัครเข้าใจเป็นอย่างดี และ ตัดสินใจอย่างอิสระในการให้ความยินยอมเข้าร่วมในการวิจัย  

1.10.2 หลักการให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (Beneficence/non-maleficence) 
โดยช้ีแจงประโยชน์ท่ีผู้ป่วยจะได้รับจากการเข้าร่วมวิจัย ความเส่ียงท่ีอาจเกิดขึ้น นอกจากนี้ยังรวม
ไปถึงการรักษาความลับของผู้ป่วย โดยในแบบบันทึกข้อมูลจะไม่มี identifier ท่ีจะสามารถระบุตัว
บุคคล   

1.10.3 หลักความยุติธรรม (Justice) โดยมีเกณฑ์การคัดเข้าและออกชัดเจน มีการ
กระจายความเส่ียง และ ผลประโยชน์อย่างเท่าเทียมกัน   

นอกจากนี้การเข้าร่วมในโครงการวิจัยครั้งนี้เป็นไปโดยความสมัครใจ หากผู้เข้าร่วมวิจัยไม่
สมัครใจจะเข้าร่วมการศึกษาแล้ว สามารถถอนตัวได้ การขอถอนตัวออกจากโครงการวิจัยจะไม่มี
ผลต่อการดูแลรักษาโรคของแต่อย่างใด แพทย์จะให้การรักษาตามมาตรฐานและยุติธรรม 
นอกจากนี้ข้อมูลท่ีอาจน าไปสู่การเปิดเผยตัวผู้เข้าร่วมวิจัย จะได้รับการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่
สาธารณชน ในกรณีท่ีผลการวิจัยได้รับการตีพิมพ์ ช่ือและท่ีอยู่ของผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับการปกปิด
อยู่เสมอ โดยจะใช้เฉพาะรหัสประจ าโครงการวิจัยของผู้เข้าร่วมวิจัยเท่านั้น  
 
 
1.11 ข้อจ ากัดในการวิจัย (Limitation) 

เป็นการศึกษาท่ีใช้งบประมาณสูง เนื่องจากมีการสกัดสารทางพันธุกรรม ซึ่งต้องส่ังซื้อวัสดุ 
อุปกรณ์ และน้ ายาต่าง ๆ อย่างเพียงพอ เนื่องจากมีการเก็บข้อมูลในส่วนท่ีเป็นข้อมูลย้อนหลังจาก
เวชระเบียนท าให้ความสมบูรณ์ของข้อมูลลดลง หรืออาจพร่องไป  
 
1.12 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย (Expected or Anticipated Benefit 
Gain) 

เพื่อเป็นองค์ความรู้ และ พิสูจน์ว่าความชุกของการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 
ในทวีปเอเชีย และ โดยเฉพาะอย่างยิ่งในประเทศไทยว่ามีความชุกของการกลายพันธุ์ของยีนนี้สูง
กว่าทวีปอื่น ๆ ท่ัวโลกจริงหรือไม่ อันจะน ามาซึ่งการศึกษาปัจจัยท่ีมีผลต่อการกลายพันธุ์แบบโซ
มาติกของยีนเพิ่มเติม  
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เพื่อทราบลักษณะทางคลินิกในผู้ป่วย APA ท่ีมีการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5  
อันจะเป็นประโยชน์ในการตรวจคัดกรองประขากรกลุ่มนี้ในเวชปฏิบัติได้เร็วขึ้น ท าให้รักษาได้
ทันท่วงทีขึ้น เพื่อลดความเจ็บป่วย และ การเสียชีวิตจากภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจ และ หลอด
เลือด        

อาจจะสามารถพัฒนาการรักษาท่ีมีผลต่อ potassium channel บน ZG เพื่อรักษาผู้ป่วย
ท่ีมี APA ซึ่งไม่เหมาะสมกับการผ่าตัด (unfit for surgery) หรือ เป็นการรักษาทางเลือกในผู้ป่วยท่ี
มีลักษณะทางคลินิกเข้าได้กับ APA ท่ีมีการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5   
 
1.13 อุปสรรคท่ีอาจเกิดขึ้นและมาตรการในการแก้ไข (Obstacles and Strategies to 
solve the problem)  

เป็นการศึกษาท่ีใช้งบประมาณสูง เนื่องจากมีการสกัดสารทางพันธุกรรม ซึง่ต้องส่ังซื้อวัสดุ 
อุปกรณ์ และน้ ายา นอกจากนี้การสกัดสารพันธุกรรมจากพาราฟิน อาจท าให้สารทางพันธุกรรมมี
ความเสียหาย ส่งผลถึงการตรวจพบหรือไม่พบการกลายพันธุ์ จ าเป็นต้องมีนักวิทยาศาสตร์ที่มี
ความช านาญสูง ร่วมกับต้องมีการประสานงานอย่างดีกับภาควิชาพยาธิวิทยา เพื่อติดต่อขอช้ินเนื้อ
ท่ีสมบูรณ์ท่ีสุด และ ปริมาณท่ีเพียงพอ  

เนื่องจากมีการเก็บข้อมูลในส่วนท่ีเป็นข้อมูลย้อนหลังจากเวชระเบียนท าให้ความสมบูรณ์ 
ของข้อมูลลดลง ท าให้ต้องใช้การวิเคราะห์ข้อมูลอย่างรัดกุม 
 
 

 

 

 

 

 

 



 11 

บทท่ี 2 

 

ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง 

 
 
 

2.1 Renin-angiotensin-aldosterone system 

Renin-angiotensin-aldosterone (RAA) system ดังแสดงในรูปท่ี 1 มีหน้าท่ีส าคัญใน
การควบคุมสมดุลเกลือแร่ ประกอบด้วยฮอร์โมน และ เอนไซม์ท่ีส าคัญหลายชนิดดังจะกล่าวต่อไป 

 
รูปท่ี 1 : แสดงองค์ประกอบของ RAA system (23) 

Prorenin 
 

Renin 
 

Angiotensinogen 
 

Angiotensin I 
 

Endopeptidase 
 

Angiotensin II 
 

Angiotensin II 
receptors 

 

Angiotensin III 
Angiotensin IV  
Inactive fragments 

 
 

Aldosterone synthesis and secretion 
Constriction of vascular smooth muscle  
Release of norepinephrine and epinephrine from adrenal medulla  
Central sympathetic outflow and NE release  
Release of vasopressin 

 

Aminopeptid
ases 

Angiotensin 1-7 
 

Angiotensin-converting enzyme 
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Aldosterone เป็นฮอร์โมนท่ีสร้างจากต่อมหมวกไตช้ันนอกในส่วนของ zona 
glomerulosa เท่านั้น เนื่องจากเป็นบริเวณท่ีมีการแสดงออกของเอนไซม์ aldosterone 
synthase (CYP11B2) ซึ่งเปล่ียน corticosterone เป็น aldosterone โดยการสร้าง และหล่ัง 
aldosterone ถูกควบคุมด้วยปัจจัยต่าง ๆ คือ angiotensin II, ระดับโพแทสเซียมในเลือด และ 
adrenocorticotropic hormone (ACTH)  
 
รูปท่ี 2: แสดงโครงสร้างของ aldosterone (24) 

Renin เป็นเอนไซม์ท่ีสร้างจาก juxtaglomerular apparatus ของไต โครงสร้างของ 
renin ประกอบด้วยกรดอะมิโน 340 โมเลกุล เมื่อมีการตัด prosegment ของ prorenin จะท าให้ 
renin สามารถท างานได้เต็มท่ี การหล่ัง renin ซึ่งเป็น rate-limiting step ของ RAA system ถูก
ควบคุมโดยปัจจัยต่าง ๆ ดังต่อไปนี้  

- Macula densa อยู่บริเวณท่อไตส่วนปลาย (distal tubular cells) ท าหน้าท่ีเป็น 
chemoreceptors โดยจะรับรู้การเปล่ียนแปลงของระดับโซเดียม และ คลอไรด์ท่ี
บริเวณท่อไต  

- Juxtaglomerular cells อยู่บริเวณผนังหลอดเลือดไตบริเวณ afferent arteriole 
รับรู้การเปล่ียนแปลงของเลือดท่ีมาเล้ียงท่ีไตผ่านทางการยืดขยาย (stretch) ของผนัง
หลอดเลือด  

- Sympathetic nervous system โดยมีการตอบสนองกับท่าทาง เช่น ท่ายืน เป็นต้น  
- Humoral factors เช่น ระดับโพแทสเซียม angiotensin และ atrial natriuretic 

peptide (ANP) 

Aldosterone 
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โดย renin จะถูกกระตุ้นให้หล่ังเต็มท่ีในกรณีท่ีมีเลือด หรือ โซเดียมไปบริเวณไตน้อย 
(low renal perfusion pressure หรือ low tubular sodium content) เช่น ในผู้ป่วยท่ีมีเส้น
เลือดแดงท่ีไตตีบ (renal artery stenosis), มีภาวะเสียเลือด (hemorrhage) หรือ ขาดน้ า 
(dehydration) ในทางกลับกันการหล่ัง renin จะถูกยับยั้งโดยภาวะท่ีมีการเพิ่มขึ้นของเลือดท่ีไป
เล้ียงบริเวณไต (elevated perfusion pressure) ดังท่ีพบในผู้ท่ีมีความดันโลหิตสูง หรือ 
รับประทานอาหารที่มีปริมาณโซเดียมสูง (high-sodium diet)    
 Angiotensinogen เป็นโปรตีนท่ีประกอบด้วยกรดอะมิโน 485 โมเลกุล การท าปฏิกิริยา
กันของ angiotensinogen และ renin จะท าให้เกิด angiotensin I ซึ่งเป็นโปรตีนท่ีประกอบด้วย
กรดอะมิโน 10 โมเลกุล จากนั้นจะมีเอนไซม์ช่ือ angiotensin-converting enzyme (ACE) ซึ่งอยู่
บริเวณ cell membrane ของเส้นเลือดฝอยท่ีบริเวณปอดมาตัด หรือ cleave ให้ angiotensin I 
เปล่ียนเป็น angiotensin II ซึ่งเป็นสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพ (biologically active) และ สามารถ
กระตุ้นให้มีการหล่ัง aldosterone ได้ดังแสดงในรูปท่ี 1 ส าหรับค่าครึ่งชีวิตของ angiotensin II 
ส้ันคือประมาณ 60 วินาที  
 Angiotensin II กระตุ้น angiotensin II receptor ท าให้ร่างกายสามารถรักษาระดับ 
extracellular volume และ ความดันโลหิตท่ีปกติได้ โดยท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงท่ีส าคัญดังนี้   

- เพิ่มการหล่ัง aldosterone จาก zona glomerulosa (ZG) เนื่องจากมีการเพิ่มขึ้น
ของ transcription ของ CYP11B2  

- ท าให้มีกล้ามเนื้อบริเวณเส้นเลือดมีการหดตัว  (vascular smooth muscle 
constriction) เพื่อเพิ่มความดันโลหิต และ เพิ่มปริมาณเลือดท่ีมาเล้ียงไต 

- กระตุ้นการหล่ัง norepinephrine (NE) และ epinephrine (EPI)  
- เพิ่ม central sympathetic outflow ท าให้มีการท างานของ sympathetic 

nervous system เพิ่มข้ึน 
- เป็นปัจจัยเสริมท่ีท าให้มีการหล่ัง vasopressin  
โดย angiotensin II และ aldosterone จะควบคุมโดยสมดุลต่าง ๆ โดยมี negative 

feedback loop ท่ีรวมไปถึงการได้รับสัญญาณจาก extracellular fluid volume อีกด้วย    
 RAA system เป็นระบบท่ีมีความไวต่อปริมาณโซเดียมในอาหารมาก โดยปริมาณโซเดียม
ท่ีมากเกินไปจะท าให้มีการตอบสนองต่อ angiotensin II บริเวณต่อมหมวกไตลดลง ในขณะท่ีการ
ตอบสนองท่ีบริเวณไต และ อวัยวะอื่น ๆ เพิ่มขึ้น 
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การจ ากัดปริมาณโซเดียม จะท าให้เกิดการกระตุ้น RAA system โดย angiotensin II จะ
ออกฤทธิ์ทั้งท่ีบริเวณต่อมหมวกไต และ เส้นเลือดบริเวณไตเพื่อท าให้เกิดการเก็บโซเดียมของไต 
(renal sodium conservation) ดังรูปท่ี 3 

 
2.2 Aldosterone 

 ประมาณร้อยละ 50-70 ของ aldosterone จับกับ albumin ด้วยพันธะท่ีไม่แข็งแรง 
(weakly bound) และ จับกับ cortisol-binding globulin นอกจากนี้จะเป็น aldosterone ท่ีอยู่
อย่างอิสระ โดย aldosterone จะถูกเปล่ียนแปลงท่ีตับเป็น tetrahydroaldosterone ซึ่งเป็นสาร
ท่ีไม่ออกฤทธิ์ (inactive metabolites)   
 หน้าท่ีส าคัญของ aldosterone คือการควบคุม extracellular volume และ ระดับ
โพแทสเซียม ผ่านทางการกระตุ้น mineralocorticoid receptors (MR) 
 ส าหรับ MR มี tissue-specific expression โดยพบว่ามีความเข้มข้น  (concentration) 
สูงสุดบริเวณท่อไตส่วนปลาย ล าไส้ใหญ่ และ สมองส่วน hippocampus โดย MR มีความเข้มข้น
ต่ าลงในหัวใจ และ ระบบทางเดินอาหาร การกระตุ้น MR ท าให้มีการเปล่ียนแปลงในส่วนของ 
aldosterone-regulated kinase น ามาซึ่งการเปล่ียนแปลงของ apical sodium channel ส่งผล
ให้เกิดการเพิ่มขึ้นของการขนส่งโซเดียม (sodium ion transport) ผ่าน cell membrane ท าให้
เกิด luminal negativity และ ส่งเสริมให้มี การหล่ังของโพแทสเซียมจากท่อไต และ ไฮโดรเจน
จาก interstitial cells โดยท้ัง glucocorticoids และ mineralocorticoids มีความสามารถ 
(affinity) ในการจับ MR เท่า ๆ กัน อย่างไรก็ตามในภาวะปกติ จะมีกลไกป้องกนัไม่ให้ 
glucocorticoids กระตุ้น MR คือจะมี inactivating enzyme เช่น 11ß-hydroxysteroid 
dehydrogenase type 2 ท าหน้าท่ีเปล่ียน cortisol เป็น cortisone ซึ่งเป็นสารที่ไม่ออกฤทธิ์ 
(inactive metabolites)  
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รูปท่ี 3: แสดง RAA system และ ความสัมพันธ์ระหว่างการหล่ัง aldosterone กับปัจจัยต่าง ๆ (23) 
 

   
 Aldosterone นั้นนอกจากจะจับกับ MR และ ท าให้เกิดเป็น classic genomic actions 
แล้ว ยังสามารถกระตุ้น unidentified cell surface receptor ผ่าน G-protein signaling 
pathway รวมถึง sodium-hydrogen exchange activity ซึ่งมีท้ังบริเวณ epithelial และ non-
epithelial cells เกิดเป็น nongenomic actions ได้อีกด้วย   
 Aldosterone นั้นสามารถกระตุ้น cytosolic MR (genomic effects) ท าให้เกิด 
nonclassic effects ท่ีบริเวณ non-epithelial cells ซึ่งท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงของยีนท่ี
ควบคุม tissue growth factors และ ส่วนท่ีท าให้เกิดการอักเสบ เช่น plasminogen activator 
inhibitor type 1 และ transforming growth factor- ß โดยผลรวมจะท าให้เกิด 
microangiopathy และ พังผืด (fibrosis) ในอวัยวะต่าง ๆ เช่น หัวใจ เส้นเลือด หรือ ไต เป็นต้น 
โดยพบว่าปัจจัยท่ีท าให้การเกิด nonclassic effects ดังกล่าวคือ ความไม่สมดุลระหว่าง 
volume/sodium balance state กับ ระดับ aldosterone  โดยไม่ได้ขึ้นกับระดับ 
aldosterone ท่ีสูงแต่เพียงอย่างเดียว   
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2.3 ภาวะ Primary aldosteronism (PA) 

2.3.1 Case detection 

ความผิดปกติของ RAA system ท าให้เกิดความผิดปกติของการควบคุมความดันโลหิต 
หรือ สมดุลเพิ่มข้ึนของ aldosterone โดยท่ีพบว่ามี renin ต่ า (suppressed plasma renin 
activity) โดยสาเหตุท่ีพบได้บ่อยในภาวะ PA เป็นดังแสดงในตารางท่ี 1  

ภาวะ PA พบว่าเป็นสาเหตุของภาวะความดันโลหิตสูงของผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูง
มากกว่าร้อยละ 5 ท่ีพบในเวชปฏิบัติ (1) จากการศึกษาในกลุ่มประชากรท่ีทีโรคความดันโลหิตสูง
จากสาเหตุต่าง ๆ ท่ีมีระดับความดันโลหิตอยู่ในระดับเดียวกัน พบว่าผู้ป่วยท่ีมีภาวะ PA มีอัตราการ
เจ็บป่วยและเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดสูงกว่าประชากรท่ีเป็นโรคความดันโลหิตสูงจาก
สาเหตุอื่น ๆ ในกลุ่มอายุ และ เพศเดียวกัน (2, 3)    

ตาม guidelines ของ Endocrine society พ.ศ.2559 (1) แนะน าให้คัดกรองภาวะ PA 

ในผู้ป่วยท่ีมีลักษณะดังต่อไปนี้  

1. มีความดันโลหิตสูงมากกว่า 150/100 mmHg โดยมีการวัดความดันโลหิตอย่างน้อย

สามครั้ง ในวันท่ีแตกต่างกัน  

2. Drug-resistant hypertension คือ มีความดันโลหิตมากกว่า 140/90 mmHg โดย

ได้รับยาลดความดันโลหิตมากกว่า หรือ เท่ากับสามชนิด (โดยท่ีมียาขับปัสสาวะ) หรือ 

ใช้ยาลดความดันโลหิตมากกว่าเท่ากับส่ีชนิดเพื่อควบคุมความดันโลหิตให้ต่ ากว่า 

140/90 mmHg  

3. เป็นโรคความดันโลหิตสูง ร่วมกับมีโพแทสเซียมต่ า ท้ังท่ีได้ และ ไม่ได้รับยาขับ

ปัสสาวะ    

4. เป็นโรคความดันโลหิตสูง ร่วมกับตรวจพบก้อนเนื้อที่ต่อมหมวกไต     

5. เป็นโรคความดันโลหิตสูง ร่วมกับมีประวัติว่ามีสมาชิกในครอบครัวเป็นโรคความดัน

โลหิตสูง หรือ มีหลอดเลือดในสมองตีบหรือแตกก่อนอายุ 40 ปี   

6. เป็นโรคความดันโลหิตสูง ร่วมกับมีประวัติญาติสายตรง (first-degree relatives) มี

ภาวะ PA  

7. เป็นโรคความดันโลหิตสูง ร่วมกับมีภาวะหายใจอุดกั้น 
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โดยผู้ป่วยกลุ่มนี้แนะน าให้ตรวจคัดกรอง หากพบว่ามีความผิดปกติ จ าเป็นต้องได้รับการ

ตรวจเพิ่มเติมเพื่อวินิจฉัยภาวะ PA เนื่องจากจ าเป็นต้องได้รับการรักษาท่ีเหมาะสม ตามแนวทาง

ตรวจคัดกรอง, วินิจฉัย และ รักษาภาวะ PA ดังแสดงในรูปท่ี 4 (1) 

ทาง endocrine society แนะน าให้ใช้ aldosterone/renin ratio (ARR) ในการตรวจคัด

กรอง โดยก่อนตรวจ plasma aldosterone concentration (PAC), plasma renin activity 

(PRA) หรือ direct renin concentration (DRC) แนะน าให้เจาะเลือดในช่วงเช้า หลังจากตื่นนอน

แล้วอยู่ในท่า upright อย่างน้อย 2 ช่ัวโมง ผู้ป่วยต้องอยู่ในท่านั่งอย่างน้อย 5-15 นาทีก่อนเจาะเลือด 

รับประทานอาหารโดยไม่จ ากัดปริมาณเกลือ ร่วมกับหลีกเล่ียงการใช้ยาท่ีมีผลต่อ RAA system เป็น

เวลาท่ีเหมาะสม คือ หยุดยาอย่างน้อย 4 สัปดาห์ หากใช้ยาดังนี้ คือ spironolactone, 

eplerenone, amiloride, triamterene, potassium-wasting diuretics, ผลิตภัณฑ์จากรากของ

ชะเอม หรือ หยุดยาอย่างน้อย 2 สัปดาห์ หากใช้ยาดังนี้ คือ ß-adrenergic blockers, central 

alpha agonists, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, angiotensin-converting enzyme 

inhibitors, angiotensin receptor blockers, dihydropyridine calcium channel blockers 

รูปท่ี 4: แสดงแนวทางการตรวจคัดกรอง, วินิจฉัย และ รักษาภาวะ PA (1) 

 

ARR, aldosterone/renin ratio; PAC, plasma aldosterone concentration; CT, computed tomography; 
MR, mineralocorticoid receptor; AVS, adrenal venous sampling 
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ยาลดความดันโลหิตท่ีมีผลต่อ RAA system น้อย และ แนะน าให้ใช้ในการควบคุมความดัน

โลหิตระหว่างท าการตรวจคัดกรอง หรือ ยืนยันการวินิจฉัย คือ verapamil slow-release, 

hydralazine, prazosin hydrochloride, doxazosin mesylate และ terazosin 

hydrochloride (1) 

 จากนั้นผู้ป่วยท่ีตรวจคัดกรองพบความผิดปกติ คือ ระดับ PAC มากกว่า หรือ เท่ากับ 15 นา
โนกรัมต่อเดซิลิตร (ng/dL) ร่วมกับ PRA น้อยกว่า 1 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตรต่อช่ัวโมง 
(ng/mL/hour) หรือ ค่าน้อยกว่าขอบล่างท่ีสามารถตรวจวัดได้ของการตรวจนั้น ๆ (lower limit of 
detection for the assay) ร่วมกับ ARR มากกว่า หรือ เท่ากับ 20 แนะน าให้ท าการตรวจยืนยัน
การวินิจฉัยก่อน การแยกสาเหตุของ PA (subtype classification) 
 

2.3.2 Case confirmation and subtype classification  

ส าหรับการตรวจเพื่อยืนยันการวินิจฉัย (case confirmation) ประกอบด้วย oral sodium 

loading test, saline infusion test, fludrocortisone suppression test และ captopril 

challenge test โดยแนะน าให้ใช้อย่างน้อยหนึ่งจากส่ีวิธีดังกล่าว ขึ้นอยู่กับความเหมาะสม และ 

ข้อจ ากัดของการท าการตรวจ ซึ่งไม่ได้กล่าวโดยละเอียดในท่ีนี้  

แนะน าให้ท าการแยกสาเหตุของ PA (subtype classification) ในผู้ป่วยทุกราย โดยการ

ท าเอกซเรย์คอมพิวเตอร์บริเวณต่อมหมวกไต หรือ adrenal computed tomography (CT) 

สามารถบอกต าแหน่งของเนื้องอกต่อมหมวกไตได้เหมาะสมก่อนผ่าตัด ร่วมกับสามารถแยกภาวะท่ี

ผู้ป่วยมาด้วยเนื้องอกต่อมหมวกไตขนาดใหญ่ เช่น มะเร็งต่อมหมวกไต (adrenocortical 

carcinoma) ได้ ส าหรับการท าเอกซเรย์คล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้า หรือ magnetic resonance imaging 

(MRI) ไม่ได้ประโยชน์ท่ีเหนือกว่าการท าเอกซเรยค์อมพิวเตอร์ในการแยกสาเหตุของ PA ตามตารางท่ี 

1  
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ตารางท่ี 1 : Subtype classification of PA (23) 
Subtypes frequency 

Aldosterone-producing adenoma (APA) 
Bilateral idiopathic hyperplasia (IHA) 
Primary (unilateral) adrenal hyperplasia  
Aldosterone-producing adrenal carcinoma  
Familial hyperaldosteronism (FH) 

- Glucocorticoid-remediable aldosteronism (FH type I) 
- FH type 2 
- FH type 3 (germline KCNJ5 mutations) 

Ectopic aldosterone-producing adenoma or carcinoma 

30% 
60% 
2% 
<1% 

 
<1% 
<6% 
<1% 

<0.1% 

 

ส าหรับการท า adrenal venous sampling (AVS) ทาง endocrine society แนะน าให้

ท าในผู้ป่วยท่ีต้องการรักษาโดยวิธีผ่าตัด แต่อาจพิจารณาไม่ท าได้ในกรณีท่ีผู้ป่วยอายุน้อยกว่า 35 ปี 

ร่วมกับภาวะโพแทสเซียมในเลือดต่ า, ระดับ PAC สูงมาก และ พบเนื้องอกต่อมหมวกไตข้างเดียว

จากการตรวจทางรังสีวิทยา โดยก้อนนั้นต้องมีลักษณะเข้าได้กับ cortical adenoma โดยในการท า 

AVS หากพบว่ามี lateralization บ่งถึงการมีการหล่ัง aldosterone ท่ีมากกว่าของต่อมหมวกไต

หนึ่งข้าง หรือ มี APA  

 

2.3.3 Treatment 

เนื่องจากภาวะ PA ท าให้ความดันโลหิตสูง ร่วมกับ aldosterone ท าให้เกิดผลทางหัวใจ 
และหลอดเลือดท่ีไม่ดี จ าเป็นต้องได้การรักษาท่ีเหมาะสม และ เฉพาะเจาะจง กล่าวคือ ในผู้ป่วยท่ีมี 
unilateral PA (APA หรือ unilateral adrenal hyperplasia) แนะน าให้ผ่าตัดต่อมหมวกไต 
(unilateral adrenalectomy) แต่ในกรณีท่ีผู้ป่วยไม่ต้องการผ่าตัด หรือ เป็น bilateral disease 
แนะน าให้ใช้ยาในกลุ่ม MR antagonist  

การผ่าตัดต่อมหมวกไตท าให้ภาวะความดันโลหิตสูงของผู้ป่วยในกลุ่มนี้ดีขึ้น เกือบร้อยละ 
100 และ อัตราการหายจากโรคความดันโลหิตสูงถึงร้อยละ 75 (1, 4-6) 
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2.4 การกลายพันธุ์แบบโซมาติกของ PA (Somatic mutations in PA)  

เมื่อแยกตามสาเหตุของ PA แล้ว พบว่าเกิดจาก sporadic hyperaldosteronism มาก

ท่ีสุด คือ ร้อยละ 95 เทียบกับกลุ่มท่ีเป็น familial hyperaldosteronism (ร้อยละ 5) (25) โดย

สาเหตุหลักของการเกิด sporadic hyperaldosteronism ในผู้ป่วยท่ีมีเนื้องอกต่อมหมวกไตข้าง

เดียว (unilateral adrenal adenoma) คือการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีนท่ีมีผลต่อการสร้าง 

และ หล่ัง aldosterone โดยพบเป็นสาเหตุมากกว่าร้อยละ 50  

ส าหรับการกลายพันธุ์แบบโซมาติกท่ีทราบในปัจจุบัน คือ KCNJ5, ATP1A1, ATP2B3 และ

CACNA1D  ซึ่งการกลายพันธุ์ในต าแหน่งดังกล่าวจะท าให้มีการ transcription ของ CYP11B2 

เพิ่มข้ึน จึงท าให้มีการสร้างเอนไซม์ aldosterone synthase เพิ่มข้ึน ส่งผลให้สร้าง aldosterone 

เพิ่มข้ึน ดังในรูปท่ี 7 และ เกิดภาวะ PA ตามล าดับ โดยการกลายพันธุ์ที่พบได้บ่อยท่ีสุดคือการกลาย

พันธุ์ของยนี KCNJ5 (1, 2, 25-28) 

จากรูป 5.1 แสดง ZG ในสภาวะปกติ และ ระดับโพแทสเซียมในเลือดปกติ โดย ZG จะ
สามารถคง negative membrane potential โดยการขับโพแทสเซียมออกนอกเซลล์ แต่ในสภาวะ
ท่ีมีระดับโพแทสเซียมนอกเซลล์เพิ่มข้ึน และ ระดับโพแทสเซียมในเซลล์ลดลง จะท าให้มีการยับยั้ง 
Na+K+ATPase น ามาซึ่งการ depolarization ของ ZG และ มีการเปิดของ Ca2+ channel ท าให้ 
Ca2 เข้าเซลล์ จะท าให้มีการกระตุ้น calcium signaling pathway กระตุ้นการสร้าง aldosterone 
ผ่านทางการ transcription ของ CYP11B2  

จากรูป 5.2 แสดง ZG ในขณะท่ีมีการออกฤทธิ์ของ angiotensin II ซึ่ง angiotensin II จะ
ออกฤทธิ์ผ่าน angiotensin two subtype I receptor (AT1R) และ กระตุ้นการหล่ัง inositol 
triphosphate-dependent Ca2+ จาก endoplasmic reticulum นอกจากนี้ angiotensin II จะ
ท าให้เกิดการยับยั้ง K+ channel และ Na+K+ATPase ท าให้ระดับโพแทสเซียมในเซลล์สูงขึ้นเกิด 
depolarization ของ ZG น ามาซึ่งการเปิดของ Ca2+ channel โดยการเพิ่มขึ้นของ Ca2+ ในเซลล์
จะท าให้มีการกระตุ้น calcium signaling pathway กระตุ้นการสร้าง aldosterone ผ่านทางการ 
transcription ของ CYP11B2  

จากรูป 5.3 แสดง ZG ในกรณีท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีนต่าง ๆ ซึ่งการเกิดการกลายพันธุ์ของ
ยีนKCNJ5 แบบ gain-of-function จะส่งผลต่อ GIRK4 ท าให้ระดับโพแทสเซียมในเซลล์สูงขึ้น  ส่วน
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การกลายพันธุ์ของ ATP1A1 ส่งผลต่อ Na+K+ATPase ซึ่งจะท าให้ระดับโซเดียมในเซลล์สูงขึ้น ท าให้
เกิด depolarization ของ cell membrane ผ่านทางการเปิดของ voltage-gated Ca2+ channel 
ส าหรับการกลายพันธุ์ของ ATP2B3 และ CACNA1D จะส่งผลกระทบต่อ plasma membrane 
Ca2+-ATPase (PMCA3) และ Cav1.3 subunit ของ L-type voltage-gated calcium channel 
ตามล าดับ ซึ่งมีผลโดยตรงต่อระดับ Ca2+ ในเซลล์ ท าให้เกิดการเพิ่มขึ้นของการสร้าง aldosterone   

รูปท่ี 5: แสดง ZG ในสภาวะต่าง ๆ (13) 

 

รูป 5.1 ZG ในสภาวะที่มีระดับโพแทสเซียมปกติ  

รูป 5.2 ZG ในสภาวะที่มีการกระตุ้นจาก angiotensin II  (AngII) 

รูป 5.3 ZG ในสภาวะท่ีมีกลายพันธุ์ของ KCNJ5, ATP1A1, ATP2B3 และ 
CACNA1D  
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จาก meta-analysis ของ Lenzini L และ คณะ (14) ซึ่งรวบรวมข้อมูลจากผู้ป่วย APA 

1636 คน จาก 13 ประเทศ จากทวีปเอเชีย, ยุโรป และ ออสเตรเลีย โดยเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม

ผู้ป่วยท่ีมีการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 เทียบกับในกลุ่มท่ีไม่พบการกลายพันธุ์แบบโซ

มาติกของยีน KCNJ5 (wild type) พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน 

KCNJ5 เป็นเพศหญิงมากกว่า อายุน้อยกว่า ขนาดของเนื้องอกต่อมหมวกไตใหญ่กว่า ระดับ PAC สูง

กว่าในกลุ่มผู้ป่วยท่ีไม่พบการกลายพันธุ์ของยีนนี ้ (wild type) อย่างไรก็ตามไม่พบความแตกต่าง

อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในแง่ของความดันโลหิตท้ังซิสโตลิก และ ไดแอสโตลิก รวมถึงระดับ

โพแทสเซียมในเลือด (14)   

ตารางท่ี 2: ลักษณะทางคลินิกของผู้ป่วย APA จากปารีส แยกตามการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของ
ยีน (16)  

ลักษณะทาง
คลินิก 

กลุ่มที่ไม่
พบการ
กลาย

พันธุ ์(A) 
(n=86) 

KCNJ5 
(B) 

(n=74) 

CACNA1D 
(C) 

(n=27) 

ATP1A1 
(n=9) 

ATP2B3 
(n=3) 

P-
value 
เทียบ
จากทุก
กลุ่ม 

A vs B A vs C B vs C 

เพศหญิง 
(ร้อยละ) 

45 72 33 11 67 <0.001 0.001 0.370 0.001 

อายุที่
วินิจฉัยโรค
ความดัน

โลหิตสูง (ปี) 

39.5 
(31-45) 

36.5 
(28-43) 

39 
(35-44) 

40 
(35-46) 

38 
(38-38) 

0.33 - - - 

อายุที่
วินิจฉัย 
APA (ปี) 

45.5 
(40-51) 

40 
(35-45) 

46 
(39-51) 

50 
(43-53) 

44 
(42-53) 

0.001 <0.001 0.95 0.007 

ระดับ
โพแทสเซีย
มที่ต่ าที่สุด  

(มิลลิโมลต่อ
ลิตร) 

3.0 
(2.7-3.3) 

3.3 
(3.0-
3.6) 

3.0 
(2.8-3.3) 

3.1 
(2.5-3.2) 

1.9 
(1.7-3.3) 

<0.001 <0.001 0.69 0.009 

ขนาดเน้ือ
งอก 

ต่อมหมวก
ไต 

(มิลลิเมตร) 

12 
(10-20) 

16 
(13-20) 

9 
(8-12) 

10 
(10-18) 

20 
(12-25) 

<0.001 0.02 0.002 <0.001 

ข้อมูลน าเสนอเป็นค่ามัธยฐาน และ interquartile range (IQR) 
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เช่นเดียวกันการกลายพันธุ์แบบโซมาติกท่ีแตกต่างกันก็มีผลต่อลักษณะทางคลินิกท่ีแตกต่างกันของ

ผู้ป่วย APA โดยมีการศึกษาของ Fernandes-Rosa FL และ คณะ (16) เปรียบเทียบผู้ป่วย APA 113 

คน โดยพบการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 74 คน, CACNA1D 27 คน, ATP1A1 9 คน 

และ ATP2B3 3 คน ผลการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของ

ยีน KCNJ5 เทียบกับ CACNA1D แสดงให้เห็นว่ากลุ่มท่ีมีการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 

เป็นเพศหญิงมากกว่า (72 vs. 33, P-value <0.001), อายุน้อยกว่า (36.5 vs. 39, P-value = 

0.007) และ มีขนาดเนื้องอกต่อมหมวกไตใหญ่กว่า (16 vs. 9, P <0.001) ในกลุ่มท่ีมีการกลายพันธุ์

แบบโซมาติกของยีน CACNA1D อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติดังตารางท่ี 2 

 

2.4.1 การกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 (Somatic KCNJ5 mutations) 

จากการศึกษาท่ีผ่านมา พบว่าการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 ท่ีส่งผลต่อการ

ท างานท่ีผิดปกติของ GIRK4 น ามาสู่การสร้าง aldosterone ท่ีเพิ่มข้ึนมีหลายต าแหน่ง โดยต าแหน่ง

ท่ีพบบ่อยท่ีสุดคือ p.Gly151Arg (G151R) และ p.Leu168Arg (L168R) ส าหรับต าแหน่งอื่น ๆ 

ได้แก่ p.Glu145Gln, p.Thr158Ala, p.Ile157del พบได้น้อยกว่า  

นอกจากนี้การศึกษาท่ีมีการเปรียบเทียบ peripheral blood DNA และ ช้ินเนื้อในผู้ป่วย

รายเดียวกันท่ีพบการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของ KCNJ5 ไม่พบการกลายพันธุ์ที่มีลักษณะเป็น 

germline mutation (22, 25, 29-31)    

พบว่าความชุกของการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของ KCNJ5 มีความแตกต่างกันระหว่างทวีป

อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยพบว่าในทวีปเอเชียมีความชุกของการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีนนี้

มากกว่าภูมิภาคอื่นซึ่งคือยุโรป อเมริกา และ ออสเตรเลีย อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ คือร้อยละ 63 

เปรียบเทียบกับร้อยละ 35 โดยค่า P-value น้อยกว่า 0.003 (14) ดังตารางท่ี 3  

 

 

 

 



 24 

ตารางท่ี 3: ความชุกของการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 จากการศึกษาในประเทศต่าง ๆ 

ประเทศ 

 

จ านวน

ผู้ป่วย 

(คน) 

จ านวน

ผู้ป่วยที่พบ

การกลาย

พันธ์ุของ

KCNJ5 

(ร้อยละ) 

ต าแหน่งที่พบการกลายพันธ์ุ เอกสาร 

อ้างอิง 

G151R 

(ร้อยละ) 

L168R 

(ร้อยละ) 

ต าแหน่งอื่น ๆ   

จีน 168 76.8 39.9 35.7 T158A (n=1) 

T148-

T149insR 

(c.445-446 ins 

GAA n=1) 

Zheng F และ 

คณะ พ.ศ. 2558 

(20) 

เกาหลี 66 71.2 46.9 24.2 - Hong A และ 

คณะ พ.ศ. 2559 

(21) 

ญ่ีปุ่น 23 65.2 52.2 13.0 - Taguchi R และ 

คณะ พ.ศ. 2554 

(32) 

ไต้หวัน 148 59.5 30.4 27.7 I157del (n=1) 

T158A (n=1) 

Vin-Cent W และ 

คณะ   พ.ศ. 2558 

(22) 

ออสเตรเลีย, 

ฝร่ังเศส, 

เยอรมัน, 

สวีเดน 

348 45.1 24.1 20.4 E145Q (n=2) Akerstrom T 

และ คณะ  

พ.ศ. 2555 (33) 

ออสเตรเลีย, 

อังกฤษ 

73 41.1 26.0 13.7 I157del (n=1) Azizan EA และ 

คณะ  

พ.ศ. 2555 (34) 
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ปัจจัยท่ีส่งผลต่อการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 ขณะนี้ยังไม่ชัดเจน โดยมี

การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณโซเดียมในปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง และ การกลายพันธุ์แบบโซ

มาติกของยีน KCNJ5 พบว่ามีความสัมพันธ์กัน (r = 0.60, P = 0.03) อย่างไรก็ยังไม่สามารถตอบ

ประเทศ จ านวน

ผู้ป่วย 

(คน) 

จ านวน

ผู้ป่วยที่พบ

การกลาย

พันธ์ุของ

KCNJ5 

(ร้อยละ) 

ต าแหน่งที่พบการกลายพันธ์ุ 

  

เอกสาร 

อ้างอิง 

G151R 

(ร้อยละ) 

L168R 

(ร้อยละ) 

ต าแหน่งอื่น ๆ   

อิตาลี, ญ่ีปุ่น, 

สหรัฐอเมริกา 

47 38.3 17.0 21.3 - Monticone S 

และ คณะ  

พ.ศ. 2554 (35) 

ฝร่ังเศส, 

เยอรมัน, อิตาลี 

308 38.3  ไม่มี

ข้อมูล 

 ไม่มี

ข้อมูล 

ไม่มีข้อมูล    Beuschlein F 

และ คณะ  

พ.ศ. 2556 (36) 

สวีเดน 22 36.4 9.1 27.3 - Choi M และ 

คณะ พ.ศ. 2554 

(37) 

 

 

สหรัฐอเมริกา 64 32.8 18.8 14.1 - Scholl UI และ 

คณะ พ.ศ. 2556 

(38) 

อิตาลี 127 24.4 15.0 7.9 T158A (n=1) 

Ins T149 

(c.446insAAC, 

n=1) 

Rossi GP และ 

คณะ พ.ศ. 2557  

(39) 
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ค าถามได้ว่าความสัมพันธ์นี้เกิดจากปัจจัยภายใน เช่น พันธุกรรม หรือ ปัจจัยภายนอกต่าง ๆ เช่น 

ปริมาณโซเดียมในอาหารที่แตกต่างกัน เป็นต้น นอกจากการศึกษานี้ยังไม่มีการศึกษาในด้านของ

ปัจจัยท่ีส่งผลให้เกิดการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 ท่ีแตกต่างกันในแต่ละภูมิภาค  

 

2.5 ลักษณะทางพยาธิวิทยา และ อิมมูโนฮสิโตเคมีของ APA (Immunohistochemical 
characterization of APA) 

ต่อมหมวกไตช้ันนอกประกอบด้วยเซลล์สามกลุ่ม ดังนี้คือ zona glomerulosa (ZG), zona 

fasciculata (ZF) และ zona reticularis (ZR) โดยเซลล์ในแต่ละช้ันท าหน้าท่ีสร้างฮอร์โมนท่ี

แตกต่างกัน โดยจากการศึกษาท่ีผ่านมา พบว่า APA ประกอบด้วยเซลล์ท่ีเป็นลักษณะของ ZF (ZF-

like cells) ซึ่งสร้าง cortisol หรือ มีลักษณะผสมระหว่าง ZG และ ZF (Hybrid) มากกว่าท่ีจะเซลล์

ท่ีมีลักษณะเป็นเหมือน ZG (ZG-like cells) ซึ่งเป็นช้ันท่ีสร้าง aldosterone โดยมีการบรรยาย

ลักษณะท่ีแตกต่างกันของเซลล์ท้ังสองชนิดดังนี้  

1. ZF-like cells เป็นเซลล์ขนาดใหญ่ ไซโทพลาซึมใหญ่ มี lipid-laden และ นิวเคลียสเล็ก    

2. ZG-like cells เป็นเซลล์ขนาดเล็ก สัดส่วนนิวเคลียสต่อไซโทพลาซึมมาก มีไขมันน้อยกว่า   

โดยจะจ าแนกว่าเป็นเนื้องอกต่อมหมวกไตท่ีมีลักษณะ ZF-like ก็ต่อเมื่อมีเซลล์ท่ีมีลักษณะ

เป็น ZF-like cells ในเนื้องอกมากกว่าร้อยละ 50 หาก ZF-like cells น้อยกว่าร้อยละ 50 ร่วมกับมี

เซลล์ส่วนใหญ่มีลักษณะเป็น ZG-like cells จะจัดว่าเป็นเนื้องอกท่ีมีลักษณะเป็น ZG-like  

ซึ่งพบว่าลักษณะท่ีแตกต่างกันทางพยาธิวิทยาสามารถพยากรณ์การตอบสนองจากฮอร์โมน

ท่ีใช้กระตุ้นได้ โดยเนื้องอกท่ีมีลักษณะเป็น ZF-like มักตอบสนองต่อ angiotensin II (16, 40, 41) 

มีการยืนยันลักษณะดังกล่าวโดยการย้อมอิมมูโนฮสิโตเคมี โดยใช้หลักการตามฮอร์โมนท่ีเซลล์ในแต่

ละช้ันของต่อมหมวกไตส่วนนอกผลิต กล่าวคือ ZG จะมีการแสดงออกของ CYP11B2 ท่ีจ าเป็นใน

การสร้าง aldosterone มากกว่า ZF โดยท่ี ZF มีการแสดงออกของ CYP11B1 ซึ่งส าคัญในการ

สร้าง cortisol มากกว่า ZG       

จากการศึกษาของ Nanba K และ คณะ (42) ท่ีท าในผู้ป่วย 32 คน แบ่งเป็นผู้ป่วยท่ีมี APA 

22 คน และ ไม่มี APA 10 คน โดยใช้ช้ินเนื้อที่เป็น formalin-fixed paraffin-embedded tissue 

พบว่า 15 จาก 22 คน ในกลุ่ม APA มีลักษณะเป็น CYP11B2 dominant (CYP11B2/CYP11B1 

มากกว่า 1) ในขณะท่ีอีก 7 คนจาก 22 คน มีช้ินเนื้อที่เป็นลักษณะ CYP11B2/CYP11B1-
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equivalent หรือ CYP11B1 dominant ในขณะท่ีมีบางส่วนในกลุ่ม non-APA มีลักษณะเป็น 

CYP11B2-dominant แต่ไม่พบลักษณะท่ีเป็น CYP11B2/CYP11B1-equivalent หรือ CYP11B1 

dominant    

ตารางท่ี 4: การกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีนเปรียบเทียบกับ ลักษณะทางคลินิก พยาธิวิทยา และ 
อิมมูโนฮิสโตเคมีของเนื้องอก 

การกลายพันธุ์  Cellular 

composition 

CYP11B1 

expression 

CYP11B2 expression 

ZF ZG Low High 

KCNJ5 25  

(92.59%) 

2  

(7.41%) 

21  

(30%) 

26  

(96.27%) 

1  

(3.7%) 

CACNA1D 2 

(22.22%) 

7 

(77.78%) 

3  

(33%) 

5 

(55.56%) 

4 

(44.44%) 

ATP1A1     

ATP2B3     

ไม่พบการกลาย

พันธุ ์

16  

(45.71%) 

19  

(54.29) 

21 

(60%) 

24  

(68.57%) 

11  

(31.43%) 

 

พบว่าเนื้องอกส่วนใหญ่ท่ีมีการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 มีการแสดงออกของ 

CYP17A1 มากกว่าเมื่อเทียบกับเนื้องอกท่ีไม่พบการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 (wild type) อย่างมี

นัยส าคัญทางสถิติ คือ log2 FC -0.96 [95%CI (-0.07, -1.85)] vs. -2.54 [95%CI (-1.61, -3.46)] 

(P-value = 0.017) และ ZG-like cells ในเนื้องอกท่ีพบการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 [15.8 (95% 

CI [-03.6, 27.9] %)] เทียบกับ wild type APA [39.8 (95% CI [29.1, 50.4] %)] ซึ่ง CYP17A1 มี

ความส าคัญในการสร้าง glucocorticoids (43) 
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Monticone S และ คณะในปี พ.ศ. 2558 (44) ได้ท าการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการ

กลายพันธุ์แบบโซมาติกท่ีต่างกัน กับการย้อมติดอิมมูโนฮิสโตเคมี พบว่าเนื้องอกท่ีมีการกลายพันธุ์

แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 มี CYP11B1 expression สูงกว่าเนื้องอกท่ีไม่มีการกลายพันธุ์ หรือมี

การกลายพันธุ์ที่ต าแหน่งอื่น ได้แก่ ATP1B1, ATP2B3 และ CACNA1D ดังตารางท่ี 4 โดยอธิบาย

จากการศึกษาแบบ in vitro พบว่าการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 ท่ีต าแหน่ง G151R 

และ L168R ท าให้เพิ่ม CYP11B1 transcription เช่นเดียวกับ CYP11B2 เทียบกับ wild type 

KCNJ5 (38) 

2.6 ผลของการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 ต่อภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจและหลอด
เลือด (Somatic KCNJ5 mutations and cardiovascular effects) 

เนื่องจาก aldosterone มีผลเสียต่อความดันหัวใจและหลอดเลือด เนื่องจากท าให้เกิด

พังผืดท่ีกล้ามเนื้อหัวใจ และ ไข่ขาวรั่วในปัสสาวะ ซึ่งการผ่าตัดต่อมหมวกไตท าให้ผลทางหัวใจและ

หลอดเลือดดีขึ้นอย่างชัดเจน  

โดยมีการศึกษาของ Kitamoto T และ คณะ ในปี พ.ศ. 2558 (45) ซึ่งได้ศึกษา

ความสัมพันธ์ของการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 ต่อผลทางด้านความดันหัวใจและหลอด

เลือด (cardiovascular outcomes) ของผู้ป่วย 108 คน  โดยเทียบกับกลุ่มท่ีไม่พบการกลายพันธุ์ 

และ ตัดกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของ ATP1A1, ATP2B3 และ CACNA1D ออก 

โดยศึกษาผลลัพธ์เป็น left ventricular mass index (LVMI), brachial-ankle pulse wave 

velocity (baPWV) และ maximum carotid intima-media thickness (max IMT) พบว่า 

LVMI, baPWV และ max IMT ในกลุ่มท่ีมี พบการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 เทียบกับ

กลุ่มท่ีไม่พบการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 พบว่าไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ

ทางสถิติ แต่เมื่อพิจารณา postoperative LVMI, baPWV, max IMT ในกลุ่มท่ีมีการกลายพันธุ์

แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 พบว่าเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P-value <0.05) ต่างจากใน

กลุ่มท่ีไม่พบการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 ท่ีท้ังสามตัวแปรไม่มีการเปล่ียนแปลงอย่างมี

นัยส าคัญ  
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บทท่ี 3 

 

วิธีด าเนินการวิจัย 

 
 
 

3.1 รูปแบบการวิจัย (Research Design) 

เป็นการวิจัยย้อนหลัง (retrospective) 
 

3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย (Research Methodology) 

ประชากร (Population) 

ประชากรเป้าหมาย (target population) ผู้มีภาวะ PA และ ได้รับการวินิจฉัยว่ามี APA 
โดยเข้ารับการผ่าตัดต่อมหมวกไต (unilateral adrenalectomy) ต้ังแต่ปี พ.ศ. 2549 ท่ี
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย และ มีช้ินเนื้อพยาธิของต่อมหมวกไตสมบูรณส าหรับการ
วิเคราะห์การกลายพันธุ์ทางโซมาติกของ KCNJ5 

ประชากรกลุ่มควบคุม (control population) ไม่มี  
วิธีการเข้าถึงอาสาสมัคร (approach to participant) เช่น เป็นผู้ป่วยในความดูแลของ

แพทย์ผู้วิจัย หรือ ติดต่อแพทย์เจ้าของผู้ป่วยในการแนะน าตัวผู้วิจัยในแก่อาสาสมัคร 
 

กฎเกณฑ์ในการคัดเลือกประชากรเข้าร่วมโครงการวิจัย (inclusion criteria) 

1. เป็นผู้ท่ีมีอายุต้ังแต่ 18 ปี  
2. เป็นผู้มีภาวะ PA และได้รับการวินิจฉัยว่ามี APA ตามเกณฑ์วินิจฉัยของ Endocrine Society 

พ.ศ. 2559 (1)  
3. เข้ารับการผ่าตัดต่อมหมวกไต (unilateral adrenalectomy) ต้ังแต่ปี พ.ศ. 2549 ท่ี

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 
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4. มีช้ินเนื้อพยาธิของต่อมหมวกไตสมบูรณ์ส าหรับการตรวจวิเคราะห์การกลายพันธุ์ของยีน 
KCNJ5 

กฎเกณฑ์ในการคัดเลือกประชากรออกจากโครงการวิจัย (exclusion criteria) 

กลุ่มผู้เข้าร่วมการศึกษาจะต้องไม่เป็นผู้ท่ีไม่หายจากภาวะ PA หลังจากผ่าตัดต่อมหมวกไต 
กล่าวคือ ยังมีระดับความดันโลหิตสูงมากกว่า หรอื เท่ากับ 140/90 มิลลิเมตรปรอท หรือ ต้องใช้
ยาลดความดันโลหิต ร่วมกับตรวจพบระดับ PAC มากกว่า หรือ เท่ากับ 15 นาโนกรัมต่อเดซิลิตร 
ร่วมกับ PRA น้อยกว่า 1 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตรต่อช่ัวโมง และ ARR มากกว่า หรือ เท่ากับ 20 

 
กระบวนการขอความยินยอม (Informed consent process)  

แพทย์ผู้ท าวิจัยอธิบายข้อมูลให้กับอาสาสมัครที่เข้าร่วมการศึกษาต้ังแต่ปี พ.ศ. 2559 
หลังจากได้รับการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยแล้ว โดยผู้วิจัยแจกเอกสารข้อมูล 
และ แบบขอความยินยอมให้อาสาสมัครน ากลับไปพิจารณาก่อน หากได้รับความยินยอมจึง
สามารถทบทวนเวชระเบียน รวมถึงตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 

 
การรวบรวมข้อมูล (Data Collection) 

ผู้วิจัยท าการทบทวนเวชระเบียนผู้ป่วย PA จาก APA ท่ีรักษา และ ติดตามการรักษาท่ี
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทยต้ังแต่ปี พ.ศ. 2549-2559 โดยเรียงตามล าดับผู้ป่วย 71 
คนแรกที่มารักษาต้ังแต่ปี พ.ศ. 2549 โดยในส่วนของอาสาสมัครที่เข้าร่วมการศึกษาหลังได้รับการ
รับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยต้องมกีระบวนการขอความยินยอมตามท่ีได้กล่าวใน
ข้างต้น  

ข้อมูลท่ีผู้วิจัยบันทึกในแบบบันทึกการรักษา ประกอบด้วย   
1. ข้อมูลท่ัวไป (demographic data) ประกอบด้วย อายุ เพศ โรคประจ าตัว น้ าหนัก ดัชนี

มวลกาย (BMI) 
2. ลักษณะทางคลินิก (clinical characteristics) โดยแยกเป็นก่อน และ หลังผ่าตัด ดังนี้ 

- ก่อนผ่าตัด : PAC, PRA, ARR, ระดับโพแทสเซียมในเลือด, อัตราการกรองของไต 
(eGFR) ภายใน 6 เดือนก่อนผ่าตัด, ปริมาณโซเดียมในปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง, จ านวน 
และ ขนาดยารักษาความดันโลหิตสูงท่ีได้รับการปรับจากแพทย์ก่อนเข้ารับการผ่าตัด 
รวมถึงขนาดของก้อนเนื้อที่ต่อมหมวกไต (tumor size) โดยวัดจากเส้นผ่าศูนย์กลางท่ี
มากท่ีสุด (maximal diameter) จากเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ (computed 
tomography) หรือ เอกซเรย์แม่เหล็กไฟฟ้า (magnetic resonance imaging) 
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- หลังผ่าตัด : PAC, ระดับโพแทสเซียมในเลือด, eGFR, จ านวน และ ขนาดยารักษา
ความดันโลหิตสูง ท่ี 1 เดือน และ ระหว่าง 6-12 เดือนหลังผ่าตัดก้อนเนื้อต่อมหมวก
ไต 

3. ขนาดของก้อนเนื้อที่ต่อมหมวกไต (tumor size) โดยวัดจากเส้นผ่าศูนย์กลางท่ีมากท่ีสุด
จากช้ินเนื้อทางพยาธิทีได้รับการบันทึกผลจากพยาธิแพทย์   
 
ในส่วนของตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 จะใช้ช้ินเนื้อต่อมหมวกไตของผู้เข้าร่วม

การวิจัยท่ีได้รับการวิเคราะห์ผลทางพยาธิวิทยาแล้วเท่านั้น และ จะต้องได้รับการอนุญาตจาก
ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย หากมีการเก็บช้ินเนื้อใหม่ จะ
เก็บเฉพาะในผู้ป่วยท่ียินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัย ซึ่งจะเป็นไปหลังจากได้การรับรองจาก
คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยแล้วเท่านั้น โดยการตรวจสารทางพันธุกรรมท าโดย
นักวิทยาศาสตร์หนึ่งคน  และ ทางผู้วิจัยปิดบังลักษณะทางคลินิกของผู้เข้าร่วมการวิจัยท้ังหมด ซึ่ง
ขั้นตอนการตรวจสารทางพันธุกรรมจะท าท่ีห้องปฏิบัติการของหน่วยต่อมไร้ท่อ และ เมตะบอลิสม 
คณะแพทยศาสตร์จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โดยข้ันตอนการตรวจหาล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน 
KCNJ5 ด้วยวิธี DNA Sequencing เป็นดังนี้  
1. การสกัดดีเอ็นเอ (DNA extraction) 

-ใช้ช้ินเนื้อพยาธิที่ย้อมสี hematoxylin and eosin (H&E) เพื่อเป็นแนวทางในการหา
ต าแหน่ง ก้อนเนื้อต่อมหมวกไตท่ีแช่ในพาราฟินโดยพยาธิแพทย์ผู้วิเคราะห์ผลคือ นายแพทย์ 
เทวินทร์ อติกานต์กุล 

-ละลายพาราฟิน (deparaffin) ด้วย Xylene และ absolute ethanol 
-สกัด DNA โดยใช้ชุดสกัด DNA ส าเร็จรูป (QIAamp DNA MiniKit; QIAGEN GmbH, 

Hilden, Germany)   
-วัดปริมาณ DNA ท่ีได้ด้วยเครื่อง Nano drop ท่ีความยาวคล่ืน 260 นาโนเมตร 

2. การเพิ่มปริมาณ DNA  
 -เพิ่มปริมาณ DNA โดยวิธี PCR (Polymerase Chain Reaction) โดยใช้ primer ดังท่ีได้
แสดงในตารางท่ี 5 
 
 
 
 
 



 32 

ตารางท่ี 5: แสดง primer  
Exon Forward Oligo (5' to 3') Reverse Oligo (5' to 3') Size (bp) 

2.1 GAGGATTTCACGCCCTGAC CCCGGATATAAGCAATGAGC 490 

2.2 CGCTTCAACTTGCTCGTCTT ATGAACTCCCCCTCTTTGGT 491 

2.3 TCCAACAACGCAGTCATCTC CCAGTACCCCTCAAACCACA 485 

3 GGATGAATGGATGAATGGATG GGATGCCACTGGCTCAGG 717 

 -น าผลิตผล PCR (PCR product) ท่ีเพิ่มจ านวนได้มาตรวจสอบโดยวิธี gel 
electrophoresis 
 -ตรวจหาล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน KCNJ5 ด้วยวิธี DNA Sequencing ท่ีบริษัท 1st 
BASE DNA Sequencing ประเทศมาเลเซีย 

ส าหรับการดูลักษณะทางพยาธิวิทยา ท าโดยพยาธิแพทย์หนึ่งคน ซึ่งไม่ทราบผลการกลาย
พันธุ์ของยนี KCNJ5 เพื่อจ าแนกว่าลักษณะช้ินเนื้อต่อมหมวกไตประกอบด้วยลักษณะทางพยาธิ
วิทยาของเซลล์ชนิดใดเป็นหลัก โดยเกณฑ์การจ าแนกอ้างอิงจากการศึกษาของ Monticone S 
และ คณะ (49) โดยอธิบายลักษณะของเซลล์ต่าง ๆ ดังนี้  

1. Zona glomerulaosa (ZG) มีขนาดเล็ก เรียงตัวชิดกับเซลล์ข้างเคียง มีอัตราส่วนระหว่าง
นิวเคลียส และ ไซโทพลาซึมสูง มีปริมาณไขมันปานกลาง     

2. Zona fasciculate (ZF) มีขนาดใหญ่ ไซโทพลาซึมใส นิวเคลียสมีลักษณะกลม หรือ รี      
3. Zona reticularis (ZR) เซลล์เรียงตัวชิดกับเซลล์ข้างเคียง มีปริมาณไขมันน้อย    

โดยจ าแนกว่าช้ินเนื้อต่อมหมวกไตมีลักษณะเหมือน ZF หรือ เป็น ZF-like ก็ต่อเมื่อ
ประกอบด้วยเซลล์ท่ีมีลักษณะเหมือน ZF มากกว่า หรือ เท่ากับร้อยละ 50 หากเซลล์ท่ีมีลักษณะ
เหมือน ZF น้อยกว่าร้อยละ 50 ร่วมกับมีเซลล์ลักษณะเหมือน ZG มากกว่า หรือ เท่ากับร้อยละ 
50 จะจ าแนกเป็น ZG-like    

ขนาดตัวอย่าง และ การค านวณ 

จากการศึกษาของ Zheng F และ คณะ (20) ในผู้ป่วยชาวจีน ซึ่งพบว่ามีความชุกของ
ประชากรท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 ของเนื้องอกท่ีต่อมหมวกไตเท่ากับร้อยละ 76.8 
จากนั้นจึงน ามาค านวณหาขนาดตัวอย่างต่อไป ตามสูตรดังนี้  

 n = Z2
1-α/2 p (1-p)/d2 

 p=proportion ในท่ีนี้ก าหนดให้เป็น 0.76 
 d =error ในท่ีนี้ก าหนดให้เป็น 0.10  

 α= 0.05 
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หลังจากแทนค่าในสูตรจะได้ n=71 คน ดังนั้นขนาดตัวอย่างท่ีต้องใช้ในการศึกษานี้คือ 71 คน 
 
การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติท่ีใช้วิเคราะห์ (Data Analysis and Statistics) 

1. ข้อมูลเชิงลักษณะ (categorical data) สรุปข้อมูลโดยการใช้ จ านวน และ ร้อยละ 
(percentage) ในส่วน ข้อมลูแบบต่อเนื่อง (continuous data) ในกรณีท่ีข้อมูลมีการแจกแจง
แบบปกติ (normal distribution) จะน าเสนอข้อมูลโดยใช้ ค่าเฉล่ีย (mean) และ ค่า
เบ่ียงเบนมาตรฐาน (standard deviation) หากข้อมูลไม่มีการแจกแจงแบบปกติ จะน าเสนอ
ข้อมูลโดยใช้ค่ามัธยฐาน (median) และ interquartile range (IQR) 

2. การวิเคราะห์ความสัมพันธ์ข้อมูล และ การกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 ข้อมูลเชิงลักษณะ 
(categorical data) ใช้ไคสแควร์ (chi-square test) ในส่วนข้อมูลแบบต่อเนื่อง 
(continuous data) ใช้ student t-test ข้อมูลมีล าดับข้ัน (ordinal scale) ใช้ Mann-
Whitney U test 

3. เปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างกลุ่มท่ีมี การกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 และ ไม่มีการกลาย
พันธุ์ของยนี KCNJ5 โดยวิธี independent t-test โดยรายงานผลเป็นค่า P-value น้อยกว่า 
0.05 

4. วิเคราะห์การหายของโรคความดันโลหิตสูงหลังการผ่าตัดต่อมหมวกไตโดยใช้ข้อมูลท้ังหมด 
และ แยกตามการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 โดยใช้ Kaplan-Meier survival curve    

5. การวิเคราะห์ข้อมูลเพื่อหาความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 และ ลักษณะ
ทางคลินิกของผู้ป่วย PA ท่ีมี APA ท่ีมารักษาท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 
วิเคราะห์โดยใช้ multiple logistic regression analysis โดยจะเลือกตัวแปรที่มีค่า P-value 
น้อยกว่า 0.10 จากการวิเคราะห์แบบ univariate analysis เข้ามาสู่ขั้นตอนการวิเคราะห์
แบบ multivariate analysis จากนั้นจะท าการฟิตโมเดล (fitting model) โดยใช้วิธีแบบ 
backward elimination จนได้โมเดลสุดท้ายท่ีให้ทุกตัวแปรในโมเดลมีค่า P-value น้อยกว่า 
0.05 การวิเคราะห์ข้อมูลท้ังหมด ท าโดยใช้โปรแกรม SPSS version 22 
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บทท่ี 4 

 

ผลการศึกษา 

 
4.1 รายละเอียดข้อมูลพืน้ฐานของกลุ่มผู้มีภาวะ PA จาก APA ที่เข้ารับการผ่าตัดต่อมหมวกไต
ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ต้ังแต่ปีพ.ศ.2549-2559 

 มีผู้ป่วยท้ังส้ิน 133 คน ท่ีได้รับการวินิจฉัยว่ามีภาวะ PA จาก APA โดยอ้างอิงเกณฑ์
วินิจฉัยตามข้อตกลงของ Endocrine society พ.ศ. 2559 (1) และ มีคุณสมบัติครบถ้วนตาม
เกณฑ์การคัดเลือกประชากรเข้าในบทท่ี 3 โดยมีผู้ป่วยท้ังหมดสองคนได้รับการคัดออก เนื่องจาก
ยังมีภาวะ PA หลังจากการการผ่าตัดต่อมหมวกไต โดยผู้ป่วยหนึ่งรายได้รับการยืนยันการวนิิจฉัย
โดยการท า saline infusion test (SLT) ท่านั่งพบว่ายังมีระดับ PAC ท่ีสูงมากกว่า 6 นาโนกรัมต่อ
เดซิลิตร และ มี PRA น้อยกว่า 1 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตรต่อช่ัวโมง ดังแสดงในรูปท่ี 6 
รูปท่ี 6: แผนภูมิแสดงการคัดเลือกผู้ป่วยเข้า และ ออกจากการศึกษา       

 
โดยข้อมูลจากเวชระเบียนผู้ป่วยนอก และ ในของผู้ป่วย APA 71 คนแรกที่เข้ารับการรักษา

ท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ต้ังแต่ปี พ.ศ. 2549 เรียงตามล าดับเวลาท่ีเข้ารับการ
ผ่าตัด โดยผู้ป่วยคนสุดท้ายเข้ารับการผ่าตัดในปี พ.ศ. 2558 ข้อมูลของผู้ป่วยจะได้รับการบันทึกลงใน

 ตรวจการกลายพันธุ ์ 
ของยีน  KCNJ5  

จากช้ินเนื้อทั้ง 71 ตัวอย่าง  
  

เก็บข้อมูลจากเวชระเบียน
ผู้ป่วยท้ังส้ิน 71 คน  

  

คัดเลือกผู้ป่วย 71 คน ท่ีเข้ารับการผ่าตัดต่อมหมวกไต ท่ีโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ ต้ังแต่ พ.ศ. 2549 
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แบบบันทึกข้อมูล ส าหรับช้ินเนื้อทางพยาธิท้ัง 71 ตัวอย่างมีความสมบูรณ์ส าหรับการตรวจหาการ
กลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 ท้ังส้ิน   

ผู้ป่วย 71 คน จ าแนกเป็นแต่ละกลุ่มตามช่วงอายุดังแสดงในรูปท่ี 7 จะเห็นว่าผู้ป่วยส่วนมาก
อายุในช่วง 40 ถึง 59 ปี คือ ผู้ป่วยจ านวน 22 คนมีอายุต้ังแต่ 40 ถึง 49 ปี และ ผู้ป่วยจ านวน 18 
คนมีอายุต้ังแต่ 50 ถึง 59 ปี ส าหรับข้อมูลพื้นฐานอื่น ๆ เช่น เพศ น้ าหนัก ดัชนีมวลกาย โรคร่วม 
และ ยาท่ีใช้ประจ าแสดงในตารางท่ี 6  

ผู้ป่วย 45 คน (ร้อยละ 63.40) เป็นเพศหญิง ค่าเฉล่ียของน้ าหนักคือ 65.88 กิโลกรัม 
ค่าเฉล่ียของดัชนีมวลกายเท่ากับ 25.70 กิโลกรัมต่อตารางเมตร โดยผู้ป่วยทุกคนเป็นโรคความดัน
โลหิตสูง ส าหรับโรคร่วมอื่น ๆ ประกอบด้วย ไขมันในเลือดสูง 23 คน (ร้อยละ 32.40), เบาหวาน 3 
คน (ร้อยละ 4.20), impaired fasting glucose หรือ prediabetes 9 คน (ร้อยละ 12.70), โรค
หลอดเลือดสมอง หรือ หัวใจ 3 คน (ร้อยละ 4.20) ส าหรับภาวะหายใจอุดกั้น มีผู้ป่วยได้รับการตรวจ 
polysomnography 4 คน พบว่าท้ัง 4 คนมีภาวะหายใจอุดกั้น (ร้อยละ 5.63)  
รูปท่ี 7: แผนภูมิแสดงจ านวนผู้ป่วยแยกตามกลุ่มอายุ  
 

  
 
ระยะเวลาท่ีวินิจฉัยความดันโลหิตสูง ก่อนวินิจฉัย APA มีค่ามัธยฐานคือ 72 เดือน ค่าเฉล่ียของ
ชนิดยาลดความดันโลหิตก่อนผ่าตัดคือ 2.27 ชนิด โดยผู้ป่วย 32 คน (ร้อยละ 45.10) ได้รับยาลด
ความดันโลหิต 2 ชนิด ในขณะท่ีผู้ป่วย 28 คน (ร้อยละ 39.40) ได้รับยาลดความดันมากกว่า หรือ 
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เท่ากับ 3 ชนิด ซึ่งยาลดความดันโลหิตท่ีผู้ป่วยรับประทานมีดังนี้ คือ ยาในกลุ่ม calcium channel 
blockers ท้ังหมด 60 คน (ร้อยละ 84.51) โดยแยกเป็น non-dihydropyridines 41 คน (ร้อยละ 
57.75) และ dihydropyridines 24 คน (ร้อยละ 33.80) โดยมีผู้ท่ีใช้ยา non-dihyropyridines 
ร่วมกับยาในกลุ่ม dihydropyridines ท้ังหมด 5 คน ส าหรับยาในกลุ่ม alpha-blockers มีผู้ป่วย
ใช้ท้ังหมด 52 คน (ร้อยละ 73.24) และ vasodilators 26 คน (ร้อยละ 36.62) โดยมีผู้ป่วย 7 คน 
(ร้อยละ 9.86) ท่ีได้รับ mineralocorticoid receptor antagonists ก่อนผ่าตัด โดยเป็น 
spironolactone ท้ังหมด  

พบว่าผู้ป่วย 70 คน (ร้อยละ 98.59) มีภาวะโพแทสเซียมในเลือดต่ า โดยค่าเฉล่ียของ
ระดับโพแทสเซียมในเลือดท่ีต่ าสุดเท่ากับ 2.52 มิลลิโมลต่อลิตร ส าหรับค่ามัธยฐานของขนาดของ
โพแทสเซียมท่ีผู้ป่วยรับประทานเสริมเท่ากับ 90 มิลลิอิควิวาเลนท์ต่อวัน ดังแสดงในตารางท่ี 6 
 ในส่วนของผลทางห้องปฏิบัติการก่อนผ่าตัด น าเสนอข้อมูลระดับ PAC, PRA และ ARR 
เป็นค่ามัธยฐาน และ interquartile range (IQR) โดยระดับ PAC มีค่ามัธยฐานเท่ากับ 54.00 นา
โนกรัมต่อเดซิลิตร ระดับ PRA มีค่ามัธยฐานท่ี 0.43 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตรต่อช่ัวโมง และ ระดับ 
ARR มีค่ามัธยฐานท่ี 65.73 โดยท้ังหมดมีค่า ARR มากกว่า 20 

ส าหรับอัตราการกรองของไต ระดับโพแทสเซียมก่อนผ่าตัด และ ระดับโพแทสเซียมท่ีต่ า
ท่ีสุด น าเสนอเป็นค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน โดยค่าเฉล่ียของอัตราการกรองของไตเท่ากับ 
85.35 ± 22.82 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อพื้นท่ีผิวกาย 1.73 ตารางเมตร ค่าเฉล่ียของระดับโพแทสเซียม
ก่อนผ่าตัดเท่ากับ 3.63 ± 0.61 มิลลิโมลต่อลิตร   

ส าหรับการตรวจเพื่อยืนยันการวินิจฉัย PA (case confirmation) พบว่ามีผู้ป่วยท้ังส้ิน 58 
คน หรือคิดเป็นร้อยละ 81.70 ได้รับการท า saline infusion test (SLT) โดยพบว่าค่ามัธยฐาน
ของระดับ PAC หลังท า SLT เท่ากับ 25.02 นาโนกรัมต่อเดซิลิตร และ มีค่ามากกว่า 6 นาโนกรัม
ต่อเดซิลิตรในผู้ป่วยทุกราย ดังแสดงในตารางท่ี 7 
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ตารางท่ี 6 : แสดงข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย APA ท้ังหมด 71 คน 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
     ข้อมูลแสดงเป็นค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน, ค่ามัธยฐาน (IQR) หรือ จ านวนคน (ร้อยละ) 

ข้อมูลพื้นฐาน   
อายุ : ปี   48.94 ± 12.80 

เพศหญิง : จ านวนคน (ร้อยละ) 45 (63.40) 

น้ าหนัก : กิโลกรัม   65.88 ± 15.92 

ดัชนีมวลกาย : กิโลกรัมต่อตารางเมตร      25.70  ± 6.07 

โรคร่วม : จ านวนคน (ร้อยละ) 

 ความดันโลหิตสูง 

 ไขมันในเลือดสูง 

 Dysglycemia  

 เบาหวาน  

 Impaired fasting glucose หรือ 
prediabetes 

 โรคหลอดเลือดสมอง หรือ โรคหลอดเลือดหัวใจ 

 
71 (100) 

23 (32.40) 
12 (16.90) 
3 (4.20) 
9 (12.70) 
3 (4.20) 

จ านวนคนที่มีภาวะโพแทสเซียมต่ า : จ านวนคน (ร้อยละ) 70 (98.59) 

ปริมาณโพแทสเซียมที่รับประทานเสริม : มิลลิอิควิวาเลนท์ต่อวัน 90 (40-120) 

ยาท่ีใช้ประจ า: จ านวนคน (ร้อยละ) 

 Calcium channel blockers (CCBs) 

 Non-dihydropyridines CCBs 

 Dihydropyridines CCBs  

 Alpha-blockers 

 Vasodilators  

 Mineralocorticoid antagonists (MRAs) 

 
60 (84.51) 
41 (57.75) 
24 (33.80) 
52 (73.24) 
26 (36.62) 
7 (9.86) 

 ชนิดของยาลดความดันโลหิตก่อนผ่าตัด : จ านวนชนิด                   2.27 ± 0.99 

 ระยะเวลานับจากวินิจฉัยโรคความดันโลหิตสูงจนวินิจฉัย 
APA : เดือน   

72 (24-120) 

 ระยะเวลาท่ีตรวจติดตามการรักษาท่ีโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ : เดือน  

11 (3-25.5) 
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ตารางท่ี 7: แสดงผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการของผู้ป่วย 71 คน  

ข้อมูลพื้นฐาน  

PAC : นาโนกรัมต่อเดซิลิตร 54.00  
(31.63-79.11) 

PRA : นาโนกรัมต่อมิลลิลิตรต่อช่ัวโมง 0.43  
(0.23-0.77) 

Aldosterone/renin ratio (ARR) 115.81  
(66.58-223.47) 

อัตราการกรองของไต :  
มิลลิลิตรต่อนาทีต่อพื้นท่ีผิวกาย 1.73 ตารางเมตร 

85.35 ± 22.82 

ระดับโพแทสเซียมก่อนผ่าตัด :  
มิลลิโมลต่อลิตร   

3.63 ± 0.61 

ระดับโพแทสเซียมในเลือดท่ีต่ าท่ีสุด :   
มิลลิโมลต่อลิตร   

2.52 ± 0.62 

PAC หลังท า SLT : นาโนกรัมต่อเดซิลิตร 25.02 
 (12.85-51.35) 

ข้อมูลแสดงเป็นค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน หรือ ค่ามัธยฐาน (IQR) 
 
 ผู้ป่วย 66 คน (ร้อยละ 93) ได้รับการตรวจทางรังสีวิทยาโดยการท าเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ 
(CT) ในขณะท่ีผู้ป่วยอีก 5 คน (ร้อยละ 7) ได้รับการตรวจเอกซเรย์คล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้า(MRI) เพื่อดู
ลักษณะ และ ต าแหน่งของเนื้องอกต่อมหมวกไต โดยจะพิจารณาว่าเนื้องอกต่อมหมวกไตมีลักษณะ
เป็น lipid-rich ก็ต่อเมื่อมีคุณสมบัติดังนี้คือ มี hounsfield unit (HU) น้อยกว่า 10 จากเอกซเรย์
คอมพิวเตอร์ หรือ ให้สัญญาณท่ีลดลงจากการตรวจเอกซเรย์คล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้า (loss on 
opposed-phase) โดยพบว่าเนื้องอกต่อมหมวกไตร้อยละ 82 มีลักษณะเป็น lipid-rich ในขณะท่ี
ร้อยละ 11.76 มีลักษณะเป็น lipid-poor มีผู้ป่วยท่ีตรวจไม่พบเนื้องอกต่อมหมวกไตจากการตรวจ
ทางรังสีวิทยาร้อยละ 5.88 และ มีผู้ป่วยร้อยละ 9.8 ท่ีพบเนื้องอกต่อมหมวกไตสองข้างจากการ
ตรวจทางรังสีวิทยา ดังรูปท่ี 8 
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โดยผู้ป่วยท่ีการตรวจทางรังสีวิทยาไม่พบเนื้องอกต่อมหมวกไต หรือ พบเนื้องอกต่อม
หมวกไตมากกว่า 1 ก้อนได้รับการท า adrenal venous sampling และ พบว่ามีการหล่ัง 
aldosterone สูงจากต่อมหมวกไตข้างหนึ่งมากกว่าอีกข้างหนึ่ง (lateralization)  
 
รูปท่ี 8: แสดงลักษณะทางรังสีวิทยาของเนื้องอกต่อมหมวกไต 

 
 
 
4.2 ผลการตรวจหาล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน KCNJ5 ด้วยวิธี DNA sequencing เพื่อดูความ
ชุกของการเกิดการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5  

ท าการตรวจหาล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน KCNJ5 ด้วยวิธี DNA sequencing เพื่อดูความ
ชุกของการเกิดการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 จากเนื้องอกต่อมหมวกไตของผู้ป่วยท้ัง 71 คน โดย
ตรวจพบการกลายพันธุ์แบบโซมาติกยีน KCNJ5 ในผู้ป่วยท้ังส้ิน 52 คน (ร้อยละ 73.24) โดยพบว่า
ผู้ป่วย 33 คน (ร้อยละ 46.50) มีการกลายพันธุ์ในต าแหน่ง G151R และ ผู้ป่วย 19 คน (ร้อยละ 
26.80) มีการกลายพันธุ์ในต าแหน่ง L168R โดยจ าแนกตามร้อยละดังรูปท่ี 9 

 

82% 

12% 

6% 
Lipid-rich Lipid-poor ไม่พบเนือ้งอก 
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รูปท่ี 9: แผนภูมิแสดงการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 

เมื่อพิจารณาลักษณะทางคลินิกของผู้ป่วยในกลุ่มท่ีพบการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 
จ านวน 52 คนเทียบกับกลุ่มท่ีไม่พบการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 ท้ังหมด 19 คน พบว่ามีความ
แตกต่างกันดังนี ้ คือ ในกลุ่มท่ีพบการกลายพันธุ์ของ KCNJ5 มีประชากรท่ีเป็นเพศหญิงน้อยกว่า
กลุ่มท่ีไม่พบการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 คือ 35 คน (ร้อยละ 67.31) เทียบกับ 16 คน (ร้อยละ 
84.21) ตามล าดับ แต่เมื่อใช้วิธี independent t-test ในการดูความแตกต่างของสองกลุ่ม พบว่า
ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยค่า P-value เท่ากับ 0.278  

ค่าเฉล่ียของดัชนีมวลกาย (BMI) ของผู้ป่วยในกลุ่มท่ีพบ และ ไม่พบการกลายพันธุ์ของยีน 
KCNJ5 เท่ากับ 25.82 ± 6.14 และ 25.36 ± 6.10 กิโลกรัมต่อตารางเมตรตามล าดับ (P-value = 
0.820) ส่วนค่ามัธยฐานของระยะเวลานับจากวินจิฉัยโรคความดันโลหิตจนวินิจฉัย APA ในกลุ่มท่ี
พบ และ ไม่พบการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 เท่ากับ 72 และ 48 เดือน ตามล าดับ โดยไม่มีความ
แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P-value = 0.900)  

นอกจากนี้เมื่อพิจารณาข้อมูลพื้นฐานอื่น ๆ เช่น ระดับ PAC, PRA, ARR, ปริมาณ
โพแทสเซียมท่ีรับประทานเสริม และ ขนาดเนื้องอกต่อมหมวกไต พบว่าในกลุ่มท่ีพบการกลายพันธุ์
ของยีน KCNJ5 มีระยะเวลานับจากวินิจฉัยโรคความดันโลหิต, ระดับ PAC, ARR, ปริมาณ
โพแทสเซียมท่ีรับประทานเสริมต่อวัน รวมถึงขนาดเนื้องอกต่อมหมวกไตท่ีมากกว่ากลุ่มท่ีไม่พบการ
กลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ ดังตารางท่ี 8 

ค่าเฉล่ียของระดับโพแทสเซียมในเลือดท่ีต่ าท่ีสุดของผู้ป่วยในกลุ่มท่ีพบ และ ไม่พบการ
กลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 เท่ากับ 2.58 ± 0.60 และ 2.33 ± 0.64 มิลลิโมลต่อลิตร  โดยท่ีค่าเฉล่ีย

ต าแหน่ง G151R 
33 คน (46%) 

ต าแหน่ง L168R 
19 คน (27%) 

ไม่พบการกลาย
พันธ์ุ 19 คน 

(27%)  

G151R L168R ไม่พบการกลายพนัธ์ุ 
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ของระดับโพแทสเซียมก่อนผ่าตัดในผู้ป่วยสองกลุ่มเท่ากับ 3.69 ± 0.60 และ 3.49 ± 0.63 มิลลิ
โมลต่อลิตร  ค่ามัธยฐานของปริมาณโพแทสเซียมท่ีรับประทานเสริมเท่ากับ 115 และ 80 มิลลิอิควิ
วาเลนท์ต่อวันตามล าดับ โดยพบว่าท้ังระดับโพแทสเซียมในเลือดท่ีต่ าท่ีสุด, ระดับโพแทสเซียมก่อน
ผ่าตัด และ ปริมาณโพแทสเซียมท่ีรับประทานเสริมต่อวัน ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติในผู้ป่วยท้ังสองกลุ่ม 
 ค่าเฉล่ียของอัตราการกรองของไตก่อนผ่าตัดในผู้ป่วยกลุ่มท่ีพบ และ ไม่พบการกลายพันธุ์
ของยีน KCNJ5 เท่ากับ 83.02 ± 20.14 และ 90.86 ± 28.27 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อพื้นท่ีผิวกาย 
1.73 ตารางเมตร  โดย P-value เท่ากับ 0.286 
 หลังผ่าตัดพบว่าผู้ป่วยในกลุ่มท่ีพบการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 หายจากโรคความดัน
โลหิตสูง 14 คน (ร้อยละ 26.92) ในขณะท่ีผู้ป่วยในกลุ่มท่ีไม่พบการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 หาย
จากโรคความดันโลหิตสูง 7 คน (ร้อยละ 36.84) และ ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ (P-value = 0.558)  

ในผู้ป่วยท่ีมีภาวะโพแทสเซียมต่ าก่อนผ่าตัดทุกคน หายจากภาวะดังกล่าวร้อยละ 100 
หลังผ่าตัด ท้ังในกลุ่มท่ีพบ และ ไม่พบการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 

เมื่อวิเคราะห์แยกตามต าแหน่งของการกลายพันธุข์องยีน KCNJ5 พบว่าไม่มีความแตกต่าง
ระหว่างกลุ่มท่ีมีการกลายพันธุ์ที่ต าแหน่ง G151R และ L168R อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ท้ังในด้าน 
เพศ อายุ ดัชนีมวลกาย จ านวนชนิดของยาลดความดันโลหิตก่อนผ่าตัด ระยะเวลานับจาก
วินิจฉัยโรคความดันโลหิตสูงจนวินิจฉัย APA ระดับฮอร์โมน และ เกลือแร่ รวมถึงการหายของโรค
ความดันโลหิตสูง ดังแสดงในตารางท่ี 9 
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ตารางท่ี 8: แสดงข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย APA 71 คน จ าแนกตามผลการตรวจกลายพันธุ์ของยีน 
KCNJ5 

ข้อมูลพื้นฐาน กลุ่มที่พบการกลาย
พันธุ์ของยีน 

KCNJ5 
(n=52) 

กลุ่มที่ไม่พบการกลายพันธุ์
ของยีน KCNJ5 

 (n=19) 

P-value 

ผู้หญิง : จ านวนคน (ร้อยละ) 35(67.31) 16 (84.21) 0.278 

อายุ : ปี  48.63 ± 12.20 49.06 ± 14.70 0.739 

ดัชนีมวลกาย : กิโลกรัมต่อตารางเมตร  25.82 ± 6.14 25.36 ± 6.10 0.820 

ระยะเวลานับจากวินิจฉัยโรคความดัน
โลหิตสูงจนวินิจฉัย APA : เดือน  

72 (24-120) 48 (36-120) 0.900 

PAC : นาโนกรัมต่อเดซิลิตร   57.75 
(33.2-76.48) 

35 (30.30-64.50) 0.144 

PRA : นาโนกรัมต่อมิลลิลิตรต่อช่ัวโมง  0.41 (0.24-0.73) 0.46 (0.22-0.85) 0.854 

ARR   127.52 
(68.29-274.50) 

96.30 
(57.66-165.56) 

0.324 

ระดับโพแทสเซียมในเลือดที่ต่ าที่สุด : 
มิลลิโมลต่อลิตร 

2.58 ± 0.60 2.33 ± 0.64 0.135 

ระดับโพแทสเซียมก่อนผ่าตัด :  
มิลลิโมลต่อลิตร 

3.69 ± 0.60 3.49 ± 0.63 0.229 

ปริมาณโพแทสเซียมที่รับประทาน
เสริม : มิลลิอิควิวาเลนท์ต่อวัน  

115 (50-120) 80 (40-115) 0.18 

อัตราการกรองของไตก่อนผ่าตัด : 
มิลลิลิตรต่อนาทีต่อพ้ืนที่ผิวกาย 1.73 
ตารางเมตร   

83.02 ± 20.14 90.86 ± 28.27 0.286 

ขนาดเน้ืองอกต่อมหมวกไตจากผล
พยาธิวิทยา : เซนติเมตร  

1.82 ± 0.92 1.65 ± 0.94 0.484 

การหายของโรคความดันโลหิตสูง : 
จ านวนคน (ร้อยละ) 

14 (26.92) 7 (36.84) 0.558 

การหายของภาวะโพแทสเซียมต่ า : 
จ านวนคน (ร้อยละ) 

51 (100)  19 (100) 0.268 

ข้อมูลแสดงเป็นค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน, ค่ามัธยฐาน (IQR) หรือ จ านวนคน (ร้อยละ) 
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ตารางท่ี 9: แสดงข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย APA 71 คน จ าแนกตามต าแหน่งการกลายพันธุ์ของยีน 
KCNJ5 

ข้อมูลพ้ืนฐาน G151R (n=33) L168R 
 (n=19) 

P-value 

ผู้หญิง : จ านวนคน (ร้อยละ) 23 10 0.761 

อายุ : ปี  50.09 ± 12.26  46.11 ± 12.00  0.260  

ดัชนีมวลกาย : กิโลกรัมต่อตารางเมตร   24.74 ± 6.54 27.44 ± 5.30  0.188 

ชนิดของยาลดความดันโลหิตก่อน
ผ่าตัด : จ านวนชนิด                   

2.09 ± 1.04  2.52 ± 0.61   0.063 

ระยะเวลานับจากวินิจฉัยโรคความดัน
โลหิตสูงจนวินิจฉัย APA : เดือน  

72  
(24-120)  

72  
(12-120)  

0.684  

PAC : นาโนกรัมต่อเดซิลิตร   58.10  
(37.35-107.80)  

 56.90 
(32.10-65.85) 

1.00 

PRA : นาโนกรัมต่อมิลลิลิตรต่อช่ัวโมง   0.38 
(0.25-0.72) 

0.54 
(0.21-0.77) 

 0.492 

ARR    132.12 
(80.29-267.46) 

  101.74 
(63.03-301.29) 

0.560  

ระดับโพแทสเซียมในเลือดที่ต่ าที่สุด : 
มิลลิโมลต่อลิตร 

2.56 ± 0.62  2.62 ± 0.60   0.745 

ระดับโพแทสเซียมก่อนผ่าตัด :  
มิลลิโมลต่อลิตร 

 3.78 ± 0.61  3.53 ± 0.58  0.166 

ปริมาณโพแทสเซียมที่รับประทาน
เสริม : มิลลิอิควิวาเลนท์ต่อวัน  

 120 
(80-120) 

80 
(50-120)  

0.869  

อัตราการกรองของไตก่อนผ่าตัด : 
มิลลิลิตรต่อนาทีต่อพ้ืนที่ผิวกาย 1.73 
ตารางเมตร   

 79.51 ± 20.46  88.42 ± 19.15  0.214 

ขนาดเน้ืองอกต่อมหมวกไตจากผล
พยาธิวิทยา : เซนติเมตร  

1.71 ± 0.62   2.08 ± 1.21  0.231 

การหายของโรคความดันโลหิตสูง : 
จ านวนคน (ร้อยละ) 

10 (30.30)  5 (26.31)  0.738 

ข้อมูลแสดงเป็นค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน, ค่ามัธยฐาน (IQR) หรือ จ านวนคน (ร้อยละ) 
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เมื่อวิเคราะห์แบบ univariate analysis เพื่อหาปัจจัยท่ีมีความสัมพันธ์กับการกลายพันธุ์
ของยีน KCNJ5 พบว่า ระดับ PAC และ ระดับโพแทสเซียมท่ีต่ าท่ีสุด สัมพันธ์กับการเกิดการกลาย
พันธุ์ของยนี KCNJ5 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ดังแสดงในตารางท่ี 10 โดยปัจจัยอื่น เช่น อายุ เพศ
หญิง และ ขนาดเนื้องอกต่อมหมวกไตไม่พบว่ามีความสัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติกับการ
กลายพันธุ์ของยีน KCNJ5  

เมือ่น าปัจจัยท่ีมีความสัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 ดังกล่าวมาวิเคราะห์แบบ 
multivariate analysis พบว่าระดับ PAC และ ระดับโพแทสเซียมท่ีต่ าท่ีสุดไม่สัมพันธ์กับการ
กลายพันธุ์แบบโซมาติกของ KCNJ5 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดย adjusted odds ratio ของ
ระดับ PAC เท่ากับ 0.982 ค่า 95% confidence interval เท่ากับ 0.962-1.003 โดยมีค่า P-
value เท่ากับ 0.092 และ adjusted odds ratio ของระดับโพแทสเซียมท่ีต่ าท่ีสุดเท่ากับ 0.464 
ค่า 95% confidence interval เท่ากับ 0.168-1.282 โดยมีค่า P-value เท่ากับ 0.139 ดังแสดง
ในตารางท่ี 11 
 
ตารางท่ี 10: แสดงความสัมพันธ์ของการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 กับลักษณะทางคลินิกโดยการ
วิเคราะห์แบบ univariate  

 Crude OR 95% Confidence 
interval (CI) 

P-value 

อายุ 1.007 (0.966-1.050) 0.735 

เพศ 

- หญิง 

- ชาย 

 
0.540 

1 

 
(0.185-0.575) 

 
0.259 

PAC 0.985 (0.967-1.004) 0.113* 

ระดับโพแทสเซียมท่ี
ต่ าสุด 

0.500 (0.201-1.245) 0.136* 

ขนาดเนื้องอกต่อม
หมวกไต 

0.864 (0.438-1.704) 0.672 

*P-value < 0.2 
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ตารางท่ี 11: แสดงความสัมพันธ์ของการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 กับลักษณะทางคลินิกโดยการ
วิเคราะห์แบบ multivariate   

 Adjusted OR 95% CI P-value 

PAC 0.982 (0.962-1.003) 0.092 

ระดับโพแทสเซียมใน
เลือดท่ีต่ าท่ีสุด 

0.464 (0.168-1.282) 0.139 

 
 

4.3 การหายของความดันโลหิตสูง และ ภาวะโพแทสเซียมในเลอืดต่ าภายหลังการผ่าตัดต่อม
หมวกไต  

ท่ีหนึ่งปีหลังจากการผ่าตัดต่อมหมวกไต หรือ ครั้งสุดท้ายของการตรวจติดตามในกรณีท่ี
ผู้ป่วยขาดการติดตามก่อนหนึ่งปี  พบว่าผู้ป่วยท้ังส้ิน 21 คน (ร้อยละ 29.58) สามารถหยุดยาลด
ความดันโลหิตได้ ดังรูปท่ี 10 และ มีระดับความดันโลหิตน้อยกว่า 140/90 มิลลิเมตรปรอทโดย
พบว่าผู้ป่วยท้ังหมดสามารถหยุดยาลดความดันโลหิตได้ภายใน 1 ปี โดยมีค่าเฉล่ียของชนิดยาลด
ความดันโลหิตท่ีใช้หลังผ่าตัดเท่ากับ 1.40 ± 0.93 ชนิด โดยเมื่อเทียบกับจ านวนชนิดยาลดความ
ดันโลหิตท่ีใช้ก่อนผ่าตัด สามารถลดลงจาก 2.44 ± 0.84 ชนิดก่อนผ่าตัด และ เมื่อค านวณโดยวิธี
ทางสถิติแล้ว พบว่ามีการลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P-value < 0.001)  

จากตารางท่ี 12 แสดงจ านวนผู้ป่วยท่ีหายจากโรคความดันโลหิตสูง และ จ านวนผู้ป่วยท่ี
ยังติดตามการรักษาท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ณ เวลาต่าง ๆ แสดงเป็นจ านวนวัน
หลังผ่าตัด โดยผู้ป่วยท่ีขาดการติดตามการรักษาท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ไม่มี
รายงานว่ามีการเสียชีวิตก่อนมาพบแพทย์ตามวันนัด  

โดยเมื่อวิเคราะห์การหายของโรคความดันโลหิตสูงแยกตามการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 
โดยวิธี log-rank test พบว่าไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดย P-value เท่ากับ 
0.487 ตามรูปท่ี 11 โดยตารางท่ี 13 แสดงจ านวนผู้ป่วยท่ีหายจากโรคความดันโลหิตสูง และ 
จ านวนผู้ป่วยท่ียังติดตามการรักษาท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ณ เวลาต่าง ๆ แสดง
เป็นจ านวนวันหลังผ่าตัด จ าแนกตามการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 

นอกจากนี้ เมื่อประกอบกับระดับ PAC หลังผ่าตัด โดยมีการวัดระดับในผู้ป่วยท้ังส้ิน 56 
คน พบว่าค่ามัธยฐานของ PAC เท่ากับ 2.8 นาโนกรัมต่อเดซิลิตร ผู้ป่วย 50 คนมีระดับ PAC น้อย
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กว่า 15 นาโนกรัมต่อเดซิลิตร (ร้อยละ 89.29) โดยผู้ป่วย 6 คนท่ีมีระดับ PAC มากกว่าหรือเท่ากับ 
15 นาโนกรัมต่อเดซิลิตร สามารถลดยาลดความดันโลหิตลงได้ ร่วมกับมีการหายของภาวะ
โพแทสเซียมต่ า โดยมีสองรายท่ีได้รับการวินิจฉัยว่ามีภาวะหายใจอุดกั้นโดยการตรวจตามมาตรฐาน 
คือ การตรวจการนอนหลับ (polysomnography)  

โดยพบว่าท่ี 1 ปี มีผู้ป่วยมาติดตามการรักษาท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 
ท้ังส้ิน 25 คน (ร้อยละ 35.21) และ ท่ีส้ินสุดการศึกษา มีผู้ป่วยท้ังหมด 20 คน คิดเป็นร้อยละ 
28.16 ท่ียังมาติดตามการรักษาท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย โดยค่ามัธยฐานของการ
ตรวจติดตามเท่ากับ 11 เดือน 
รูปท่ี 10: Kaplan-Meier curve แสดงการหายของความดันโลหิตสูงในผู้ป่วย 71 คน  

 
ตารางท่ี 12: แสดงการตรวจติดตามของผู้ป่วย 71 คน 
 
 
 
 
 
 

ระยะเวลาหลังผ่าตัด (วัน) 0 90 180 270 365 สิ้นสุดการ
ติดตาม 

จ านวนผู้ป่วยที่หายจากโรค
ความดันโลหิตสูง (คน) 

0 16 17 19 21 21 

จ านวนผู้ป่วยที่ยังตรวจ
ติดตามการรักษา (คน) 

71 43 36 29 25 20 
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รูปท่ี 11: Kaplan-Meier curve แสดงการหายของความดันโลหิตสูงในผู้ป่วย 71 คน จ าแนกตามผล
การตรวจกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 

 
กลุ่ม ก คือกลุ่มที่พบการกลายพันธ์ุของยีน KCNJ5, กลุ่ม ข คือกลุ่มที่ไม่พบการกลายพันธ์ุของยีน KCNJ5 

ตารางท่ี 13: แสดงการตรวจติดตามของผู้ป่วย 71 คน จ าแนกตามผลการตรวจกลายพันธุ์ของยีน 
KCNJ5 

 ระยะเวลาหลังผ่าตัด (วัน) 0 90 180 270 365 สิ้นสุดการ
ติดตาม 

กลุ่มที่พบการ
กลายพันธ์ุ
ของยีน 
KCNJ5 

จ านวนผู้ป่วยที่หาย 
จากโรคความดันโลหิตสูง (คน) 

52 10 10 12 14 14 

จ านวนผู้ป่วยที่ 
ยังตรวจติดตามการรักษา (คน) 

 

52 32 28 21 17 11 

กลุ่มที่ไม่พบ
การกลาย

พันธ์ุของยีน 
KCNJ5 

จ านวนผู้ป่วยที่หายจาก 
โรคความดันโลหิตสูง (คน) 

19 6 7 7 7 7 

จ านวนผู้ป่วยที่ 
ยังตรวจติดตามการรักษา (คน) 

19 11 8 8 8 9 
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ส าหรับภาวะโพแทสเซียมในเลือดต่ า พบว่ามีผู้ป่วย 70 คนท่ีมีภาวะโพแทสเซียมในเลือด
ต่ า หายจากภาวะดังกล่าวทุกคนหลังผ่าตัด 1 เดือนแรก กล่าวคือมีระดับโพแทสเซียมในเลือด
มากกว่า หรือ เท่ากับ 3.5 มิลลิโมลต่อลิตร โดยไม่ได้รับประทานโพแทสเซียม หรือ ยาลดความดัน
โลหิตในกลุ่ม mineralocorticoid antagonists  
 
4.4 อัตราการกรองของไต และ ระดับเกลือแร่ ก่อนและหลังผ่าตัด  

 ส าหรับอัตราการกรองของไตคิดตาม MDRD (Modification of Diet in Renal Disease 
Study) พบว่าค่าเฉล่ียของอัตราการกรองของไตก่อนการผ่าตัดเท่ากับ 83.02 ± 6.40 มิลลิลิตรต่อ
นาทีต่อพื้นท่ีผิวกาย 1.73 ตารางเมตร  ในขณะท่ีค่าเฉล่ียของอัตราการกรองของไตหลังผ่าตัด
เท่ากับ 71.70  ± 6.40 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อพื้นท่ีผิวกาย 1.73 ตารางเมตร  โดยพบว่ามีความ
แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P <0.001) ดังรูปท่ี 12 
 
รูปท่ี 12 : แสดงอัตราการกรองของไต (eGFR) ในผู้ป่วย 71 คน เทียบระหว่างก่อน และ หลังผ่าตัด  

 
 
 

ก่อนผ่าตัด  หลังผ่าตัด  
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ค่าเฉล่ียของระดับโพแทสเซียมในเลือดก่อนผ่าตัดเท่ากับ 3.63 ± 0.61 มิลลิโมลต่อลิตร  
ในขณะท่ีหลังผ่าตัด ค่าเฉล่ียของระดับโพแทสเซียมในเลือดหลังผ่าตัดเท่ากับ 4.26 ± 0.47 มิลลิ
โมลต่อลิตร  โดยมีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P-value <0.001) 

หลังผ่าตัดมีผู้ป่วย 11 คน (ร้อยละ 15.49) มีระดับโพแทสเซียมสูง โดยมีผู้ป่วย 4 คน มี
ภาวะโพแทสเซียมสูงแบบช่ัวคราว และ มีผู้ป่วย 7 คนมีภาวะโพแทสเซียมสูงแบบถาวร ซึ่งจัดว่า
เป็นภาวะโพแทสเซียมสูงแบบช่ัวคราว หากผู้ป่วยมีระดับโพแทสเซียมลดลงน้อยกว่า 5 มิลลิโมลต่อ
ลิตรภายใน 3 เดือนหลังการผ่าตัดโดยไม่ได้รับยาลดระดับโพแทสเซียม หรือ fludrocortisone แต่
ในกรณีท่ีระดับโพแทสเซียมยังสูงมากกว่า 5.0 มิลลิโมลต่อลิตร  หลังการติดตามท่ี 3 เดือนหลังจาก
การผ่าตัดจะถือว่าเป็นภาวะโพแทสเซียมสูงแบบถาวร  

ในผู้ป่วยท่ีมีภาวะโพแทสเซียมสูงหลังการผ่าตัด มีลักษณะทางคลินิกท่ีแตกต่างกับผู้ป่วยท่ี
ไม่มีภาวะโพแทสเซียมสูงหลังการผ่าตัดดังแสดงในตารางท่ี 14 โดยพบว่ากลุ่มท่ีมีภาวะโพแทสเซียม
สูงหลังผ่าตัดเป็นเพศหญิงมากกว่า อายุมากกว่า และ มีอัตราการกรองของไตท่ีต่ ากว่ากลุ่มท่ีไม่มี
ภาวะโพแทสเซียมสูงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  

โดยในกลุ่มท่ีมี และ ไม่มีภาวะโพแทสเซียมสูงหลังผ่าตัด มีจ านวนผู้ป่วยท่ีเป็นเพศหญิง 10 
คน (ร้อยละ 90.91) และ 35 คน (ร้อยละ 58.22) ตามล าดับ โดย P-value เท่ากับ 0.046 ส าหรับ
อายุเฉล่ีย ในสองกลุ่มเท่ากับ 53.09 ± 12.19 และ 48.18 ± 12.34 ปี ตามล าดับ โดย P-value 
เท่ากับ 0.039 

ค่าเฉล่ียของอัตราการกรองของไตก่อนผ่าตัดในกลุ่มท่ีมี และ ไม่มีภาวะโพแทสเซียมสูงหลัง
ผ่าตัดเท่ากับ 69.49 ± 8.55 และ 87.24 ± 23.29 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อพื้นท่ีผิวกาย 1.73 ตาราง
เมตร  โดยมีนัยส าคัญทางสถิติ (P-value = 0.005) 

ส าหรับระยะเวลานับจากวินิจฉัยโรคความดันโลหิตสูงจนวินิจฉัย APA, จ านวนผู้ป่วยท่ีใช้ 
mineralocorticoid antagonist (MRA) ก่อนผ่าตัด และ ขนาดเนื้องอกต่อมหมวกไตจากการ
ตรวจทางพยาธิวิทยา พบว่าไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในผู้ป่วยสองกลุ่ม  

ในผู้ป่วยท่ีมีภาวะโพแทสเซียมสูงหลังผ่าตัดท้ังหมด 11 คน มีการตรวจวัดระดับ PAC ใน
ผู้ป่วย 5 คน โดยพบว่ามีผู้ป่วย 3 คนท่ี PAC นอ้ยกว่า 3.5 นาโนกรัมต่อเดซิลิตรในขณะท่ีระดับ
โพแทสเซียมมากกว่า 5 มิลลิโมลต่อลิตร โดยท้ัง 3 คนมีภาวะโพแทสเซียมสูงแบบถาวร   

ไม่มีรายงานการเกิดหัวใจเต้นผิดจังหวะในผู้ป่วยท้ังหมด และ มีเพียงหนึ่งคนท่ีพบระดับ
โพแทสเซียมสูงมากกว่า 6 มิลลิโมลต่อลิตร  ในรายนี้ได้รับการรักษาด้วย fludrocortisone 
ต่อเนื่อง  
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ตารางท่ี 14: แสดงข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 71 คน จ าแนกตามการเกิดภาวะโพแทสเซียมสูงหลัง
ผ่าตัด  

ข้อมูลพื้นฐาน ผู้ป่วยที่มีภาวะ
โพแทสเซียมสูงหลัง

ผ่าตัด 
(n=11) 

ผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะ
โพแทสเซียมสูงหลัง

ผ่าตัด 
(n=60) 

P-
value 

ผู้หญิง : จ านวนคน (ร้อยละ) 10 (90.91) 35 (58.22) 0.046 

อายุ : ปี    53.09 ± 15.02 48.18 ± 12.34 0.039 

ระยะเวลานับจากวินิจฉัยโรค
ความดันโลหิตสูงจนวินิจฉัย 
APA : เดือน 

120 (67.5-120) 48 (24-120) 0.096 

ผู้ป่วยท่ีได้รับยา 
mineralocorticoid 
antagonists ก่อนผ่าตัด : คน 
(ร้อยละ) 

1 (9.09) 6 (10.00) 0.926 

อัตราการกรองของไตก่อนผ่าตัด 
:  
มิลลิลิตรต่อนาทีต่อพื้นท่ีผิวกาย 
1.73 ตารางเมตร 

69.49 ± 8.55 87.24 ± 23.29 0.005 

ขนาดเนื้องอกต่อมหมวกไตจาก
การตรวจทางพยาธิวิทยา : 
เซนติเมตร 

1.81 ± 0.45 1.77 ± 0.99 0.911 

ข้อมูลแสดงเป็นค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน, ค่ามัธยฐาน (IQR) หรือ จ านวนคน (ร้อยละ) 
 

ผู้ป่วยท้ัง 71 คน เข้ารับการผ่าตัดต่อมหมวกไต (unilateral adrenalectomy) ท่ี
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยพบว่าไม่มีภาวะแทรกซ้อนทางศัลยกรรม เช่น ภาวะเลือดออก ภาวะ
ติดเช้ือในกระแสเลือด เป็นต้น  
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4.5 ผลทางพยาธิวิทยา  

 ผลทางพยาธิวิทยาของเนื้องอกต่อมหมวกไตท้ังหมดได้รับการอ่านโดยพยาธิแพทย์
ผู้เช่ียวชาญ โดยค่าเฉล่ียของขนาดก้อนเท่ากับ 1.82 ± 0.88 เซนติเมตร เป็นก้อนทางด้านซ้าย 52 
ตัวอย่าง (ร้อยละ 73.20)  
 เมื่อจ าแนกลักษณะทางพยาธิวิทยาเป็น ZF-like หรือ ZG-like พบว่าลักษณะทางพยาธิ
วิทยาของกลุ่มท่ีพบ และ ไม่พบการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติ (P-value = 0.01) โดยในกลุ่มท่ีพบการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 เนื้องอกต่อมหมวกไตมี
ลักษณะเป็น ZF-like ท้ังส้ิน 42 คน และ ZG-like เท่ากับ 10 คน ในขณะท่ีกลุ่มท่ีไม่พบการกลาย
พันธุ์ของยนี KCNJ5 เนื้องอกต่อมหมวกไตมีลักษณะเป็น ZF-like 10 คน และ ZF-like 9 คน ดัง
แสดงในตารางท่ี 15 
 
ตารางท่ี 15: แสดงลักษณะทางพยาธิวิทยาของเนื้องอกต่อมหมวกไตของผู้ป่วย 71 คน จ าแนกตามผล
การตรวจกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 

ลักษณะทางพยาธิวิทยา กลุ่มที่พบการกลาย
พันธุ์ของยีน 

KCNJ5  
(n=52) 

กลุ่มที่ไม่พบการกลาย
พันธุ์ของยีน KCNJ5 

 (n=19) 

ZF-like 42 (80.76) 10 (52.63) 

ZG-like 10 (19.24) 9 (47.36) 
ข้อมูลแสดงเป็นจ านวนคน (ร้อยละ) 

 
 โดยเมื่อพยากรณ์การกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 จากลักษณะทางพยาธิวิทยาเนื้องอกต่อม
หมวกไตท่ีเป็น ZF-like พบว่ามีความไว (sensitivity) เท่ากับ 84.78 และ ความจ าเพาะ (specificity) 
เท่ากับ 50.00 โดยค่าท านายเมื่อผลเป็นบวก (positive predictive value) เท่ากับ 81.25 และ ค่า
ท านายเมื่อผลเป็นลบ (negative predictive value) เท่ากับ 56.25 
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บทท่ี 5 

 

อภิปรายผลการวิจัย 

 
 
อภิปรายผล  

การกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5   

การศึกษานี้ให้ผลการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 ในผู้ป่วย APA เท่ากับร้อยละ 
73.24 ซึ่งใกล้เคียงกับในการศึกษาท่ีท าในทวีปเอเชีย โดยเฉพาะเมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาท่ีท า
ในผู้ป่วย 168 คน ประเทศจีน ของ Zheng F และ คณะ (20) ซึ่งพบการกลายพันธุ์แบบโซมาติก
ของยีน KCNJ5 ในผู้ป่วยร้อยละ 76.8 และ การศึกษาของ Hong A และ คณะ (21) ท่ีท าในผู้ป่วย 
66 คน ท่ีประเทศเกาหลี ซึ่งพบการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 ท้ังส้ินในผู้ป่วยร้อยละ 71.20   

โดยต าแหน่งของการเกิดการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 ในผู้ป่วยจาก
การศึกษานี้ พบว่ามีการกลายพันธุ์ในต าแหน่ง G151R มากกว่า L168R โดยมีผู้ป่วย 33 คน (ร้อย
ละ 46.50) มีการกลายพันธุ์ในต าแหน่ง G151R และ ผู้ป่วย 19 คน (ร้อยละ 26.80) มีการกลาย
พันธุ์ในต าแหน่ง L168R ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาท่ีผ่านมาท่ีท าในประเทศ จีน, เกาหลี, ญี่ปุ่น, 
ไต้หวัน, สหรัฐอเมริกา, ฝรั่งเศส, อิตาลี และ ออสเตรเลีย (16, 20-22, 32-34, 38, 39, 46) ดัง
แสดงในตารางท่ี 3 จากบทท่ี 2 โดยมีเพียงสองการศึกษาท่ีให้ผลแตกต่างไป คือการศึกษาของ 
Monticone S และ คณะ (35) ท่ีท าในประเทศอิตาลี, ญี่ปุ่น และ สหรัฐอเมริกา ซึ่งพบการกลาย
พันธุ์ในต าแหน่ง G151R ในผู้ป่วยร้อยละ 17.00 และ ต าแหน่ง L168R ในผู้ป่วยร้อยละ 21.30 
จากผู้ป่วยท้ังหมด 47 คน และ อีกหนึ่งการศึกษาคือการศึกษาของ Choi M และ คณะ (40) ซึ่งท า
ในผู้ป่วย 22 คนในประเทศสวีเดน โดยพบการกลายพันธุ์ในต าแหน่ง G151R ในผู้ป่วยร้อยละ 9.10 
และ ต าแหน่ง L168R ในผู้ป่วยร้อยละ 27.30 

ส าหรับปัจจัยท่ีสัมพันธ์กับการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 เช่น ปริมาณ
โซเดียมในปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง จากการศึกษานี้มีข้อจ ากัดในการอภิปราย เนื่องจากมีผู้ป่วยท่ีมีการ
ตรวจปริมาณโซเดียมในปัสสาวะ 24 ช่ัวโมงเพียงสามคน  
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ลักษณะของผู้ป่วยที่พบการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 

 จาก meta-analysis ของ Lenzini L และ คณะ (14) ซึ่งรวบรวมข้อมูลจากผู้ป่วย APA 
1636 คน จาก 13 ประเทศ ท้ังจากทวีปเอเชีย, ยุโรป และ ออสเตรเลีย พบว่าในผู้ป่วยในกลุ่มท่ีมี
การกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 เทียบกับกลุ่มท่ีไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 มี
อายุน้อยกว่า, เป็นเพศหญิงมากกว่า ระดับ PAC สูงกว่า และ ขนาดเนื้องอกต่อมหมวกไตใหญ่กว่า 
ซึ่งจากการศึกษานี้พบว่าผู้ป่วยในกลุ่มท่ีมีการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 มีระดับ PAC 
และ ขนาดเนื้องอกต่อมหมวกไตมากกว่ากลุ่มท่ีไม่มีเทียบกับกลุ่มท่ีไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน 
KCNJ5 แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ อาจเป็นจากขนาดตัวอย่างท่ีเล็ก  

โดยเมื่อพิจารณาระดับโพแทสเซียมในเลือด จากผลการศึกษานี้พบว่าระดับโพแทสเซียมท่ี
ต่ าท่ีสุดระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีพบ และ ไม่พบการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 ไม่มีความ
แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาในประเทศเกาหลี ฝรั่งเศส และ อิตาลี 
(21, 36) ในขณะท่ีการศึกษาในประเทศจีน และ ญี่ปุ่น (20, 22, 34) พบว่าระดับโพแทสเซียมใน

เลือดของผู้ป่วยท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 ต่ ากว่าในกลุ่มผู้ป่วยท่ีไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน 
KCNJ5 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ อย่างไรกต็ามยังไม่เคยมีการศึกษาท่ีวิเคราะห์ความสัมพันธ์
ระหว่างระดับโพแทสเซียมในเลือดกับการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 โดยในการศึกษา
นี้พบว่าระดับโพแทสเซียมท่ีต่ าสัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยนี KCNJ5 จากการวิเคราะห์แบบ 
univariate แต่เมื่อวิเคราะห์แบบ multivariate แล้วพบว่าไม่มีความสัมพันธ์กันอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ  
 จากการศึกษาแบบ meta-analysis ของ Lenzini L และ คณะ (14) พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยท่ี

มีการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 มีระดับ PAC ท่ีสูงกว่าในกลุ่มผู้ป่วยท่ีไม่มีการกลาย

พันธุ์ของยนี KCNJ5 โดยในการศึกษานี้พบว่าผู้ป่วยท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 มีระดับ 
PAC ท่ีไม่แตกต่างจากกลุ่มผู้ป่วยท่ีไม่มีการกลายพันธุ์ของยนี KCNJ5 อาจเป็นจากขนาดตัวอย่าง
เล็ก ท าให้ไม่สามารถแสดงว่าผู้ป่วยท้ังสองกลุ่มมีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติได้ 
 ส าหรับลักษณะทางคลินิกระหว่างผู้ป่วยท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 ในต าแหน่งท่ี
แตกต่างกัน ได้แก่ต าแหน่ง G151R และ L168R พบว่าไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
โดยการศึกษาท่ีวิเคราะห์การท างานของยีน พบว่าการกลายพันธุ์ในต าแหน่ง G151R และ L168R 
ท าให้เกิดความผิดปกติของ K+-channel ลักษณะเดียวกันคือท าให้มีระดับโซเดียมในเซลล์สูงขึ้น 
อย่างไรก็ตามยังไม่มกีารศึกษาในด้านความแตกต่างทางคลินิกของผู้ป่วยท่ีมีต าแหน่งการกลายพันธุ์
ของยีน KCNJ5 ท่ีแตกต่างกัน  
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การหายของโรคความดันโลหิตสูง 

 จากการศึกษานี้มีผู้ป่วยท่ีหายจากโรคความดันโลหิตสูง 21 คน (ร้อยละ 29.58) เมื่อ
เปรียบเทียบกับการศึกษาท่ีผ่านมา สอดคล้องกับการศึกษาของ Zarnegar R และ คณะ (47) ซึ่ง
เก็บข้อมูลจากผู้ป่วย 100 คนในประเทศสหรัฐอเมริกา ซึ่งพบว่ามีการหายของโรคความดันโลหิตสูง
ในผู้ป่วยร้อยละ 35 และ สามารถลดจ านวนยาลดความดันโลหิตได้ในผู้ป่วยท่ีไม่หายจากโรคความ
ดันโลหิตสูง โดยเกณฑ์การหายจากโรคความดันโลหิตสูงในการศึกษาดังกล่าวเหมือนกับใน
การศึกษานี้คือ ความดันโลหิตน้อยกว่า 140/90 มิลลิเมตรปรอท โดยไม่มียาลดความดันโลหิต  

สัดส่วนของผู้ป่วยท่ีหายจากโรคความดันโลหิตสูงในแต่ละการศึกษามีความแตกต่างกัน 
โดยพบการหายของโรคความดันโลหิตสูงท่ีต้ังแต่ร้อยละ 22-52 (48) ขึ้นอยู่กับลักษณะประชากร 
ระยะเวลาท่ีติดตามการรักษา และ เกณฑ์การหายของโรคความดันโลหิตสูง ดังตารางท่ี 16 
ตารางท่ี 16: แสดงข้อมูลการหายจากโรคความดันโลหิตสูงการศึกษาจากประเทศต่าง ๆ 

กข้อมูลน าเสนอเป็นค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน ขข้อมูลน าเสนอเป็นค่ามัธยฐาน และ IQR   

ประเทศ จ านวน 
: คน 

อายุ : ปี ระยะเวลานับ
จาก

วินิจฉัยโรค
ความดันโลหิต
สูงจนวินิจฉัย 
APA : เดือน 

จ านวนยาลด
ความดันโลหิต
ที่ใช้ก่อนผ่าตัด 

: ชนิด 

สัดส่วน
ผู้ป่วยที่หาย

จากโรค
ความดัน
โลหิตสูง 
(ร้อยละ) 

เกณฑ์การ
หายจากโรค

ความดันโลหิต
สูง 

การศึกษา
อ้างอิง 

ไต้หวัน 148 56.3 ± 12.3ก 
 

120 
(60-144)ข 

ไม่มีข้อมูล

แสดง 

84 ความดันโลหิต 

< 140/90 

mmHg 

Vin-Cent W 

และ คณะ   

พ.ศ. 2558 

(22) 

สหรัฐอเม
ริกา 

58 52.6 ± 10.8ก 162 ± 110ก 3.3 ± 1.6ก 22 ความดันซิสโต
ลิก ≤130 
mmHg 

Worth PJ 
และ คณะ 
พ.ศ. 2559 

(49) 

สหรัฐอเม
ริกา 

100 54.7 ± 12.4ก 10 
(1-34)ข 

3 
(1-6)ข 

35 ความดันโลหิต 
< 140/90 
mmHg 

Zarnegar 
R. และ 
คณะ 

พ.ศ. 2551 
(47) 

ไทย 71 48.94 ± 
12.80ก 

72 
(24-120)ข 

2.27 ± 0.99ก 29.58 ความดันโลหิต 
< 140/90 
mmHg 

การศึกษานี้ 
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โดยท่ีการหายของโรคความดันโลหิตสูงในกลุ่มท่ีพบ และ ไม่พบการกลายพันธุ์แบบโซ
มาติกของ KCNJ5 ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนยัส าคัญทางสถิติจากวิธี log-rank test และ เมื่อ
ผู้วิจัยใช้วิธีทางสถิติแบบ Cox regression ไม่พบว่าการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของ KCNJ5 
สัมพันธ์กับการหายของโรคความดันโลหิตสูงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  

การหายของภาวะโพแทสเซียมต่ า    

 ในการศึกษานี้มีผู้ป่วยร้อยละ 98.59 ท่ีมีภาวะโพแทสเซียมต่ า เมื่อเปรียบเทียบกับ
การศึกษาท่ีผ่านมา พบว่ามีสัดส่วนของผู้ป่วยท่ีมีภาวะโพแทสเซียมต่ าสูงกว่าการศึกษาในญี่ปุ่น, 
อิตาลี และ เยอรมัน (32, 39, 40) โดยในการศึกษาของประเทศเยอรมัน มีผู้ป่วยท่ีมีภาวะ
โพแทสเซียมต่ า ร้อยละ 64 ดังแสดงในตารางท่ี 17 

ตารางท่ี 17: แสดงข้อมูลการศึกษาจากประเทศต่าง ๆ กับจ านวนผู้ป่วยท่ีมีภาวะโพแทสเซียมต่ า และ 
ระยะเวลานับจากวินิจฉัยโรคความดันโลหิตสูงจนวินิจฉัย APA 

ประเทศ จ านวน : 
คน 

อายุ : ปี เพศหญิง :   
คน (ร้อยละ) 

จ านวนผู้ป่วยที่
มีภาวะ

โพแทสเซียม
ต่ า : คน (ร้อย

ละ) 

ระยะเวลานับ
จาก

วินิจฉัยโรค
ความดันโลหิต
สูงจนวินิจฉัย 
APA :   เดือน 

การศึกษา
อ้างอิง 

ญ่ีปุ่น 23 58 
(48-64)ข 

13 
(56.52) 

20 
(86.96) 

120ข  
(60-144) 

Taguchi R 
และ คณะ 
พ.ศ. 2554 

(32) 

อิตาลี 127 ไม่มีข้อมูล
แสดง 

41 
(32.54) 

61 
(48) 

ไม่มีข้อมูล
แสดง 

Rossi GP และ 
คณะ 

พ.ศ. 2557 
(39) 

เยอรมัน 555 55 ± 13ก 228 
(41) 

353 
(64) 

144 ± 120ก Schirpenbach 
C และ คณะ 
พ.ศ. 2552 

(50) 
ไทย 71 48.94 ± 

12.80ก 
45 (63.40) 70 

(98.59) 
72 

(24-120)ข 
การศึกษาน้ี 

กข้อมูลน าเสนอเป็นค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน ขข้อมูลน าเสนอเป็นค่ามัธยฐาน และ IQR  
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จากการศึกษานี้ มีผู้ป่วยท่ีมีภาวะโพแทสเซียมต่ ามากกว่าการศึกษาอื่น อาจเป็นจากการที่
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย เป็นโรงพยาบาลตติยภูมิ จึงรับผู้ป่วยส่งต่อท่ีมีโรคความ
ดันโลหิตสูง และ มีภาวะโพแทสเซียมต่ า กล่าวคือมีอาการที่ท าให้ผู้ป่วยต้องไปพบแพทย์ท่ี
โรงพยาบาล อย่างไรก็ตามระยะเวลานับจากวินิจฉัยโรคความดันโลหิตสูงจนวินิจฉัย APA ไม่ได้
แตกต่างจากในการศึกษาอื่น อาจเกิดจากผู้ป่วยไม่ได้มาเข้ารับการตรวจสุขภาพประจ าปี ท าให้
ระยะเวลาท่ีวินิจฉัยโรคความดันโลหิตสูงต่ ากว่าท่ีควรจะเป็น  

อย่างไรก็ตามการหายของภาวะโพแทสเซียมต่ าในการศึกษานี้ สอดคล้องกับการศึกษาของ 
Zarnegar R และ คณะ (47) ซึ่งพบการหายของภาวะโพแทสเซียมต่ าในผู้ป่วยร้อยละ 98 โดย
ท้ังหมดเกิดขึ้นภายใน 1 เดือนแรกหลังผ่าตัด  

 
การเกิดภาวะโพแทสเซียมสูงหลังผ่าตัด  

 จากการศึกษานี้พบว่าหลังผ่าตัดต่อมหมวกไต เกิดภาวะโพแทสเซียมสูงหลังผ่าตัดในผู้ป่วย
ร้อยละ 15.49 ซึ่งใกล้เคียงกับการศึกษาของ Fischer E และ คณะ (51) ท่ีน าข้อมูลจากผู้ป่วย APA 
110 คน ซึ่งเป็นส่วนหนึง่ของ German Conn’s registry-Else KrÖner-Fresenius 
Hyperaldosteronismus registry ท่ีเก็บข้อมูลในประเทศเยอรมัน (50) โดยจากการศึกษานี้
พบว่ามีผู้ป่วยร้อยละ 16 เกิดภาวะโพแทสเซียมสูงหลังผ่าตัด โดยพบว่าในกลุ่มผู้ป่วยเกิดภาวะ
โพแทสเซียมสูงหลังผ่าตัด มีอายุท่ีมากกว่า และ มีอัตราการกรองของไตท่ีต่ ากว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีไม่เกิด
ภาวะโพแทสเซียมสูงหลังผ่าตัดอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ นอกจากนี้ยังพบว่าการใช้ยาในกลุ่ม 
mineralocorticoid receptor antagonists ไมสั่มพันธ์กับการเกิดภาวะโพแทสเซียมสูงหลังผ่าตัด
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เช่นเดียวกับผลการศึกษาของ Park KS และ คณะ (52) ท่ีไม่พบ
ความสัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่างการใช้ยาในกลุ่ม mineralocorticoid antagonists 
กับการเกิดภาวะโพแทสเซียมสูงหลังผ่าตัด  

การลดลงของอัตราการกรองของไตหลังผ่าตัด  

 จากการศึกษานี้พบว่าหลังผ่าตัดต่อมหมวกไต มีการลดลงของอัตราการกรองของไตอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ สอดคล้องกับการศึกษาท่ีผ่านมา ท่ีท าในผู้ป่วย APA 81 คน (53) โดยพบว่า
อัตราการกรองของไตในผู้ป่วยลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับอัตรากรองของไต
ท่ี 1 เดือนหลังผ่าตัด โดยอัตราการกรองของไตกอ่นผ่าตัดเท่ากับ 81 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อพื้นท่ีผิว
กาย 1.73 ตารางเมตร ในขณะท่ีอัตราการกรองของไตหลังผ่าตัด 1 เดือนเท่ากับ 68 มิลลิลิตรต่อ
นาทีต่อพื้นท่ีผิวกาย 1.73 ตารางเมตร  



 57 

ลักษณะทางพยาธิวิทยาของเนื้องอกต่อมหมวกไต และ การกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 

 พบว่าเนื้องอกต่อมหมวกไตท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 มีลักษณะทางพยาธิวิทยา
เป็นแบบ ZF-like cells มากกว่าเนื้องอกต่อมหมวกไตท่ีไม่พบการกลายพันธุ์อย่างมนีัยส าคัญทาง
สถิติ จากการศึกษาท่ีผ่านมายังไม่มีข้อมูลท่ีใช้ท านายการกลายพันธุ์ของยีน KCNJ5 โดยอาศัย
ลักษณะทางพยาธิวิทยา อย่างไรก็ตามมีข้อจ ากัดในการน ามาใช้ในทางคลินิก เช่น ในกรณีท่ี
ต้องการให้ยาท่ีออกฤทธิบริเวณ K+-channel ท่ีมีการกลายพันธุ์ของ KCNJ5 เพื่อลดการหล่ัง 
aldosterone ซึ่งมีการศึกษาในกลุ่มของยา macrolides (54) เนื่องจากจ าเป็นต้องทราบลักษณะ
ทางพยาธิวิทยาของเนื้องอกต่อมหมวกไตก่อน 
 
สรุปผลการวิจัย 

 จากการศึกษานี้พบว่าในผู้ป่วย APA ท่ีเข้ารับการผ่าตัดต่อมหมวกไตท่ีโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย พบการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของ KCNJ5 ในผู้ป่วยท้ังส้ิน 52 คน 
(ร้อยละ 73.24) โดยพบว่าผู้ป่วย 33 คน (ร้อยละ 46.50) มีการกลายพันธุ์ในต าแหน่ง G151R และ 
ผู้ป่วย 19 คน (ร้อยละ 26.80) มีการกลายพันธุ์ในต าแหน่ง L168R และ ท่ีหลังผ่าตัดต่อมหมวกไต
หนึ่งปี มีผู้ป่วยหายจากโรคความดันโลหิตสูง 21 คน (ร้อยละ 29.58) โดยไม่มีความแตกต่างกัน
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่างกลุ่มท่ีมี และ ไม่มีการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 
รวมถึงไม่มีความแตกต่างทางคลินิกระหว่างผู้ป่วยท่ีพบการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีน KCNJ5 
ท่ีต าแหน่ง G151R และ L168R อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
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เบอร์โทรศัพท์ติดต่อ 24 ช่ัวโมง  081-6969489 
 
เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทุกท่าน 
 ท่านได้รับเชิญให้เข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้เนื่องจากท่านมีก้อนเนื้อต่อมหมวกไตท่ีผลิต
ฮอร์โมนอัลโดสเตอโรน โดยก่อนท่ีท่านจะตัดสินใจเข้าร่วมในการศึกษาวิจัยดังกล่าว ขอให้ท่านอ่าน
เอกสารฉบับนี้อย่างถี่ถ้วน เพื่อให้ท่านได้ทราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในครั้งนี้ 
หากท่านมีข้อสงสัยใดๆ เพิ่มเติม กรุณาซักถามจากทีมงานของแพทย์ผู้ท าวิจัย หรือแพทย์ผู้ร่วมท า
วิจัยซึ่งจะเป็นผู้สามารถตอบค าถามและให้ความกระจ่างแก่ท่านได้ 
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 ท่านสามารถขอค าแนะน าในการเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้จากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย์
ประจ าตัวของท่านได้ ท่านมีเวลาอย่างเพียงพอในการตัดสินใจโดยอิสระ ถ้าท่านตัดสินใจแล้วว่าจะ
เข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ขอให้ท่านลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจัยนี้ 
เหตุผลความเป็นมา 
 เนื้องอกท่ีต่อมหมวกไตท่ีสร้างฮอร์โมนอัลโดสเตอโรนเป็นสาเหตุของความดันโลหิตสูงท่ี
รุนแรงได้มาก การกลายพันธุ์ของสารพันธุกรรม KCNj5 (เคซีเอ็นเจไฟว์) บนเนื้องอกเป็นสาเหตุท่ี
ส าคัญของการเกิดโรค เนื่องจากการกลายพันธุ์นี้ท าให้เกิด อย่างไรก็ตามยังไม่เคยมีการศึกษาใน
ประเทศไทย ดังนั้นผู้วิจัยจึงต้องการศึกษาถึงความสัมพันธ์ของการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของสาร
พันธุกรรมดังกล่าว ลักษณะทางคลินิก รวมถึงทางพยาธิวิทยาและอิมมูโนฮิสโตเคมีในผู้ป่วยชาวไทย 
เพื่อน าข้อมูลไปใช้ประโยชน์ในการรักษาต่อไป 
วัตถุประสงค์ของการศึกษา 
 วัตถุประสงค์หลักจากการศึกษาในครั้งนี้คือเพื่อศึกษาความชุกของการกลายพันธุ์บนเนื้อ
งอกต่อมหมวกไตในผู้ป่วยท่ีมีเนื้องอกต่อมหมวกไตท่ีผลิตฮอร์โมนอัลโดสเตอโรนในผู้ป่วยท่ีเข้ารับ
การผ่าตัดต่อมหมวกไตท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ นอกจากนี้ยังศึกษาความสัมพันธ์ของการกลาย
พันธุ์นี้กับลักษณะทางคลินิกของผู้ป่วย ลักษณะทางพยาธิวิทยา และอิมมูโนฮิสโตเคมี เพื่อเป็น
ประโยชน์ในการดูแลรักษาผู้ป่วยต่อไป โดยจ านวนผู้เข้าร่วมการศึกษาคือ 130 คน  
วิธีการที่เกี่ยวข้องกับการวิจัย 
 หลังจากท่านให้ความยินยอมท่ีจะเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ผู้วิจัยจะขอตรวจเลือดและ
ปัสสาวะ โดยจะเจาะเก็บเลือดปริมาณ 10 ซีซี (2 ช้อนชา) ก่อนผ่าตัดและภายใน 1 เดือนหลัง
ผ่าตัด เป็นจ านวนท้ังหมด 2 ครั้ง ร่วมกับเก็บปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง ก่อนผ่าตัด จ านวน 1 ครั้ง พร้อม
ไปกับการตรวจร่างกายโดยแพทย์ผู้ดูแล เพื่อติดตามผลการรักษาในผู้ท่ีมีเนื้องอกต่อมหมวกไตท่ี
หล่ังฮอร์โมนอัลโดสเตอโรนและได้รับการผ่าตัดต่อมหมวกไตตามมาตรฐานการรักษา การเจาะ
เลือดจะน าไปดูระดับฮอร์โมนอัลโดสเตอโรนท่ีหล่ังจากต่อมหมวกไต ซึ่งระดับฮอร์โมนนี้สัมพันธ์กับ
ภาวะความดันโลหิตสูงของท่าน ร่วมกับตรวจระดับเกลือแร่ (โพแทสเซียม) ในเลือด และตรวจ
ปัสสาวะเพื่อดูระดับเกลือแร่โซเดียมในปัสสาวะ ซึ่งมีการศึกษาว่าสัมพันธ์กับการกลายพันธ์ของเนือ้
งอกต่อมหมวกไตเช่นกัน โดยท่านจะอยู่ในโครงการวิจัยนี้เป็นเวลา 6 เดือนนับจากการเข้ารับการ
ผ่าตัดต่อมหมวกไต เมื่อส้ินสุดโครงการวิจัยนี้แพทย์ผู้ดูแลจะนัดหมายท่านเพื่อตรวจร่างกายและ
ตรวจเลือดอย่างน้อยปีละหนึ่งครั้งตามมาตรฐานเวชปฏิบัติของการผ่าตัดเนื้องอกต่อมหมวกไตท่ี
สร้างฮอร์โมนอัลโดสเตอโรน  

ช้ินเนื้อที่เหลือจากการวิจัย ผู้วิจัยจะขออนุญาตจากท่านในการเก็บรักษาตัวอย่างช้ินเนื้อ 
เพื่อการศึกษาวิจัยเพิ่มเติมเกี่ยวกับโรคในอนาคต โดยไม่ระบุท่ีมาของส่ิงส่งตรวจจนท าให้ติดตาม
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แหล่งท่ีมาได้ ท้ังนี้ผู้วิจัยจะเสนอโครงการวิจัยให้คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะ
แพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัยพิจารณาก่อนด าเนินการวิจัย โดยจะเก็บช้ินเนื้อที่
ห้องปฏิบัติการช้ัน 4 ตึกภูมิสิริ มังคลานุสรณ์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เป็น
ระยะเวลา 1 ปี แต่ส าหรับเลือดและปัสสาวะท่ีท าการเก็บนี้เมื่อตรวจเสร็จแล้ว ทางผู้วิจัยจะท าการ
ก าจัดตามมาตรฐานต่อไป 
ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 
 เพื่อให้งานวิจัยนี้ประสบความส าเร็จ ผู้ท าวิจัยใคร่ขอความความร่วมมือจากท่าน  โดยจะ
ขอให้ท่านปฏิบัติตามค าแนะน าของผู้ท าวิจัยอย่างเคร่งครัด รวมท้ังแจ้งอาการผิดปกติต่าง ๆ ท่ีเกิด
ขึ้นกับท่านระหว่างท่ีท่านเข้าร่วมในโครงการวิจัยให้ผู้ท าวิจัยได้รับทราบ 
 เพื่อความปลอดภัย ท่านไม่ควรใช้วัคซีน หรือรับประทานยาอื่น จากการจ่ายยาโดยแพทย์
อื่นหรือซื้อยาจากร้านขายยา ขอให้ท่านปรึกษาผู้ท าวิจัย ท้ังนี้เนื่องจากวัคซีน หรือยาดังกล่าวอาจมี
ผลต่อการตรวจเลือด (ค่าฮอร์โมนอัลโดสเตอโรน)  ดังนั้นขอให้ท่านแจ้งผู้ท าวิจัยเกี่ยวกับยาท่ีท่าน
ได้รับในระหว่างท่ีท่านอยู่ในโครงการวิจัย 
ความเสี่ยงท่ีอาจได้รับ 
ความเสี่ยงท่ีได้รับจากการเจาะเลือด 
 ท่านมีโอกาสท่ีจะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก ช้ าจากการเจาะเลือด  อาการบวมบริเวณท่ี
เจาะเลือดหรือหน้ามืด และโอกาสท่ีจะเกิดการติดเช้ือบริเวณท่ีเจาะเลือดพบได้น้อยมาก  
ความเสี่ยงท่ีไม่ทราบแน่นอน 
 ท่านอาจเกิดอาการข้างเคียง หรือความไม่สบาย นอกเหนือจากท่ีได้แสดงในเอกสารฉบับนี้ 
ซึ่งอาการข้างเคียงเหล่านี้เป็นอาการท่ีไม่เคยพบมาก่อน เพื่อความปลอดภัยของท่าน ควรแจ้ง
ผู้ท าวิจัยให้ทราบทันทีเมื่อเกิดความผิดปกติใดๆ เกิดข้ึน 
 หากท่านมีข้อสงสัยใดๆ เกี่ยวกับความเส่ียงท่ีอาจได้รับจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัย 
ท่านสามารถสอบถามจากผู้ท าวิจัยได้ตลอดเวลา   
 หากมีการค้นพบข้อมูลใหม่ ๆ ท่ีอาจมีผลต่อความปลอดภัยของท่านในระหว่างท่ีท่านเข้า
ร่วมในโครงการวิจัย ผู้ท าวิจัยจะแจ้งให้ท่านทราบทันที เพื่อให้ท่านตัดสินใจว่าจะอยู่ใน
โครงการวิจัยต่อไปหรือจะขอถอนตัวออกจากการวิจัย 
การพบแพทยน์อกตารางนัดหมายในกรณีที่เกิดอาการข้างเคียง 
 หากมีอาการข้างเคียงใด ๆ เกิดขึ้นกับท่าน ขอให้ท่านรีบมาพบแพทย์ท่ีสถานพยาบาลทันที 
ถึงแม้ว่าจะอยู่นอกตารางการนัดหมาย เพื่อแพทย์จะได้ประเมินอาการข้างเคียงของท่าน และให้
การรักษาท่ีเหมาะสมทันที หากอาการดังกล่าวเป็นผลจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่านจะไม่
เสียค่าใช้จ่าย  
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ประโยชน์ที่อาจได้รับ 
ท่านจะไม่ได้รับประโยชน์ใดๆจากการเข้าร่วมในการวิจัยครั้งนี้  แต่ผลการศึกษาท่ีได้จะ

เป็นองค์ความรู้เพื่อศึกษาความชุกของการกลายพันธุ์ของสารพันธุกรรมนี้บนเนื้องอกต่อมหมวกไต
ท่ีผลิตฮอร์โมนอัลโดสเตอโรนในประเทศไทย ศึกษาความสัมพันธ์กับลักษณะทางคลินิกของผู้ป่วย 
เพื่อจะสามารถตรวจคัดกรองผู้ป่วยท่ีมีโรคนี้ในเวชปฏิบัติได้เร็วขึ้น รักษาได้ทันท่วงทีมากขึ้น เพื่อ
ลดความเจ็บป่วยและการเสียชีวิตจากภาวะแทรกซ้อนทางหัวใจและหลอดเลือด รวมถึงการพัฒนา
ยาในอนาคต     
วิธีการและรูปแบบการรักษาอื่น ๆ ซ่ึงมีอยู่ส าหรับอาสาสมัคร 
 การรักษาในผู้ท่ีจะเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้เป็นการรักษาตามมาตรฐานเวชปฏิบัติ อย่างไรก็
ตามท่านไม่จ าเป็นต้องเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้เพื่อประโยชน์ในการรักษาโรคท่ีท่านเป็นอยู่ แต่จะยัง
ได้รับการรักษาตามมาตรฐานนี้ไม่แตกต่างไปจากผู้ท่ีเข้าร่วมโครงการ  
ข้อปฏิบัติของท่านขณะท่ีร่วมในโครงการวิจัย 
ขอให้ท่านปฏิบัติดังนี้ 

- ขอให้ท่านให้ข้อมูลทางการแพทย์ของท่านท้ังในอดีต และปัจจุบัน แก่ผู้ท าวิจัยด้วย

ความสัตย์จริง 

- ขอให้ท่านแจ้งให้ผู้ท าวิจัยทราบความผิดปกติท่ีเกิดขึ้นระหว่างท่ีท่านร่วมใน

โครงการวิจัย 

- ขอให้ท่านงดการใช้ยาอื่นนอกเหนือจากท่ีท่านได้รับจากการรักษาตามมาตรฐาน 

รวมถึงการรักษาอื่น ๆ เช่น การรักษาด้วยสมุนไพร การซื้อยาจากร้านขายยา  

- ขอให้ท่านแจ้งให้ผู้ท าวิจัยทราบทันที หากท่านได้รับยาอื่นท่ีนอกเหนือจากท่ีท่านได้รับ

จากการรักษาตามมาตรฐาน 

อันตรายที่อาจเกิดขึ้นจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัยและความรับผิดชอบของผู้ท าวิจัย/
ผู้สนับสนนุการวิจัย 
 หากพบอันตรายท่ีเกิดขึ้นจากการเข้าร่วมการวิจัย ท่านจะได้รับการรักษาอย่างเหมาะสม
ทันที  หากท่านปฏิบัติตามค าแนะน าของทีมผู้ท าวิจัยแล้ว ผู้ท าวิจัย/ผู้สนับสนุนการวิจัยยินดีจะ
รับผิดชอบค่าใช้จ่ายในการรักษาพยาบาลของท่าน อีกท้ังจะได้รับการชดเชยการสูญเสียเวลา เสีย
รายได้ตามความเหมาะสม 
 ในกรณีท่ีท่านได้รับอันตรายใด ๆ หรือต้องการข้อมูลเพิ่มเติมท่ีเกี่ยวข้องกับโครงการวิจัย 
ท่านสามารถ 
ติดต่อกับผู้ท าวิจัยคือ แพทย์หญิง วาสิตา วราชิต เบอร์โทรศัพท์ติดต่อ 24 ช่ัวโมง 081-0948585 
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ค่าใช้จ่ายของท่านในการเข้าร่วมการวิจัย 

ค่าใช้จ่ายอื่นท่ีเกี่ยวข้องกับโครงการวิจัย เช่น ค่าธรรมเนียมทางการแพทย์ และ ค่า
วิเคราะห์ทางห้องปฏิบัติการ ผู้สนับสนุนการวิจัยจะเป็นผู้รับผิดชอบท้ังหมด    
ค่าตอบแทนส าหรับผูเ้ข้าร่วมวิจัย   
 ท่านจะไม่ได้รับเงินค่าตอบแทนจากการเข้าร่วมในการวิจัย และไม่ได้รับเงินชดเชยค่า
เดินทาง เนื่องจากการวิจัยนี้ทางผู้วิจัยได้ให้การดูแลรักษาตามมาตรฐานการรักษาตามมาตรฐานเวช
ปฏิบัติการรักษาผู้ป่วยท่ีมีเนื้องอกต่อมหมวกไตท่ีผลิตฮอร์โมนอัลโดสเตอโรน ท้ังนี้รวมถึงการนัดมา
ตรวจติดตามและตรวจเลือดภายหลังการผ่าตัดด้วย  
การเข้าร่วมและการสิ้นสุดการเข้าร่วมโครงการวิจัย 
 การเข้าร่วมในโครงการวิจัยครั้งนี้เป็นไปโดยความสมัครใจ หากท่านไม่สมัครใจจะเข้าร่วม
การศึกษาแล้ว ท่านสามารถถอนตัวได้ตลอดเวลา การขอถอนตัวออกจากโครงการวิจัยจะไม่มีผล
ต่อการดูแลรักษาโรคของท่านแต่อย่างใด 
 ผู้ท าวิจัยอาจถอนท่านออกจากการเข้าร่วมการวิจัย เพื่อเหตุผลด้านความปลอดภัยของ
ท่าน หรือเมื่อผู้สนับสนุนการวิจัยยุติการด าเนินงานวิจัย  
การปกป้องรักษาข้อมูลความลับของอาสาสมัคร 
 ข้อมูลท่ีอาจน าไปสู่การเปิดเผยตัวท่าน จะได้รับการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่สาธารณชน 
ในกรณีท่ีผลการวิจัยได้รับการตีพิมพ์ ช่ือและท่ีอยู่ของท่านจะต้องได้รับการปกปิดอยู่เสมอ โดยจะ
ใช้เฉพาะรหัสประจ าโครงการวิจัยของท่าน 
 จากการลงนามยินยอมของท่าน ผู้ท าวิจัย และผู้สนับสนุนการวิจัย คณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจัย ผู้ตรวจสอบการวิจัย และหน่วยงานควบคุมระเบียบกฎหมาย สามารถเข้าไป
ตรวจสอบบันทึกข้อมูลทางการแพทย์ของท่านได้แม้จะส้ินสุดโครงการวิจัยแล้วก็ตาม โดยไม่ละเมิด
สิทธิของท่านในการรักษาความลับเกินขอบเขตท่ีกฎหมายและระเบียบกฎหมายอนุญาตไว้  

จากการลงนามยินยอมของท่าน แพทย์ผู้ท าวิจัยสามารถบอกรายละเอียดท่ีเกี่ยวกับการ
เข้าร่วมโครงการวิจัยนี้ของท่านให้แก่แพทย์ผู้รักษาท่านได้ 
การยกเลิกการให้ความยินยอม 

หากท่านต้องการยกเลิกการให้ความยินยอมดังกล่าว ท่านสามารถแจ้ง หรือเขียนบันทึก
ขอยกเลิกการให้ค ายินยอม โดยส่งไปท่ีแพทย์หญิง วาสิตา วราชิต หน่วยต่อมไร้ท่อและเมตะบอลิ
สม ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย กรุงเทพมหานคร 10330 

หากท่านขอยกเลิกการให้ค ายินยอมหลังจากท่ีท่านได้เข้าร่วมโครงการวิจัยแล้ว ข้อมูล
ส่วนตัวของท่านจะไม่ถูกบันทึกเพิ่มเติม อย่างไรก็ตามข้อมูลอื่น ๆ ของท่านอาจถูกน ามาใช้เพื่อ
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ประเมินผลการวิจัย  และท่านจะไม่สามารถกลับมาเข้าร่วมในโครงการนี้ได้อีก ท้ังนี้เนื่องจากข้อมูล
ของท่านท่ีจ าเป็นส าหรับใช้เพื่อการวิจัยไม่ได้ถูกบันทึก 
การจัดการกับตัวอย่างชีวภาพที่เหลือ 
 ตัวอย่างชีวภาพท่ีได้จากอาสาสมัคร เช่น ช้ินเนื้อท่ีเหลือจากการวิจัย ผู้วิจัยจะจัดการ 
ดังต่อไปนี้ คือขอเก็บตัวอย่างส าหรับตรวจซ้ า เพื่อยืนยันความถูกต้องของผลการทดลองเป็น
ระยะเวลา 1 ปี แต่ส าหรับเลือดและปัสสาวะท่ีท าการเก็บนี้เมื่อตรวจเสร็จแล้ว ทางผู้วิจัยจะท าการ
ก าจัดตามมาตรฐานต่อไป 
สิทธิ์ของผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 
 ในฐานะท่ีท่านเป็นผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่านจะมีสิทธิ์ดังต่อไปนี้ 

1. ท่านจะได้รับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงค์ของการวิจัยในครั้งนี้ 

2. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงความเส่ียงและความไม่สบายท่ีจะได้รับจากการวิจัย 

3. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงประโยชน์ท่ีท่านอาจจะได้รับจากการวิจัย 

4. ท่านจะได้รับการเปิดเผยถึงทางเลือกในการรักษาด้วยวิธีอื่น ยา หรืออุปกรณ์ซึ่งมีผลดีต่อ

ท่านรวมท้ังประโยชน์และความเส่ียงท่ีท่านอาจได้รับ 

5. ท่านจะได้รับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีท่ีพบโรคแทรกซ้อนภายหลังการเข้าร่วม

ในโครงการวิจัย 

6. ท่านจะมีโอกาสได้ซักถามเกี่ยวกับงานวิจัยหรือขั้นตอนท่ีเกี่ยวข้องกับงานวิจัย 

7. ท่านจะได้รับทราบว่าการยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ท่านสามารถขอถอนตัวจาก

โครงการเมื่อไรกไ็ด้ โดยผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไม่ได้

รับผลกระทบใด ๆ ท้ังส้ิน 

8. ท่านจะได้รับเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยและส าเนาเอกสารใบ

ยินยอมท่ีมีท้ังลายเซ็นและวันท่ี 

9. ท่านมีสิทธิ์ในการตัดสินใจว่าจะเข้าร่วมในโครงการวิจัยหรือไม่ก็ได้ โดยปราศจากการใช้

อิทธิพลบังคับข่มขู่ หรือการหลอกลวง 

หากท่านไม่ได้รับการชดเชยอันควรต่อการบาดเจ็บหรือเจ็บป่วยที่เกิดขึ้นโดยตรงจากการ
วิจัย หรือท่านไม่ได้รับการปฏิบัติตามท่ีปรากฎในเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในการ
วิจัย ท่านสามารถร้องเรียนได้ท่ี ส านักงานคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  ตึกอานันทมหิดลช้ัน 3  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทุม
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วัน กรุงเทพฯ 10330  โทร 0-2256-4493 ในเวลาราชการ การลงนามในเอกสารให้ความยินยอม 
ไม่ได้หมายความว่าท่านได้สละสิทธิ์ทางกฎหมายตามปกติท่ีท่านพึงมี 
 

ขอขอบคุณในการให้ความร่วมมือของท่านมา ณ ท่ีนี้ 
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หนังสือแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัย 
 
การวิจัยเรื่อง ความชุกของการกลายพันธุ์แบบโซมาติกของยีนเคซีเอ็นเจไฟว์ ในผู้ป่วยโรคเนื้องอก
ต่อมหมวกไตท่ีสร้างฮอร์โมนอัลโดสเตอโรนในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
วันให้ค ายินยอม  วันท่ี..............เดือน........................................พ.ศ.................................................. 
 ข้าพเจ้า นาย/นาง/
นางสาว………………………………………………………………………………………….ท่ีอยู่
..............................................................................................................ได้อ่านรายละเอียดจาก
เอกสารข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยวิจัยท่ีแนบมาฉบับวันท่ี................................... และ
ข้าพเจ้ายินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ 
            ข้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยท่ีข้าพเจ้าได้ลง
นาม และ วันท่ี พร้อมด้วยเอกสารข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย ท้ังนี้ก่อนท่ีจะลงนามในใบ
ยินยอมให้ท าการวิจัยนี้ ข้าพเจ้าได้รับการอธิบายจากผู้วิจัยถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย ระยะเวลา
ของการท าวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการท่ีอาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาท่ีใช้ รวมท้ัง
ประโยชน์ท่ีจะเกิดขึ้นจากการวิจัย และแนวทางรักษาโดยวิธีอื่นอย่างละเอียด ข้าพเจ้ามีเวลาและ
โอกาสเพียงพอในการซักถามข้อสงสัยจนมีความเข้าใจอย่างดีแล้ว โดยผู้วิจัยได้ตอบค าถามต่าง ๆ 
ด้วยความเต็มใจไม่ปิดบังซ่อนเร้นจนข้าพเจ้าพอใจ 
 ข้าพเจ้ารับทราบจากผู้วิจัยว่าหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกล่าว ข้าพเจ้าจะได้รับ
การรักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใช้จ่าย  
 ข้าพเจ้ามีสิทธิที่จะบอกเลิกเข้าร่วมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได้ โดยไม่จ าเป็นต้องแจ้งเหตุผล 
และการบอกเลิกการเข้าร่วมการวิจัยนี้ จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอื่น ๆ ท่ีข้าพเจ้าจะพึง
ได้รับต่อไป 
 ผู้วิจัยรับรองว่าจะเก็บข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าเป็นความลับ และจะเปิดเผยได้เฉพาะเมื่อ
ได้รับการยินยอมจากข้าพเจ้าเท่านั้น บุคคลอื่นในนามของบริษัทผู้สนับสนุนการวิจัย คณะกรรมการ
พิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยาอาจได้รับอนุญาตให้เข้ามา
ตรวจและประมวลข้อมูลของข้าพเจ้า ท้ังนี้จะต้องกระท าไปเพื่อวัตถุประสงค์เพื่อตรวจสอบความ
ถูกต้องของข้อมูลเท่านั้น โดยการตกลงท่ีจะเข้าร่วมการศึกษานี้ข้าพเจ้าได้ให้ค ายินยอมท่ีจะให้มี
การตรวจสอบข้อมูลประวัติทางการแพทย์ของข้าพเจ้าได้ 
 ผู้วิจัยรับรองว่าจะไม่มีการเก็บข้อมูลใด ๆ เพิ่มเติม หลังจากท่ีข้าพเจ้าขอยกเลิกการเข้า
ร่วมโครงการวิจัยและต้องการให้ท าลายเอกสารและ/หรือ ตัวอย่างท่ีใช้ตรวจสอบท้ังหมดท่ีสามารถ
สืบค้นถึงตัวข้าพเจ้าได้ 
 ข้าพเจ้าเข้าใจว่า  ข้าพเจ้ามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าและ
สามารถยกเลิกการให้สิทธิในการใช้ข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าได้ โดยต้องแจ้งให้ผู้วิจัยรับทราบ 
 ข้าพเจ้าได้ตระหนักว่าข้อมูลในการวิจัยรวมถึงข้อมูลทางการแพทย์ของข้าพเจ้าท่ีไม่มีการ
เปิดเผยช่ือ จะผ่านกระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บข้อมูล การบันทึกข้อมูลในแบบบันทึกและใน
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คอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การวิเคราะห์ และการรายงานข้อมูลเพื่อวัตถุประสงค์ทางวิชาการ 
รวมท้ังการใช้ข้อมูลทางการแพทย์ในอนาคตหรือการวิจัยทางด้านเภสัชภัณฑ์ เท่านั้น  
 ข้าพเจ้าได้อ่านข้อความข้างต้นและมีความเข้าใจดีทุกประการแล้ว ยินดีเข้าร่วมในการวิจัย
ด้วยความเต็มใจ จึงได้ลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมนี้  
 
  ......................................................................................ลงนามผู้ให้ความยินยอม 
  (....................................................................................) ช่ือผู้ยินยอมตัวบรรจง 
  วันท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
  
การจัดการกับตัวอย่างทางชีวภาพ 
 ไม่มีตัวอย่างชีวภาพ 
 มีแต่ไม่มีการขอเก็บ 
 มีและขอเก็บตัวอย่างชีวภาพท่ีเหลือไว้เพื่อการวิจัยในอนาคต             

ข้าพเจ้า   ยินยอม    
 ไม่ยินยอม  

ให้เก็บตัวอย่างชีวภาพท่ีเหลือไว้เพื่อการวิจัยในอนาคต 
......................................................................................ลงนามผู้ให้ความยินยอม 

  (....................................................................................) ช่ือผู้ยินยอมตัวบรรจง 
  วันท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 
 
 ข้าพเจ้าได้อธิบายถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการไม่พึง
ประสงค์หรือความเส่ียงท่ีอาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาท่ีใช้  รวมท้ังประโยชน์ท่ีจะเกิดขึ้น
จากการวิจัยอย่างละเอียด ให้ผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยตามนามข้างต้นได้ทราบและมีความเข้าใจดี
แล้ว พร้อมลงนามลงในเอกสารแสดงความยินยอมด้วยความเต็มใจ 
  ......................................................................................ลงนามผู้ท าวิจัย 
            (แพทย์หญิง วาสิตา วราชิต) ช่ือผู้ท าวิจัย ตัวบรรจง 
  วันท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 
  ......................................................................................ลงนามพยาน 
  (....................................................................................) ช่ือพยาน ตัวบรรจง 
  วันท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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แบบบันทึกข้อมูลงานวิจัย 
1.  Sex  1. Female   2. Male  

2.  Year of arrival   
3.  Age at 

diagnosis(yr) 
 

4.  BMI (kg/m2)  

5.  Comorbidities 0. None      1. Hypertension   2. T2DM     
3. DLP        4.Myocardial infarction/Stroke  

6.  Family history 0. 0.No           1. First degree relatives      
1. 2. Non-first degree relatives      

7.  Onset (months)   
8.  Highest blood 

pressure at 
diagnosis  

 

9.  PE  SBP                              DBP  
Cushingoid appearance  
Acanthosis nigricans  
Proximal muscle weakness   

10.   Plasma aldosterone concentration (ng/dL) 
Plasma renin concentration (ng/mL/hr) 
Serum potassium level (mmoL/L)  
24-hr urinary sodium excretion 
1 mg dexamethasone suppression test  

11.  Confirmatory 
test 

Saline loading test     
Fludocortisone challenge test      
Captopril challenge test    
Oral sodium loading test  

12.  Lab at 
confirmatory 
test  
  

Plasma aldosterone concentration (ng/dL) 
Plasma renin concentration (ng/mL/hr) 
Serum potassium level (mmoL/L) 

13.  Lab  FPG          HbA1c  
BUN         Cr  
Na           K             Cl              HCO3 
TC           TG            HDL           LDL 
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14.  Lowest serum 
potassium 
concentration 
(mmol/L) 

 

15.  EKG  1.Left axis deviation     
2.Q wave      
3.ST segment deviation       

16.  Chest X-ray  1.CT ratio > 0.5           2.normal  
17.  Imaging   

 
Kind 1. CT     2. MRI  
Number of Tumor     
0. Not seen mass  
1. 1 mass     
2. More than 1 mass  
Tumor size (mm) 

18.  Adrenal venous 
sampling 

1.Yes             2.No  

19.  Potassium 
supplement 
requirement/day 
(mEq) 

 
 
 
 

20.  Antihypertensive 
agents  

Name  
1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 

Dose 
(mg/day) 

21.  Plasma 
aldosterone 
concentration 
(ng/dL) 

    
 

22.  Resolution of 
hypokalemia  

1.Yes           2.No  
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23.  Blood pressure     
24.  Antihypertensive 

agents  
 Name  
1. 
2. 
3. 
4. 
5. 

Dose (mg/day) 

25.  Post op lab FBS                   HbA1c  
BUN                  Cr  
Na                     K                        Cl                    
HCO3 
TC                     TG                      HDL                
LDL 

26.  Outcome 1.Cure for hypertension and hypokalemia  
2.Cure for hypokalemia only  
3.Cure for hypertension only  

27.  Follow up 
time(months) 

 

 
Date       

SBP       

DBP      

K       

Antihypertensive 
agents  
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ประว ัติผู้เขียนว ิทยา นิพนธ ์
 

ประวัติผู้เขียนวิทยานิพนธ ์

 

ช่ือ  พญ. วาสิตา วราชิต อายุ 30 ปี เกิดวันท่ี 11 พฤศจิกายน 2529 

ท่ีอยู่ จังหวัดกรุงเทพมหานคร      

ประวัติการศึกษา 

ประถมศึกษา : โรงเรียนอนุบาลทวีรัตน์ 

มัธยมศึกษา :   โรงเรียนหาดใหญ่วิทยาลัย เกรดเฉล่ีย 4.00  

มหาวิทยาลัย : คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เกรดเฉล่ีย 3.63 

วว. อายุรศาสตร์ ปี พ.ศ. 2558 

ปัจจุบัน : แพทย์ประจ าบ้านต่อยอด หน่วยต่อมไร้ท่อ และ เมตะบอลิสม คณะ
แพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย   

รางวัลและผลงานท่ีเคยได้รับ 

• รางวัลท่ีสามจากการประกวด oral presentation, “Emergency medicine,” 
19th East Asian Medical Students’ Conference, Bandung Indonesia, พ.ศ. 2550 

• รางวัลชมเชย จากการคิดค้นและประดิษฐ์บอร์ดเกมเพื่อให้ความรู้ในการป้องกัน
ภาวะอ้วนในเด็ก และ วัยรุ่น จากการประกวด Brand’s gen 2 ฉลาดคิดแบบคนรุ่นใหม่ พ.ศ. 
2552 

• ชนะเลิศการประกวด oral presentation, “Diagnostic utility of pleural 
fluid to serum carcinoembryonic antigen (CEA) ratio for malignant pleural 
effusion,” จากการประชุมวิชาการประจ าปีคณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ 
พ.ศ. 2558 

• ชนะเลิศการประกวด oral and poster presentation, “Diagnostic utility 
of pleural fluid to serum carcinoembryonic antigen (CEA) ratio for malignant 
pleural effusion,” จากการประชุมวิชาการประจ าปี ราชวิทยาลัยอายุรแพทย์ ครั้งท่ี 31 พ.ศ. 
2558 
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