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สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ

สรุปผลการวิจัย

จากผลการวิเคราะห์สามารถสรุปได้ว่า กลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตมีปริมาตรของปัสสาวะ 24 
ชั่วโมงน้อยกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำคัญ และภาวะ1ซิเทรตในปิสสาวะตํ่าและภาวะโพแทสเซียม 
ในปัสสาวะตํ่ามีความสัมพันธ์คับปัจจัยเสี่ยงทางเมแทบอลิกในกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่ท่าการศึกษา 
ผลการศึกษาภาวะการบาดเจ็บของเซลล์บุท่อไตและภาวะเครียดจากออกซิเดชั่นของกลุ่มผู้ป่วยโรค 
น่ิวไตเปรียบเทียบคับกลุ่มควบคุม สรุปได้ว่า ปริมาณการขับออกของโปรตีนและเอนไซม์NAG ใน 
ปีสสาวะของกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตมีปริมาณสูงกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำคัญ ซึ่งบ่งชี้ว่ากลุ่ม 
ผู้ป่วยโรคนิ่วไตมีภาวะการบาดเจ็บของเซลล์บุท่อไตสูงกว่ากลุ่มควบคุม เช่นเดียวคับปริมาณของ 8- 
OHdG ซึ่งเป็นตัวบ่งชี้ที่สำคัญ1ของเครียดจากออก1ซิเดช่ัน ซึ่งกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตมีปริมาณของ 8- 
OHdG ในป้สสาวะสูงกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำคัญ จากการศึกษาปริมาณของไขมันใน 
ป้สสาวะและก้อนนิ่วของผู้ป่วยโรคนิ่วไตเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม พบว่าปริมาณการขับออก 
ของไขมันในป้สสาวะของกลุ่มผู้ป่วยโรคน่ิวไตและกลุ่มควบคุมมีค่าไม,แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ 
แต่พบว่ากลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตมีแนวโน้มในการขับออกของไขมันในป้สสาวะสูงกว่ากลุ่มควบคุม 
และพบว่าไขมันที่ขับออกมาในปิสสาวะของกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตนั้นมีความสัมพันธ์คับ ภาวะการ 
บาดเจ็บของเซลล์บุท่อไตและภาวะเครียดจากออกซิเดชั่น ดังนั้นไขมันที่พบในป้สสาวะของกลุ่ม 
ผู้ป่วยโรคนิ่วไต น่าจะมาจากเซลล์บุท่อไตที่ถูกท่าลายโดยภาวะเครียดจากออกซิเดชั่น ซึ่งเม่ือเกิด 
ภาวะเครียดจากออก1ซิเดช่ัน ท่าให้เซลล์เกิดการบาดเจ็บและถูกท่าลาย ส่งผลท่าให้มีการขับออกของ 
พวก cellular biomolecule รวมท้ังไขมันออกมาในปัสสาวะ และจากการศึกษาบทบาทของไขมันใน 
กระบวนการเกิดก้อนน่ิวในหลอดทดลอง พบว่าไขมันที่ขับออกมาในปัสสาวะ นันมีบทบาทเป็นทัง 
nucleators และ aggregators น่ันคือ สามารถเหนี่ยวนำการเกิดผลึกนิ่วและท่าให้เกิดการเกาะรวมตัว 
กันของผลึกนิ่วได้

อภิปรายผลการวิจัย

ปัจจัยเสี่ยงของโรคนิ่วไต

ปัจจัยเสี่ยงในการเกิดนิ่วไตมีหลายชนิด เช่น ปัจจัยภายในร่างกาย ปัจจัยภายนอกร่างกาย 
ปัจจัยทางพันธุกรรม และปัจจัยทางเมแทบอลิกภาวะความผิดปกติทางเมแทบอลิกที่พบมากใน



72

ผู้ป่วยโรคน่ิวไตท่ัวโลก ได้แก่ ภาวะซิเทรตในป้สสาวะต่ํา ภาวะแคลเซียมในปัสสาวะสูง ภาวะออก 
ซาเลตในปัสสาวะสูง และภาวะโพแตสเชียมในปัสสาวะต่ํา

การศึกษาคร้ังน้ีพบว่ากลุ่มผู้ป่วยโรคน่ิวไตมีปริมาตรของปัสสาวะ 24 ช่ัวโมงน้อยกว่ากลุ่ม 
ควบคุมอย่างมีนัยสำคัญ ซ่ึงปริมาตรของปัสสาวะท่ีน้อยน้ันเป็นปัจจัยเส่ียงสำคัญในการเกิดน่ิว โดย 
ปกติปัสสาวะควรจะมีปริมาณ 2-3 ลิตรต่อวันขืนอยู่กับปริมาณนำท่ีรับประทานเข้าไป ซ่ึงการมี 
ปริมาตรของปัสสาวะน้อยน้ันเป็นสาเหตุให้ปัสสาวะมีความเข้มข้นสูง เกิดภาวะอ่ิมตัวยวดย่ิงของ 
สารก่อน่ิวได้ง่าย ซ่ึงจะส่งผลทำให้เกิดน่ิวได้ง่ายตามมา ตังน้ันข้อแนะนำในการรักษาและปองคัน 
โรคน่ิวในปัจจุบันจึงต้องให้ผู้ป่วยด่ืมน้ัาให้ได้มากกว่า 2 ลิตรหรือมากกว่า 10 แก้ว (200 cc) ต่อวัน 
สำหรับปัจจัยเส่ียงทางเมแทบอลิกท่ีพบในกลุ่มผู้ป่วยโรคน่ิวไต คือ ภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่ําและ 
ภาวะโพแทสเซียมในปัสสาวะต่ํา

ซิเทรต โพแทสเซียม และแมกนีเซียม เป็นสารยับยังน่ิวอนินทรีย์ที่สำคัญในปัสสาวะ 
โพแทสเซียมจะแย่งจับคับประจุลบของออกซาเลตแทนที่จะเป็นแคลเซียมมาจับ ทำให้ผลึกออกซา 
เลตท่ีแย่งจับนั้นละลายนั้าได้และมีผลทำให้ปัสสาวะมีความเป็นด่างมากขึ้น สำหรับกลไกในการ
ยับยั้งการเกิดน่ิวของซิเทรต คือ ซิเทรต (C6H50 73) จะแย่งจับแคลเซียม (Ca2+) กลายเป็นสารท่ี 
ละลายนำได้ (soluble complexes) ซึ่งความสามารถในการละลาย (solubility) ของ calcium citrate 
(0.085 g/100 cc) สูงกว่าความสามารถในการละลาย (solubility) ของ calcium oxalate (0.00067 
g/100 cc) อีกท้ังแคลเซียมและซิเทรตยังมี affinity สูงกว่า แคลเซียมและออกซาเลต ทำให้แคลเซียม 
และซิเทรตชอบจับกันมากว่าแคลเซียมและออกซาเลต ตังนั้นถ้ามีซิเทรตในปริมาณที่สูง จะเกิด 
complex ท่ีละลายได้ดีมาก จึงไม,ทำให้เกิดการสร้างผลึกน่ิวขึ้น (67) ส่วนแมกนีเซียมจะเข้าจับคับ 
ออกซาเลต ตังบันเมื่อมีปริมาณของทังซิเทรต และแมกนีเซียมสูงในปัสสาวะ จะทำให้แคลเซียม 
และออกซาเลตไม่จับกันกลายเป็นผลึกแคลเซียมออกซาเลต จากรายงานการศึกษาจำนวนมาก
พบว่าภาวะที่มีสารยับยั้งน่ิวตํ่า โดยเฉพาะภาวะซิเทรตในปัสสาวะตํ่าเป็นความผิดปกติทางเมแทบอ 
ลิกที่พบอยู่เสมอในผู้ป่วยโรคนิ่วไตในประเทศต่าง  ๆ (มากกว่าร้อยละ 50) และพบสูงถึงร้อยละ 90 
ในผู้ป่วยโรคนิ่วไตในภาคตะวันออกเฉียงเหนือ (68) ผลการวิจัยนี้สอดคล้องคับงานวิจัยที่ผ่านมาซึ่ง 
พบว่ากลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตมีระดับของซิเทรตและโพแทสเซียมตํ่ากว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำคัญ 
และพบว่ากลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตมีแนวโน้มที่จะมีระดับของแมกนีเซียมตํ่ากว่ากลุ่มควบคุม และภาวะ 
ตังกล่าวพบได้ในผู้ป่วยทุกภาคของไทย ตังนั้นภาวะซิเทรตในปัสสาวะตํ่าและภาวะโพแทสเซียมใน 
ปัสสาวะตํ่าจึงอาจกล่าวได้ว่ามีความสัมพันธ์กับปัจจัยเสี่ยงทางเมแทบอลิกที่สำคัญในประชากร 
ผู้ป่วยโรคนิ่วไตของไทย
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สารก่อน่ิวท่ีเป็นสาเหตุหลักในการเกิดน่ิวไต คือ แคลเซียม ออกซาเลต กรดยูริก ซ่ึงออกซา 
เลตเป็นตัวการสำคัญในการก่อน่ิว โดยเฉพาะอย่างย่ิงออกซาเลตมีความเป็นพิษต่อเซลล์สูง มี
รายงานการศึกษาในผู้ป่วยโรคน่ิวไตชนิดแคลเซียมออกซาเลตพบว่า การมีออกซาเลตในป็สสาวะ 
มาก (hyperoxaluria) จะกระตุ้นการผลิตอนุมูลอิสระ (free radical) เพ่ิมมากข้ึนในเซลล์ไตและมี 
ผลิตผลทางออกซิเดช่ันเพ่ิมข้ึน ซ่ึงผลทำให้ผู้ป่วยโรคน่ิวไตเกิดภาวะเครียดจากออกซิเดช่ันและ
ภาวะการบาดเจ็บของเซลล์เย่ือบุท่อไต (10-22) การศึกษาน้ีพบว่าระดับของออกซาเลตในป้สสาวะ 
ของกลุ่มผู้ป่วยโรคน่ิวไตมีแนวโน้มท่ีจะสูงกว่ากลุ่มควบคุม และเม่ือพิจารณาความแตกต่างทาง
สถิติก็พบว่าระดับของแคลเซียม ออกซาเลต กรดยูริก ของท้ัง 2 กลุ่มมีค่าไม'แตกต่างกันอย่างมี 
นัยสำคัญ ซ่ึงสรุปได้ว่ากลุ่มผู้ป่วยโรคน่ิวไตท่ีทำการศึกษาคร้ังน้ีไม,พบป้จจัยเส่ียงทางด้านสารก่อน่ิว 
(promoters) คือ แคลเซียม ออกซาเลต และกรดยูริก ในปัสสาวะสูง แต่พบปัจจัยเส่ียงทางด้านสาร 
ยับย้ังน่ิว (inhibitors) คือ ซิเทรต โพแทสเซียม และแมกนีเซียม ในปัสสาวะต่ํา โดยเฉพาะซิเทรต 
และโพแทสเซียม ดังนันงานวิจัยนีไดข้้อสรุปว่า ภาวะปัสสาวะน้อย (low urine volume) ภาวะซิ 
เทรตในปัสสาวะต่ํา (hypocitraturia) และภาวะโพแทสเซียมในปัสสาวะต่ํา (hypokaliuria) มี 
ความสัมพันธ์กับปัจจัยเส่ียงในการก่อให้เกิดน่ิวในกลุ่มผู้ป่วยโรคน่ิวไตของไทย

นิ่วไตมีหลายชนิดจำแนกตามสารเคมีหรือแร'ธาตุที่ประกอบเป็นผลึกในก้อนน่ิว แบ่งเป็น 2 
ประเภทใหญ่ คือ น่ิวท่ีมีแคลเซียมเป็นส่วนประกอบ (calcium stone หรือ calcareous stone) ซ่ึงเป็น 
นิ่วที่พบมากที่สุด อาจเป็นนิ่วแคลเซียมออกซาเลต (calcium oxalate) ชนิดต่าง  ๆ หรือ น่ิวแคลเซียม 
ฟอสเฟต (calcium phosphate) รวมทั้งนิ่วเนื้อผสมของแคลเซียมออกซาเลตกับฟอสเฟต หรือ 
แคลเซียมออก1ซาเลตกับยูเรต และอีกประเภทหน่ึงคือ นิ่วที่ไม่มีแคลเซียมเป็นส่วนประกอบ (non­
calcium stone) ได้แก่ นิ่วกรดยูริก (uric acid stone) นิ่วจากการติดเชื้อแบคทีเรียหรือนิ่วสตรูไวท์ 
หรือนิ่วแมกนีเซียมแอมโมเนียมฟอสเฟต (infection stone หรือ struvite หรือ magnesium 
ammonium phosphate) และนิวซีสทีน (cystine stone) ซงในการศกษาครังนีพบว่า ผูป่วยโรคนิวไต 
เป็นนิ่วชนิดแคลเซียมออกซาเลตสูง และยังพบน่ิวชนิดกรดยูริกสูงด้วย มากกว่าท่ีเคยรายงานในภาค 
ตะวันออกเฉียงเหนือที่ศึกษาโดย Tosukhowong และคณะ (60) ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาในญ่ีป่น 
โดย Hossain และคณะ (69) จากการศึกษาปัจจัยทางเมแทบอลิกของกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไต
เปรียบเทียบในนิ่วแต่ละชนิด พบว่าผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่เป็นนิ่วชนิดกรดยูริกจะมีค่าความเป็นกรด-
ด่างในปัสสาวะ (urine pH) ตํ่ากว่าผู้ป่วยโรคนิ่วไตท่ีเป็นน่ิวชนิดแมกนีเซียมแอมโมเนียมฟอสเฟต 
และแคลเซียมออกซาเลตอย่างมีนัยสำคัญ ส่วนผู้ป่วยโรคนิ่วไตท่ีเป็นนิ่วชนิดแมกนีเซียม
แอมโมเนียมฟอสเฟตจะมีค่าความเป็นกรด-ต่างในปัสสาวะสูงกว่าผู้ป่วยโรคนิ่วไตที่เป็นนิ่วชนิด 
แคลเซียมออกซาเลตและกรดยูริกอย่างมีนัยสำคัญ ซึ่งสรุปได้ว่าค่าความเป็นกรด-ต่างในปัสสาวะ
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(urine pH) น่าจะเป็นตัวบ่งชี้ท่ีสำคัญในการบ่งบอกชนิดของก้อนน่ิว ส่วนค่าปัจจัยทางเมแทบอลิก 
ในปัสสาวะ ทั้งระดับของแคลเซียม ออกซาเลต ฟอสเฟต กรดยูริก โพแทสเซียม ซิเทรต และ 
แมกนีเซียมนั้นไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญในนิ่วท้ัง 3 ชนิด น่ันคือ ไม่พบความสัมพันธ์ 
ระหว่างความผิดปกติทางเมแทบอลิกและชนิดของก้อนนิ่ว ดังนั้นความผิดปกติทางเมแทบอลิกจึง 
ไม,สามารถบ่งบอกชนิดของก้อนนิ่วไดั อย่างไรก็ตามการที่ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างความ
ผิดปกติทางเมแทบอลิกและชนิดของก้อนนิ่วนั้นอาจเกิดจากอำนาจในการแยกแยะความแตกต่าง 
ของสถิติท่ีใช้น้ันยังไม,พอ (low statistical power) ซึ่งอาจเกิดจากจำนวนของประชากรศึกษา 
(sample size) น้อยไป ทำให้ไม่เห็นความแตกต่างระหว่างกลุ่ม ดังนั้นถ้าจำนวนของประชากรศึกษา 
เพ่ิมข้ึน อาจจะเห็นความแตกต่างระหว่างกลุ่มได้ ข้อสรุปจากงานไจัยนีคือ ปัสสาวะท่ีเป็นกรด
บ่งช้ีการชอบเป็นนิ่วชนิดกรดยูริกขณะที่ปัสสาวะเป็นต่างสนันสนุนการเกิดนิ่วแมกนีเซียม 
แอมโมเนียมฟอสเฟตหรือสตรูไวท์ เน่ืองจากค่า pKa ของโปรตอน (Ng proton) ของกรดยูริกเท่ากับ 
5.35 ดังน้ันท่ี pH ต่ํากว่า 5.5 กรดยูริกจะไม่ละลายนั้าและจับตัวกันจนเจริญเป็นก้อนนิ่วได้ ภาวะ 
ปัสสาวะเป็นกรด (pH < 5.5) จึงจัดเป็นปัจจัยเสี่ยงที่สำคัญของนิ่วกรดยูริก สำหรับน่ิวแมกนีเซียม 
แอมโมเนียมฟอสเฟต สัมพันธ์กับปัสสาวะท่ีเป็นด่างเนื่องจาก น่ิวชนิดน้ีเป็นน่ิวติดเชือที่เกิดจากการ 
ติดเชือจุลชีพกลุ่มที่สามารถสร้างแอมโมเนียจากการย่อยยูเรียได้ (urea splitting microorganism) 
เช่น P r o t e u s ,  K l e l e s i e l l a ,  S e r r a t i a ,  P s e u d o m o n a s ,  S t a p h y l o c o c c u s  และ M y c o p l a s m a  เป็นตน 
แอมโมเนียท่ีสร้างขึนปริมาณมากจะทำให้ปัสสาวะเป็นด่างและชักนำให้เกิดผลึกแมกนีเซียม 
แอมโมเนียมฟอสเฟต และเจริญกลายเป็นก้อนนิ่วในท่ีสุด

ภาวะการทำลายเชลล์เยื่อบุท่อไตและภาวะเครียดจากออกซ เิดช่ัน
รายงานการศึกษาที่ผ่านมาพบว่า ผู้ป่วยโรคนิ่วไตมีระดับของเอนไซม์ iV-acetyl-(3- 

glucosaminidase (NAG), lactate dehydrogenase (LDH) และ malondialdehyde (MDA) ใน 
ปัสสาวะสูง ซ่ึงเป็นตัวบ่งช้ี (marker) สำหรับภาวะการทำลายเซลล์เย่ือบุท่อไตและภาวะเครียดจาก 
ออกซิเดช่ัน (10, 15-17) ในปี ค.ศ. 2005 Tungsanga และคณะรายงานว่าผู้ป่วยโรคน่ิวไต (Renal 
stone patients) จะพบภาวะเครียดจากออก1ซิเดช่ัน (oxidative stress) มากกว่าคนปกติ และสัมพันธ์ 
กับการทำลายเซลล์ท่อไต (21) มีรายงานการศึกษาในผู้ป่วยโรคน่ิวไตชนิดแคลเซียมออกซาเลต 
พบว่า การมีออกซาเลตในปัสสาวะมาก (hyperoxaluria) จะกระตุ้นการผลิตอนุมูลอิสระ (free 
radical) เพ่ิมมากข้ึนในไตและก่อให้เกิดปฏิกิริยา lipid peroxidation ทำให้เซลล์เย่ือบุท่อไตเกิดการ 
บาดเจ็บ (injury) และถูกทำลาย จึงมีการหล่ังของเอนไซม์ในไซโตพลาสซึม (cytoplasmic enzymes) 
และสารต่าง  ๆในเซลล์ออกมามากข้ึนในปัสสาวะ (14, 17)
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การอักเสบหรือการเสือมสภาพของเซลลเยือบุไต (renal tubular epithelial cell injury) จะ 
ส่งเสริมให้เกิดการติดค้างของผลึก (crystal retention) และมีโอกาสเกิดเป็นค้อนน่ิวข้ึน ภาวะท่ี 
ร่างกายมีสารอนุมูลอิสระสูง (หรือมีสารออกซิแดนท์ถูง) ในขณะท่ีมีสารต่อต้านสารอนุมูลอิสระต่ํา 
(หรือมีสารแอนต้ีออกซิแดนท์ต่ํา) ท่ีเรียกว่าภาวะ oxidative stress จะเกิดการทำลายเย่ือหุ้มเซลล์และ 
เซลล์ต่างๆไต้ในการศึกษาคร้ังน้ีผู้วิจัยไต้ตรวจวัดปัจจัยท่ีเก่ียวข้องกับภาวะการบาดเจ็บของเซลล์บุ 
ท่อไต คือ ปริมาณของโปรตีนและปริมาณของเอนไซม์//-acetyl-|3-glucosaminidase (NAG) ท่ีขับ 
ออกมาในป้สสาวะ จากการศึกษาพบว่า ระดับของโปรตีนและเอนไซม์NAG ในปัสสาวะของกลุ่ม 
ผู้ป่วยโรคน่ิวไตมีค่าสูงกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำคัญ ซ่ึงสรุปไต้ว่ากลุ่มผู้ป่วยโรคน่ิวไตเกิดการ 
บาดเจ็บของเซลล์บุท่อไตมากกว่ากลุ่มควบคุมซ่ึงเป็นคนท่ีมีสุขภาพดี ซ่ึงผลการทดลองในคร้ังน้ี 
สอดคล้องกับหลายการศึกษาท่ีผ่านมา ซ่ึงพบว่า ผู้ป่วยโรคน่ิวไตจะพบการบาดเจ็บของเซลล์บุท่อ 
ไตมากกว่าคนปกติ (10, 12-22)

ภาวะเครียดจากออกซิเดชั่น (oxidative stress) เกิดจากการมีอนุมูลอิสระมากเกินกว่าสาร 
ต้านอนุมูลอิสระ หรือเกิดจากความไม่สมดุลระหว่างอนุมูลอิสระและสารต้านอนุมูลอิสระนั่นเอง 
ในการศึกษาครั้งนี้ ผู้วิจัยไต้ตรวจวัดปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับภาวะเครียดจากออกซิเดชั่น คือ
malondialdehyde (MDA) ซึ่งเป็นผลิตผลจากกระบวนการเพอร์ออกซิเดชั่นในลิพิดและฟอสโฟ 
ลิพิดบริเวณเยื่อหุ้มเซลล์ และ 8-hydroxy-2 ’ -deoxyguanosine (8-OHdG) ซ่ึงเป็นผลิตผลของ 
ปฏิกิริยาออกซิเดช่ันของ DNA จากการศึกษาพบว่าระดับของ malondialdehyde (MDA) ใน 
ปัสสาวะของกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตมีแนวโน้มที่จะสูงกว่ากลุ่มควบคุม และเมื่อพิจารณาความ
แตกต่างทางสถิติก็พบว่าระดับของ MDA ของท้ัง 2 กลุ่มมีค่าไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ ดังนัน 
ระดับของ MDA จึงไม่ไต้เป็นตัวบ,งชี้ที่สำคัญในภาวะเครียดจากออกซิเดชั่นของการศึกษาครังนี 
การท่ีระดับของ MDA ของกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตและกลุ่มควบคุมไม่แตกต่างกันนัน อาจเกิดจาก 
ปฏิกิริยา auto-peroxidation ของไขมันไม่อิ่มตัวในปัสสาวะ ทำให้เกิดผลิตผล MDA มากข้ึน ดังน้ัน 
หากไม,ทำการตรวจวัด MDA ทันทีหลังจากการเก็บตัวอย่าง อาจจะทำให้ผลการตรวจวัด MDA 
ผิดปกติไต้ งานวิจัยนี้หลายตัวอย่างไม่ไต้ทำการตรวจวัด MDA ทันทีหลังจากเก็บตัวอย่างปัสสาวะ 
ของกลุ่มควบคุม อาจเป็นเหตุให้ค่า MDA สูงกว่าปกติไต้ ส่วนระดับของ 8-OHdG ในปัสสาวะของ 
กลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตมีค่าสูงกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำคัญ ซ่ึงสรุปไต้ว่า ผู้ป่วยโรคน่ิวไตเกิด 
ภาวะเครียดจากออกซิเดชั่นมากกว่าคนปกติ ดังน้ันปริมาณ 8-OHdG น่าจะเป็นตัวบ่งชีภาวะเครียด 
จากออกซิเดชั่นที่ดีกว่าและเสถียรกว่า MDA ซึ่งผลการทดลองในครังนีสอดคล้องกับหลาย
การศึกษาที่รายงานว่า ผู้ป่วยโรคนิ่วไตจะพบภาวะเครียดจากออกซิเดชั่นมากกว่าคนปกติ (10, 14- 
17, 19-21) อย่างไรก็ตามงานวิจัยนี้เป็นงานวิจัยแรกที่ตรวจวัด 8-OHdG ในปัสสาวะของผู้ป่วยโรค
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น่ิวไต และพบว่าสามารถเป็นตัวบ่งชี้ภาวะเครียดจากออกซิเดชั่นได้ดีกว่า MDA การขับออกของ 8- 
OHdG ในปัสสาวะสูงบ่งช้ีภาวะเครียดจากออกซิเดช'น มีรายงานในหลายโรค เช่น ในผู้ป่วย 
เบาหวาน (70) ผู้ป่วยโรคหัวใจ arthrosclerosis (71) ผู้ป่วยมะเร็งปอด (72) เป็นต้น (73)

การขับออกของไขมันในปีสสาวะและบทบาทในการก่อน่ิว
การศึกษาครั้งนี้เป็นการศึกษาปริมาณการขับออกของไขมันในปัสสาวะในกลุ่มผู้ป่วยโรค 

นิ่วไตเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม รวมทั้งศึกษาบทบาทของไขมันต่อกระบวนการเกิดก้อนนิ่ว 
การศึกษาในต่างประเทศที่มีลักษณะคล้ายคลึงกับการศึกษาวิจัยในครังนี คือ การศึกษาของ Khan 
และคณะ ในปี 1996 และ 2002 พบว่า ผู้ป่วยโรคนิ่วไตมีการขับออกของไขมัพ่และ acidic 
phospholipids ในปัสสาวะมากกว่าคนปกติ รวมทังมีการขับออกของไขมันชนิด glycolipid, 
cholesterol, free fatty acid, triglyceride และ cholesterol ester สูงขนอกดวย การเพิมขนของไขมัน 
ในปัสสาวะของผู้ป่วยโรคนิ่วไตน่าจะเป็นไขมันที่มาจากเซลล์ที่หลุดลอกออกมาในปัสสาวะ 
เนื่องจากเซลล์เยื่อบุท่อไตเกิดการบาดเจ็บส่งผลให้เซลล์เกิดการเสื่อมสภาพและตาย ทำให้มีการ 
หลุดลอกออกมาในปัสสาวะ โดยเฉพาะการเพิ่มขึ้นของ acidic phospholipids นันอาจกระตุ้นให้ 
เกิดการสร้างผลึกนิวเคลียสขึ้น และภาวะฟ่อสโฟลิพิดในปัสสาวะ (phospholipiduria) มันเป็นสิ่งท่ี 
ช้ีบอกถึง ภาวะเยื่อทุ้มเซลล์หลุดลอกอยู่ในปัสสาวะ (membranuria) (26-27)

จากการศึกษาของ Khan และคณะ ในปี 2002 พบว่า ปัสสาวะของผู้ป่วยโรคนิ่วไตชนิด 
แคลเซียมออกซาเลตมีปริมาณของไขมันชนิดฟ่อสโฟลิพิดมากกว่าปัสสาวะของคนปกติ และ 
มากกว่าปัสสาวะของผู้ป่วยโรคนิ่วไตชนิดกรดยูริก และในปัสสาวะของทังผู้ป่วยโรคนิ่วไตชนิด 
กรดยูริกและแคลเซียมออกซาเลต จะมีปริมาณของไขมันชนิด cholesterol, cholesterol ester และ 
triglyceride มากกว่าปัสสาวะของคนปกติ การขับออกของโปรตีนและไขมันในปัสสาวะของผู้ป่วย 
โรคนิ่วไตเป็นสิ่งที่ชี้บอกของการตอบสนองของไตในการมีอยู่ของผลึกออกซาเลต และแคลเซียม 
ออกซาเลต แคลเซียมฟอสเฟต และกรดยูริกในท่อไตเป็นเวลานาน ซึ่งการมีอยู่ของผลึกเหล่านีจะ 
ส่งผลทำให้เซลล์เยื่อบุท่อไตเกิดการบาดเจ็บ ส่งผลทำให้มีการขับออกของไขมัน และโปรตีนต่าง  ๆ
รวมท้ัง membrane vesicles ออกมาในปัสสาวะ ซึ่งทำให้ผู้ป่วยโรคนิ่วไตมีปริมาณของไขมันและ 
โปรตีนในปัสสาวะสูงกว่าคนปกติ ซึ่งภาวะการมีไขมันในปัสสาวะมาก (lipiduria) อาจสามารถใช้ 
เป็น surrogate marker ของการเกิด crystallization ได (27)

ในการศึกษาครังนีพบว่ากลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตมีแนวโน้มของการขับออกของไขมันใน 
ปัสสาวะสูงกว่ากลุ่มควบคุม และเมื่อพิจารณาความแตกต่างทางสถิติก็พบว่าการขับออกของไขมัน 
ในปัสสาวะของทั้ง 2 กลุ่มมีค่าไม่แตกต่างกันอย่างมีมัยสำคัญ ซึ่งการศึกษานีสอดคล้องคับรายงาน
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ของผลการวิจัยของ Khan และคณะ พบว่าผู้ป่วยโรคนิ่วไตจะมีการขับออกของไขมันในใ]สสาวะ 
มากกว่าคนปกติและยังพบไขมันในก้อนนิ่ว (26, 27) แต่การทดลองของ Khan และคณะได้ทำการ 
ทดลองที่แตกต่างจากการศึกษาวิจัยครั้งนี้ คือ การทดลองของ Khan และคณะ ได้สกัดไขมันจาก 
ปัสสาวะโดยใช้ปัสสาวะที่ไม่ได้ทำการปันแยกพวก membrane vesicle หรือเศษเซลล์ก่อนที่จะ 
นำมาสกัดไขมัน (whole urine) แต่การทดลองของผู้วิจัยครั้งนี้ได้ทำการปันแยก membrane vesicle 
หรือเศษเซลล์ก่อนที่จะนำมาสกัดไขมัน (centrifuge urine) เพื่อดูเฉพาะปริมาณ soluble lipids ใน 
ปีสสาวะ ดังนั้นไขมันที่สกัดได้จึงแตกต่างจากการทดลองของ Khan และคณะ ดังนั้นอาจสรุปได้ว่า 
ไขมันที่พบสูงในปัสสาวะของผู้ป่วยโรคนิ่วไตส่วนใหญ่น่าจะอยู่ในรูปของ membrane vesicle หรือ 
ช ิ้น ส่ ป้นเมมฒรน (membrane fragments) หรือเศษเซลล์ หรือหยดของไขมันขนาดใหญ่ (large lipid 
droplet) ซึ่งสามารถปันตกตะกอนเป็น pellet ได้ท่ี 10,000 xg นาน 30 นาที ซึ่งน่าจะเป็นสาเหตุที่ไม่ 
พบความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญของการขับออกของไขมันในปัสสาวะของกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไต 
และกลุ่มควบคุมในการศึกษาครั้งนี้

จากการวิเคราะห์ปริมาณของไขมันในก้อนนิ่วแต่ละชนิด พบว่าปริมาณของไขมันในก้อน 
น่ิวท้ัง 3 ชนิดน้ันมีค่าไม'แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ แต่ปริมาณของไขมันในก้อนน่ิวชนิดแคลเซียม 
ออกซาเลตและแมกนีเซียมแอมโมเนียมฟอสเฟต มีแนวโน้มที่จะมีปริมาณไขมันสูงกว่าน่ิวชนิดกรด 
ยูริก ซึ่งสอดคล้องจากการศึกษาของ Khan และคณะในปี 1988 พบว่าน่ิวชนิดแคลเซียมออกซาเลต 
และแมกนีเซียมแอมโมเนียมฟอสเฟต มีปริมาณของไขมันชนิดฟอสโฟลิพิด (phospholipids) ใน 
ปริมาณที่สูงกว่าน่ิวชนิดกรดยูริก เนื่องจากไขมันชนิดฟอสโฟลิทิด (phospholipids) เป็นไขมันท่ีพบ 
อยู่ภายในเยื่อหุ้มเซลล์ ซึ่งเป็นไขมันที่มีความเป็นขั้วสูง และมี affinity ต่อแคลเซียม Khan พบว่า 
การเกิด nucléation ของผลึกแคลเซียมฟอสเฟตในปัสสาวะนั้นอาจเกิดจากการเร่งปฏิกิริยา
(catalyze) โดย cellular membrane และยังมีความสัมพันธ์กับไขมันอีกด้วย (28) และในการศึกษา 
ของ Khan และคณะ ในปี 2002 พบว่าน่ิวชนิดแคลเซียมออกซาเลตและแมกนีเซียมแอมโมเนียม 
ฟอสเฟต มีปริมาณของไขมันชนิดต่าง  ๆ สูงกว่านิ่วชนิดกรดยูริก เน่ืองจาก matrix ของน่ิวแคลเซียม 
ออกซาเลต ประกอบด้วยไขมันชนิดฟอสโฟลิทิด (phospholipids) มากกว่านิ่วชนิดกรดยูริก และ 
matrix ของนิ่วแมกนีเซียมแอมโมเนียมฟอสเฟตหรือนิ่วสตรูไวท์ ประกอบด้วยไขมันชนิด
โคเลสเตอรอล (cholesterol) และไขมันชนิดไตร์เอซิลกรีเซอไรด์ (triacylglyceride) มากกว่าน่ิวชนิด 
อ่ืน  ๆ ดังนั้นจึงพบไขมันในปริมาณสูงในนิ่วแคลเซียมออกซาเลต และแมกนีเซียมแอมโมเนียม 
ฟอสเฟต (27) การศึกษาครั้งนี้ก็ได้ผลสอดคล้องกับงานวิจัยของ Khan และคณะ คือ ไขมันใน 
matrix ของนิ่วกรดยูริกมีน้อยกว่านิ่วแคลเซียมออกซาเลต และแมกนีเซียมแอมโมเนียมฟอสเฟต 
เหตุที่ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญอาจเนื่องมาจากจำนวนตัวอย่างน้อย (ท = 6 สำหรับน่ิว



78

แมกนีเซียมแอมโมเนียมฟอสเฟต และ ท = 5 สำหรับน่ิวกรดยูริก) การเพ่ิมขนาดตัวอย่างอาจทำให้ 
พบความแตกต่างของไขมันในน่ิวแต่ละชนิดได้ชัดเจนขืน

จากการหาความสัมพันธ์ทางคลินิกระหว่างไขมันท่ีขับออกมาในป้สสาวะและภาวะการ 
บาดเจ็บของเชลล์บุท ่อ ไตและภาวะเครียดจากออกซิเดข้ันของกลุ่มผู้ป่วยโรคน่ิวไต พบว่าไขมันท่ี
ขับออกมาในป้สสาวะของกลุ่มผู้ป่วยโรคน่ิวไตน้ันมีความสัมพันธ์กับ ภาวะการบาดเจ็บของเซลล์บุ 
ท่อไตและภาวะเครียดจากออกซิเดช่ันอย่างมีนัยสำคัญ ตังนันไขมันท่ีพบในปิสสาวะของกลุ่มผู้ป่วย 
โรคน่ิวไต น่าจะเป็นผลพวงมาจากเซลล์บุท่อไตท่ีถูกทำลายโดยภาวะเครียดจากออกซิเดช่ัน ซ่ึง 
สอดคล้องกับการศึกษาของ Khan และคณะ ในปี 1996 และ 2002 พบว่าเม่ือมีความเข้มข้นของสาร 
ก่อน่ิวสูงขืน โดยเฉพาะออกซาเลต สามารถชักนำให้เซลล์บุท่อไตเกิดการบาดเจ็บได้ โดยออกซา 
เลตจะชักนำให้เกิดอนุมูลอิสระ ซ่ึงทำให้เกิดภาวะเครียดจากออกซิเดข้ัน ซ่ึงส่งผลทำให้เซลล์เกิด 
การบาดเจ็บและถูกทำลาย ทำให้เซลล์ท่ีเส่ือมสภาพและเกิดการตายนันหลุดลอกออกมาใน!เสสาวะ 
ดังนันไขมันท่ีพบใน!เสสาวะน่าจะเป็นไขมันท่ีมาจากเซลล์ท่ีถูกทำลายและเส่ือมสภาพหลุดลอก 
ออกมาในป้สสาวะ (26, 27)

จากการจำแนกชนิดของไขมันในป้สสาวะของกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไต และกลุ่มควบคุม และ 
ในกอนนิว ซงทำการแยกโดยวิธ Multi-One-Dimension -Thin Layer Chromatography (MOD- 
TLC) ซึ่งจะใช้ 4 solvents ในการแยก ซึ่งเรียงตามการมข้ัีวมากไปจนถึงมีขั้วน้อย (ดูรายละเอียดบท 
ท่ี 3) ไขมันที่มีความเป็นขัวสูงจะเคลื่อนที่ได้ระยะทางน้อย (มีค่า RT ต่ํา) ส่วนไขมันที่เคลื่อนที่ไป 
ได้ไกล (มีค่า Rf สูง) จะเป็นไขมันที่มีความเป็นขัวน้อย การศึกษานีย้อมไขมันโดยวิธี iodine vapor 
และ Periodic Acid Schiff (PAS staining) วิธีการย้อมโดย iodine vapor นั้นจะย้อมติดกรดไขมันที่ 
ไม'อิมตัวทมพันธะคู่ (unsaturated fatty acids) และพวก aromatic compound ส่วน Periodic Acid 
Schiff (PAS staining) จะย้อมติดไขมันที่มีนั้าตาลพวก hexose และฟอสเฟตเป็นองค์ประกอบ ข้อดี 
ของ iodine vapor คือ ย้อมติดสีชัดเจน และไม,ทำลายแผ่น TLC เนื่องจากไอโอดีนนั้นเป็นสารที่ 
ระเหยได้ ตังนั้นสามารถนำแผ่น TLC ไปทดลองในขั้นต่อไปได้ จึงจัดเป็น non-destructive staining 
ข้อดีของ PAS staining คือ ย้อมติดสีชัดเจน ส่วนข้อเสีย คือ ไม่สามารถนำแผ่น TLC ไปใช้ในการ 
ทดลองขันต่อไปได้ เนื่องจากเป็นการย้อมสีแบบถาวร ไขมันมาตรฐาน (standard lipids) ท่ีใช้ใน 
การศกษาครังนี คอ phospholipid (Rf = 0) , cholesterol (Rf = 0.42), free fatty acid (Rf = 0.54), 
triacylglyceride (Rf = 0.66), cholesterol ester (Rf = 0.94), Glucocerebroside (Rf = 0.04) และ 
Ganglioside (Rf = 0) จากการจำแนกชนิดของไขมันพบว่า ชนิดของไขมันที่จำแนกได้มีทั้งหมด 11 
bands หลัก band ท่ี 1 (Bl, Rf = 0) น่าจะเป็น phospholipid ซึ่งย้อมติดทั้ง iodine และ PAS, band ท่ี 
2-5 (B2-B5) ไม่สามารถระบุได้ชัดเจนว่าเป็นไขมันชนิดใด แต่บอกได้ว่ามีความเป็นขั้วสูง และย้อม
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ติด PAS ชัดเจน แต่ย้อมไม่ติด iodine (หรือติดสีจาง) ซ่ึง band ท่ี 2-5 น่าจะเป็น ไขมันกลุ่ม 
glycolipids เน่ืองจาก PAS staining จะย้อมติดไขมันที่มีนี้าตาลพวก hexose เป็นองค์ประกอบ, band 
ท่ี 6 (B6, Rf = 0.417) น่าจะเป็น cholesterol ซ่ึงย้อมติด iodine, band ท่ี 7 (B7, Rf = 0.544) น่าจะ 
เป็น free fatty acid ซงย้อมติด iodine, band ที 8 (B8, Rf = 0.659) น่าจะเป็น triacylglyceride ซ่ึง 
ย้อมติด iodine แต่ไม่ติด PAS, band ท่ี 9-10 (B9-B10) ไม,สามารถระบุได้ชัดเจนว่าเป็นไขมันชนิด 
ใด ข้อมูลที่ได้คือปีนไขมันที่มีความเป็นขั้วตํ่า ซึ่งย้อมติดได้ทั้ง iodine และ PAS บ่งบอกได้ว่า 
โมเลกุลไขมันดังกล่าวน่าจะมีทั้งกรดไขมันไม,อ่ิมตัว และนํ้าตาลเป็นองค์ประกอบ

ชนิดของไขมันที่พบในปัสสาวะของกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตและกลุ่มควบคุมไม่มีความ 
แตกต่างกัน แต่ในปัสสาวะของผู้ป่วยโรคนิ่วไตจะมีโอกาสพบ band ของไขมันชนิดโคเลสเตอรอล 
(cholesterol; B6) มากกว่าปัสสาวะของกลุ่มควบคุม ส่วนชนิดของไขมันที่พบในก้อนนิ่วของกลุ่ม 
ผู้ป่วยโรคนิ่วไตนันมีความแตกต่างจากชนิดของไขมันที่พบในปัสสาวะ โดยพบไขมันในก้อนนิ่ว 
ได้หลากหลายชนิดมากกว่าที่พบในปัสสาวะที่น่าสนใจ คือ ไขมันชนิดไตรเอซิลกลีเชอไรด์ 
(triacylglyceride; B8) พบได้น้อยมาก หรือไม'มีเลยในก้อนน่ิว ขณะที่พบ band นี้สูงมากในตัวอย่าง 
ปัสสาวะของทังกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตและกลุ่มควบคุม ส่วนไขมันชนิดฟอสโฟลิพิด (phospholipid; 
B1) และโคเลสเตอรอลเอสเทอร์ (cholesterol ester; B11) จะพบได้ทั้งในปัสสาวะ และก้อนน่ิว 
แสดงว่า ไขมันชนิดไตรเอซิลกลีเชอไรค์มีบทบาทในการก่อนิ่วน้อยกว่าไขมันชนิดอื่น โดยเฉพาะ 
ไขมันที่มีขัวสูง อย่างเช่น ฟอสโฟลิพิด นอกจากนี้มีไขมันอีกอย่างน้อย 7 ชนิด คือ ไขมัน B2, B3, 
B4, B5, B6 (free fatty acid), B9 และ B10 ที่พบได้บ่อยในก้อนนิ่ว แต่ไม,พบหรือพบได้น้อยมากใน 
ปัสสาวะ การศึกษาน้ียังไม,สามารถจำแนกได้แน่ชัดว่าไขมันเหล่านี้ (B2, B3, B4, B5, B9 และ B10 ) 
คือไขมันชนิดใด

ไขมันชนิดไตรเอซิลกลีเชอไรด์ (triacylglyceride) ที่พบได้น้อยมากหรือไม,มีเลยในก้อนนิ่ว 
นันเป็นไขมันที่ไม่ใช่องค์ประกอบของเยื่อทุ้มเซลล์ และเป็นไขมันที่มีความเป็นขัวน้อย ตังทันการ 
ที่ไขมันเข้าไปอยู่ในก้อนนิ่วจึงไม่ได้เกิดขึ้นโดยบังเอิญ แต่เป็น selective incorporation ซึ่งการเกาะ 
กันของผลึกน่าจะเป็นแบบ charge-to-charge interaction ไขมันที่พบได้เฉพาะในก้อนนิ่วหรือพบ 
มากในก้อนนิ่วนั้น จะพบไขมันชนิดโคเลสเตอรอล (cholesterol; B6) และกรดไขมัน (free fatty 
acid; B6) นั้นน่าจะเป็นมีบทบาทสำคัญในการเกิดนิ่ว อย่างไรก็ตามมีความเป็นไปได้ว่า ฟอสโฟ 
ลิพิด โคเลสเตอรอล และกรดไขมันที่พบสูงในก้อนนิ่วอาจเป็นส่วนประกอบของ membrane 
vesicles หรือ membrane fragments หรือ cell debris ทีแขวนลอยอยู่ในปัสสาวะ กระตุ้นให้เกิดก้อน 
น่ิว ที่ทำการศึกษา
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จากการวิเคราะห์บทบาทของไขมันในการก่อผลึก (crystallization assay) พบว่าจำนวนของ 
ผลึกท่ีเกิดขืนเม่ือเติมไขมันท่ีสกัดได้จากปัสสาวะของกลุ่มควบคุมและกลุ่มผู้ป่วยโรคน่ิวไต และ 
ก้อนน่ิว เพ่ิมตามค่า OD 620 nm ท่ีวัดได้ และจำนวนผลึกท่ีเกิดข้ึนน้ีมีค่าเพ่ิมข้ึนเป็นไปตามปริมาณ 
ของ total lipids ท่ีเพ่ิมขึน น่ันคือ ไขมันเหน่ียวนำให้เกิดผลึกแบบ dose-dependent เม่ือเปรียบเทียบ 
จำนวนผลึกท่ีเกิดขึ้นของไขมันท่ีสกัดได้จากป้สสาวะของกลุ่มควบคุมและกลุ่มผู้ป่วยโรคน่ิวไต 
และก้อนน่ิว พบว่า ไขมันท่ีสกัดได้จากป้สสาวะของกลุ่มควบคุมก่อให้เกิดผลึกน้อยกว่าไขมันท่ี 
สกัดได้จากปัสสาวะกลุ่มผู้ป่วยโรคน่ิวไตและก้อนน่ิว โดยไขมันท่ีสกัดได้จากก้อนน่ิวก่อให้เกิด 
ผลึกมากท่ีสุด ดังมันไขมันท่ีสกัดได้จากปัสสาวะกลุ่มผู้ป่วยโรคน่ิวไตและก้อนน่ิวน้ันมีบทบาทใน 
การก่อผลึกมากกว่าไขมันท่ีสกัดได้จากกลุ่มควบคุม ดังน้ันผู้ป่วยโรคน่ิวไตจึงเกิดการก่อผลึกและมี 
โอกาสเกิดเป็นก้อนน่ิวได้ง่ายกว่า และจากผลของ MOD-TLC พบว่าไขมันในก้อนน่ิวส่วนใหญ่เป็น 
polar lipids เช่น phospholipids และ glycolipids ข้อมูลนีน่าจะบ่งบอกได้ว่าไขมันกลุ่ม polar lipids 
สามารถกระตุ้นการเกิดผลึกได้ดีกว่า neutral lipids เช่น triacylglyceride ซ่ึงพบได้สูงในตัวอย่าง 
ปัสสาวะ และจากการวิเคราะห์บทบาทในการก่อผลึกของไขมันแต่ละชนิดโดยใช้ไขมันท่ีสกัดได้ 
จากก้อนนิ่ว เป็นตัวแทนในการทดสอบ พบว่า ไขมันทุกชนิดมีความสามารถในการก่อผลึก 
แคลเซียมออกซาเลตได้ โดยเฉพาะไขมัน B1 (phospholipids) และ B6 (cholesterol) มีความสามารถ 
ในการก่อผลึกน่ิวได้สูงมาก ซ่ึงบ่งชีว่าน่าจะมีบทบาทสำคัญในกระบวนการเกิดน่ิว

งานวิจัยนีสรุปว่าการเกิด crystallization โดยไขมันนั้นเป็น dose-dependent คือ เม่ือเพ่ิม 
ปริมาณของ total lipids มากขึน ประสิทธิภาพในการก่อผลึกจะมากขึนด้วย จากผลการศึกษาของ 
Khan และคณะพบว่า ผู้ป่วยโรคนิ่วไตมีการขับออกของไขมันพวก acidic phospholipids, 
glycolipid, cholesterol และ cholesterol ester ในปัสสาวะสูงกว่าคนปกติ และการขับออกของไขมัน 
มันเป็นผลมาจากการ turnover ของเชลล์ในเยื่อบุท่อไต และมีการหลุดลอกของเซลล์ออกมาใน 
ปัสสาวะ ซงเซลลทหลุดลอกออกมานจะชักนำให้เกิด crystal nucléation, aggregation และ 
retention ภายในเย่ือบุท่อไตและไต จากนั้นจะพัฒนากลายเป็นก้อนนิ่วในท่ีสุด (26, 28, 55, 56)

จากการทดลองการเกาะกลุ่มของผลึก (Aggregation assay) พบว่าการเกาะกลุ่มของผลึกเมื่อ 
เติมไขมันที่สกัดได้จากปัสสาวะของกลุ่มควบคุมและกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไต และก้อนนิ่ว จะเพ่ิมขืน 
เมื่อเวลาผ่านไป 10 นาที โดยที่การเกาะกลุ่มของผลึกของไขมันที่สกัดได้จากก้อนนิ่ว เพ่ิมข้ึนอย่าง 
ชัดเจนเม่ือเวลาผ่านไป 10 นาที ส่วนผลการเกาะกลุ่มของผลึกของไขมันที่สกัดได้จากปัสสาวะของ 
กลุ่มควบคุมและกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตจะเพ่ิมขึ้น แต่การเพิ่มขึ้นของการเกาะกลุ่มผลึกของทั้ง 2 กลุ่ม 
มีค่าไม่แตกต่างกันอย่างมีมัยสำคัญ การเพิ่มขึ้นของการเกาะกลุ่มผลึกของไขมันที่สกัดได้จากก้อน 
นิ่วมีค่าแตกต่างจากการเพิ่มขึ้นของการเกาะกลุ่มผลึกของพังไขมันที่สกัดได้จากปัสสาวะของกลุ่ม
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ควบคุมและกลุ่มผู้ป่วยโรคน่ิวไตอย่างมีนัยสำคัญ แสดงว่าไขมันจำพวก polar lipids ท่ีพบมากใน 
matrix ของก้อนน่ิวมีบทบาทสำคัญมากในการเกาะกลุ่มของผลึกน่ิว ซ่ึงการมีข้ัวหรือประจุของ 
ไขมันจะสามารถขับกับประจุบวก (จาก Ca2+) บนพ้ืนผิว1ของผลึกแคลเซียมออก1ซาเลต แล้วทำหน้าท่ี 
เป็นเสมือน bridge หรือ linker หรือ adapter เช่ือมกับผลึกแคลเซียมออกซาเลตอ่ืน ทำให้เกิดการ 
เกาะกลุ่มท่ีใหญ่ข้ึน ดังทฤษฎีการเกาะกลุ่มของผลึกแคลเซียมออกซาเลต ท่ีแสดงให้เห็นโดย Sheng 
และคณะ ในปี ค.ศ. 2005 ท่ีบอกว่าการจับกันของโมเลกุลในป้สสาวะกับผิวของผลึกแคลเซียมออก 
ซาเลตเป็นแบบจำเพาะและข้ึนกับประจุของสารน้ัน  ๆ(57)

และจากการวิเคราะห์บทบาทในการเกาะกลุ่มของผลึกของไขมันแต่ละชนิดท่ีสกัดได้จาก 
ปัสสาวะของกลุ่มควบคุมและกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไต และก้อนน่ิว พบว่าการเกาะกลุ่มของผลึก 
หลังจากเติมไขมันแต่ละชนิดท่ีสกัดได้จากปัสสาวะของกลุ่มควบคุมและกลุ่มผู้ป่วยโรคน่ิวไต และ 
ก้อนน่ิว จะเพ่ิมข้ึนเม่ือเวลาผ่านไป 10 นาที แตกต่างกัน แต่การเกาะกลุ่มของไขมันชนิดเดียวกัน 
เปรียบเทียบระหว่างไขมันท่ีสกัดได้จากก้อนน่ิวและปัสสาวะ ไม'มีความแตกต่างกันอย่างชัดเจน 
แสดงว่าโมเลกุลของไขมันมีความเหมือนกัน ไม่ได้ถูกปรับเปล่ียน (modify) จากภาวะเครียดจาก 
ออก1ซิเดช่ัน อย่างไรก็ตามการศึกษาน้ีพบว่า ไขมันท่ีมีความเป็นข้ัวโดยเฉพาะไขมัน B2-B5, B6 
(cholesterol) และ B7 (free fatty acid) สามารถกระตุ้นการเกาะกลุ่มของผลึกแคลเซียมออกซาเลต 
ได้ดี ดังน้ันการพบ polar lipids ในปัสสาวะสูงอาจทำให้มีความเส่ียงต่อการเกิดน่ิว หรือเป็นน่ิว1ซ้ํา 
สูงข้ึน

เน่ืองจาก stone matrix จะประกอบด้วยไขมันท่ีมีความเป็นขัวสูง จากการศึกษาของ Khan 
พบว่า ใน matrix ของน่ิวแคลเซียมออกซาเลตจะมีไขมันชนิดฟ่อสโฟลิพิดเป็นองค์ประกอบ ส่วน 
ใน matrix ของน่ิวแมกนีเซียมแอมโมเนียมฟอสเฟต มีไขมันชนิดโคเลสเตอรอลและไตรเอซิลกลี 
เซอไรด์เป็นองค์ประกอบมากกว่าน่ิวชนิดอ่ืน (27) ดังนันไขมันท่ีอยู่ใน stone matrix น่าจะ 
เหน่ียวนำให้เกิดการเกาะกลุ่มของผลึก โดยการดึงผลึกเข้ามาเกาะกลุ่มกัน จนกลายเป็นก้อนผลึก 
ขนาดใหญ่ ซ่ึงอาจจะติดค้างท่ีท่อไตและเจริญเป็นก้อนน่ิวต่อไปได้ ดังน้ันไขมัน น่าจะเกิด charge 
interaction ระหว่างผลึกได้ โดยไขมันเป็นตัวเช่ือมผลึกมาเช่ือมต่อกันได้ เม่ือเกิดภาวะอ่ิมตัวยวดย่ิง 
(supersaturation) ของแร'ธาตุต่าง ๆ  (แคลเซียม, ออกซาเลต, ยูเรต, ฟอสเฟต) (34) ซ่ึงจะเหน่ียวนำ 
ให้เกิดการสร้างผลึกนิวเคลียส (crystal nucléation) ผลึกนิวเคลียสท่ีเกิดข้ึนอาจถูกขับออกมาใน 
ปัสสาวะเกิดภาวะ crystalluria ซ่ึงถ้ามีตัว aggregator จะทำให้ผลึกนิวเคลียสเกาะกลุ่มกันมากขึนจน 
กลายเป็นก้อนน่ิวในท่ีสุด

จากผลการทดลองข้างด้นสรุปได้ว่า ไขมันท่ีขับออกมาในปัสสาวะนัน มีบทบาทเป็นทังตัว 
nucleator และ aggregator ในกระบวนการเกิดก้อนน่ิว (lithogenesis) และงานวิจัยครังนียังพบว่า
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ไขมันท่ีขับออกมาในป็สสาวะนันสัมพันธ์กับการเกิดภาวะเครียดจากออกซิเดช่ันและภาวะการ 
บาดเจ็บของเซลล์บุท่อไตในผู้ป่วยโรคนิ่วไต ดังนั้นผลที่ได้น่าจะมีประโยชน์ต่อการนำไป 
ประยุกต์ใช้ในแง่ของการช่วยวินิจฉัย ประเมินภาวะเครียดจากออกซิเดช่ันและการทำลายเซลล์บุท่อ 
ไต และการประเมินความเส่ียงในการเป็นน่ิวซ้ําได้

ข ้อ เส น อ แ น ะ

การศึกษาวิจัยครังนี ดำเนินการภายใต้กลุ่มตัวอย่างท่ีจำกัด การเพ่ิมจำนวนประชากรศึกษา 
ทังกลุ่มผู้ป่วยโรคน่ิวไตและกลุ่มควบคุม จะทำให้ตอบคำถามงานวิจัยได้ชัดเจนมากขึน

การศึกษานีพบ band ของไขมันหลาย band ท่ียังไม'สามารถจำแนกชนิดท่ีแน่ชัดได้ จึงควร 
มีการศึกษาต่อไปว่า ไขมันเหล่านีคืออะไร และมีท่ีมาจากแหล่งใด รวมท้ังมีกลไกในกระบวนการ 
เกิดน่ิวอย่างไร
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