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บทคัดย่อภาษาไทย 
 ธันยธร วุฒิพุธนันท์ : ผลของโคลชิซินต่อตัวช้ีวัดทางชีวภาพท่ีแสดงพงัผืดในไตในผู้ป่วยโรคไตเสื่อม

เรื้อรัง. ( Effects of Colchicine on Renal Fibrosis Marker in Patients with Chronic Kidney 
Disease) อ.ที่ปรึกษาหลัก : รศ. นพ.พิสุทธ์ิ กตเวทิน 

  
ที่มา: การเกิดพังผืดในไตและการอักเสบเรื้อรังเป็นปัจจัยหลักที่นำไปสู่การเกิดไตเสื่อมเรื้อรัง การใช้

ยา colchicine ซึ่งมีคุณสมบัติยับยั้งการอักเสบและลดการสร้างพังผืด จึงน่าจะช่วยชะลอการดำเนินโรคของโรค
ไตเสื่อมเรื้อรังได้ 

วิธีการศึกษา : การศึกษานี้ เป็น  randomized, double-blind, placebo-controlled trial โดย
ผู้วิจัยได้สุ่มผู้เข้าร่วมวิจัยที่มีโรคไตเสื่อมเรื้อรังระยะที่ 3 และ 4 เป็นสองกลุ่มด้วยอัตราส่วน 1:1 คือกลุ่มแรกให้ 
colchicine 0.6 mg รับประทานวันเว้นวัน และกลุ่มที่สองให้ยาหลอก การวิจัยนี้ได้ศึกษา primary outcome 

เป็นการเปลี่ยนแปลงของ urine transforming growth factor beta-1 (TGF-β1) หลังได้ยานาน 12 สัปดาห์ 
และ secondary outcome ศึกษาการเปลี่ยนแปลงของ urine monocyte chemotactic protein-1 (MCP-
1), การเปลี่ยนแปลงการทำงานของไต ตัวช้ีวัดการอักเสบเรื้อรัง และผลข้างเคียงจากยา 

ผลการศึกษา: มีผู้ เข้าร่วมวิจัยทั้งหมด 40 ราย ไม่พบการเปลี่ยนแปลง urine TGF-β1 อย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติที่แตกต่างกันระหว่างสองกลุ่ม ส่วน secondary outcome นั้น ไม่พบว่าค่าการทำงานของไต 
และ C-reactive protein ต่ างกัน  แต่พบว่าในกลุ่ ม  colchicine มี  white blood cell count, absolute 
neutrophil count, neutrophil-to-lymphocyte ratio และ platelet count ลดลงมากกว่าอย่างมีนัยสำคัญ
ทางสถิติ อย่างไรก็ตาม พบว่าในกลุ่ม colchicine มีการเพิ่มขึ้นของ urine MCP-1 มากกว่ากลุ่มยาหลอก ส่วน
ผลข้างเคียงจากยาไม่แตกต่างกันในสองกลุ่ม 

สรุปผล: colchicine ไม่สามารถลดตัวช้ีวัดการเกิดพังผืดในไตหรือทำให้การทำงานของไตดีขึ้นใน
ผู้ป่วยโรคไตเสื่อมเรื้อรัง ส่วนผลต่อการลดการอักเสบยังไม่สามารถสรุปแน่ชัดได้ โดยพบว่า colchicine สามารถ
ลดตัวช้ีวัดการอักเสบเรื้อรังในเลือดได้ แต่เพิ่ม urine MCP-1 ในปัสสาวะ 

 

สาขาวิชา อายุรศาสตร ์ ลายมือช่ือนิสติ ................................................ 
ปีการศึกษา 2564 ลายมือช่ือ อ.ท่ีปรึกษาหลัก .............................. 
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บทคัดย่อภาษาอังกฤษ 

# # 6370083430 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: colchicine, Chronic kidney disease, urine transforming growth factor beta-1 
 Thunyatorn Wuttiputhanun : Effects of Colchicine on Renal Fibrosis Marker in Patients with 

Chronic Kidney Disease. Advisor: Assoc. Prof. Pisut Katavetin 
  

Background: Renal fibrosis and chronic inflammation are key contributors to CKD. Colchicine 
which has both anti-fibrotic and anti-inflammatory properties might be an attractive drug to retard CKD 
progression. 

Methods: In this randomized, double-blind, placebo-controlled trial, we randomly assigned 
patients with CKD stage 3 and 4 to receive either colchicine 0.6 mg on alternate day or placebo in 1:1 

ratio. The primary outcome was the change in urine transforming growth factor beta-1 (TGF-β1) from 
baseline to 12 weeks. Secondary outcomes were changes in urine monocyte chemotactic protein-1 
(MCP-1), kidney function, chronic inflammatory indicators and safety outcomes. 

Results: A total of 40 patients underwent randomization. The change in urine TGF-β1 from 
baseline to 12 weeks did not differ among the two groups. The colchicine group showed significantly 
lower values of WBC counts, neutrophil counts, neutrophil-to-lymphocyte ratio and platelet count 
compared with the placebo group. On the contrary, the change in urine MCP-1 in colchicine group 
was significantly higher than placebo group. No significant differences of the change of kidney function 
and C-reactive protein were found. Adverse events between groups were comparable. 

Conclusions: Colchicine failed to show improvement of renal function indicators and renal 
fibrosis marker. Effects on inflammation was inconclusive. Colchicine decreased systemic neutrophil-
related inflammation in patients with CKD stage 3 and 4 but increased urine MCP-1. Further 
investigation of the role of colchicine in slowing CKD progression is required. 
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บทที่ 1 
บทนำ 

 

1.1 ความสำคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย 

ปัจจุบัน มีแนวคิดเรื่อง “drug repurposing” ซึ่งเป็นแนวคิดของการนำยาที่มีใช้มานาน
แล้วนำมาใช้ในโรคใหม่ๆ โดยมีข้อดีคือ มีข้อมูลการศึกษาเรื่องเภสัชจลนศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ 
และผลข้างเคียงของยาแล้ว นอกจากนี้เมื่อเทียบกับยาที่ต้องคิดค้นขึ้นมาใหม่ ยังสามารถลด
ต้นทุนและระยะเวลาในการวิจัยได้ด้วย ซึ่งเมื่อประยุกต์แนวคิดนี้เข้ากับยาที่จะมาใช้ในโรคไต ก็
ควรเป็นยาที่มีผลดีกับไต ผลข้างเคียงน้อย ราคาถูกและเข้าถึงง่าย  

Colchicine เป็นยาที่น่าสนใจสำหรับแนวคิด drug repurposing โดยเป็นยาที่มีมานาน 
และมีข้อบ่งชี้ในการรักษาโรคหลายโรค เนื่องจากมีฤทธิ์ทั้งการต้านการอักเสบ และการยับยั้งการ
เกิดพังผืด โดยยาจะออกฤทธิ์จับกับ tubulin และยับยั้งการ polymerization ของสาย 
microtubule และยาจะสะสมในเม็ดเลือดขาว ทำให้รบกวนการทำงานและการเคลื่อนที่ของ
เม็ดเลือดขาวและช่วยลดการอักเสบ จึงสามารถรักษาโรคข้ออักเสบ โรคเก๊าต์ โรค Familial 
Mediterranean Fever ได้ นอกจากนี้ colchicine ยังมีผลยับยั้งการหลั่ง transforming 

growth factor-beta (TGF-β), connective tissue growth factor (CTGF) และ platelet-
derived growth factor (PDGF) จากเม็ดเลือดขาว ซึ่งยับยั้งการเกิดพังผืด จึงสามารถนำไป
รักษาโรค เช่น โรคหนังแข็ง (scleroderma) ได(้1) ซึ่งหากพิจารณาคุณสมบัติของ colchicine 
และพยาธิสรีรวิทยาของโรคไตเสื่อมเรื้อรังซึ่งเกิดจากกระบวนการอักเสบและการเกิดพังผืด 
colchicine จึงอาจมีประโยชน์ในการลดการเกิดพังผืดในไต และช่วยชะลอการเกิดโรคไตเสือม
เรื้อรังได้  

 

1.2 คำถามการวิจัย 

ในผู้ป่วยโรคไตเสื่อมเรื้อรัง colchicine สามารถชะลอการเกิดพังผืดได้หรือไม่ โดยใช้ 

TGF-β1 ในปัสสาวะเป็นตัวชี้วัดในการประเมินพังผืดในไต  
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1.3 วัตถุประสงค์งานวิจัย 

วัตถุประสงค์หลัก 

- เพ่ือศึกษาผลของ colchicine ต่อการเกิดพังผืดในผู้ป่วยโรคไตเสื่อมเรื้อรัง โดยใช้ TGF-β1 

ในปัสสาวะเป็นตัวชี้วัดในการประเมินพังผืดในไต  

วัตถุประสงค์รอง 

- เพ่ือศึกษาผลของ colchicine ต่อตัวชี้วัดในปัสสาวะอ่ืน คือ urine monocyte 

chemoattractant protein-1 (MCP-1) 

- เพ่ือศึกษาผลของ colchicine ในการชะลอการดำเนินโรคในผู้ป่วยโรคไตเสื่อมเรื้อรัง โดยวัด

ระดับ serum creatinine, estimated GFR, urine microalbumin-to-creatinine ratio, 

24 hours urine for protein  

- เพ่ือศึกษาผลของ colchicine ต่อตัวชี้วัดเรื่องการอักเสบเรื้อรัง ได้แก่ white blood cell 

count, neutrophil count, neutrophil-to-lymphocyte ratio, platelet-to-

lymphocyte ratio, C-reactive protein  

- เพ่ือศึกษาผลข้างเคียงของ colchicine ในผู้ป่วยไตเสื่อมเรื้อรัง 

 

1.4 สมมติฐาน 

ผู้ป่วยไตเสื่อมเรื้อรังที่ได้รับ Colchicine จะมีระดับ urine TGF-β1 ที่ลดลงมากกว่ากลุ่ม
ที่ไม่ได้รับ colchicine  
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1.5 กรอบความคิดแนววิจัย 

รูปภาพที่ 1 แสดงสมมติฐานของผลของ colchicine ต่อการชะลอการเกิดโรคไตเสื่อมเรื้อรัง  
RAAS: renin angiotensin aldosterone system  
 

1.6 ข้อตกลงเบื้องต้น 

ผู้ป่วยไตเสื่อมเรื้อรังที่เข้าร่วมการศึกษาไม่มีความแตกต่างด้านสุขภาพ โรคประจำตัวอ่ืน 

รวมถึงการรักษาอ่ืนที่อาจส่งผลต่อการเปลี่ยนแปลงของ urine TGF-β1  
ในการคำนวณทางสถิติ โอกาสความน่าจะเป็นที่ผู้วิจัยจะสรุปผิดเท่ากับร้อยละ 5 เมื่อ

สรุปว่าในกลุ่มที่ได้รับ colchicine มีการลดลงของ urine TGF-β1 มากกว่ากลุ่มที่ได้รับ 
placebo เมื่อผ่านไป 12 สัปดาห์ ทั้งท่ีโดยแท้จริงนั้นไม่แตกต่างกัน  

โอกาสความน่าจะเป็นที่จะสรุปได้ตรงความเป็นจริงเท่ากับร้อยละ 80 เมื่อสรุปว่าใน

กลุ่มท่ีได้รับ colchicine มีการลดลงของ urine TGF-β1 มากกว่ากลุ่มที่ได้รับ placebo เมื่อ
ผ่านไป 12 สัปดาห์ โดยแท้จริงนั้นก็มีการลดลงมากกว่าจริง  

 

1.7 การให้คำนิยามเชิงปฏิบัติที่จะใช้ในการวิจัย 

Chronic kidney disease (CKD): กำหนดนิยามจาก KDIGO (Kidney Disease Improving 

Global Outcomes) classification(2)  
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- Kidney damage ≥ 3 months, defined by structural or functional 

abnormalities of the kidney, with or without decreased GFR 

- Pathologic abnormalities or 

- Markers of kidney damage, including abnormalities in the 

composition of the blood or urine, or abnormalities in imaging 

tests 

- GFR (glomerular filtration rate) < 60mL/min/1.73 m2 ≥ 3 months with or 

without kidney damage 

ในที่นี้ จะใช้ GFR จาก creatinine-based estimated GFR ซึ่งได้จากการคำนวณ creatinine 
ในสมการของ Thai eGFR equation  

 

1.8 ข้อพิจารณาทางจริยธรรม 

- หลักความเคารพในบุคคล (Respect for person) คือ ผู้วิจัยจะให้ข้อมูลรายละเอียดใน

การทำวิจัย ผลข้างเคียงที่อาจเกิดข้ึนจากการได้รับยา colchicine ก่อนการเข้าร่วมวิจัย 

และไม่มีการเปิดเผยชื่อของผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย รวมถึงรักษาความลับของผู้ป่วยเป็น

สำคัญ โดยการศึกษาครั้งนี้จะไม่ระบุ Hospital number (HN) ในการเชื่อมโยงข้อมูลของ

ผู้ป่วย 

- หลักการให้ประโยชน์ ไม่ก่ออันตราย (Beneficence/Non maleficence) ผู้เข้าร่วม

วิจัยจะได้รับการซักประวัติ ทบทวนยา ตรวจร่างกายทั่วไป เจาะเลือดและเก็บปัสสาวะเพ่ือ

ตรวจติดตามค่าต่างๆตามมาตรฐานในการตรวจผู้ป่วยโรคไตเสื่อมเรื้อรัง โดยเพิ่มการส่งเลือด

เพ่ิมเติมคือ C-reactive protein และเก็บปัสสาวะส่ง urine TGF-β1 และ urine MCP-1  

นอกจากนี้ ผู้วิจัยจะคัดกลุ่มที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดผลข้างเคียงจาก colchicine ออกตาม 

exclusion criteria และได้ปรับขนาดยาตาม pharmacokinetics ในกลุ่มท่ีเป็นโรคไตเสื่อม

เรื้อรัง อย่างไรก็ตาม หากพบว่ามีผลข้างเคียงจากยาก็จะให้การรักษาตามมาตรฐาน และ

ผู้ป่วยสามารถตัดสินใจออกจากการวิจัยได้เสมอ  

- หลักความยุติธรรม (Justice) คือมีเกณฑ์การคัดเข้าและออกชัดเจน มีการกระจายความ

เสี่ยงอย่างเท่าเทียมกัน 
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1.9 ข้อจำกัดในการทำวิจัย 

- ถึงแม้ว่า ผู้ป่วยจะได้รับการ blind จากการศึกษาแบบ placebo-controlled แต่เนื่องจาก 

colchicine มีผลข้างเคียงที่สำคัญคือ คลื่นไส้อาเจียน ท้องเสีย ทำให้ผู้ที่เกิดผลข้างเคียง 

ทราบว่าได้รับยา ทำให้อาจมี bias และอาจมี dropout rate ที่มากกว่า 

- แม้ว่า urine TGF-β1 จะมีความจำเพาะต่อโรคไตมากกว่า serum TGF-β1 แต่จาก

การศึกษา พบว่า สามารถพบ urine TGF-β1 เพ่ิมสูงขึ้นในกลุ่มที่ไม่ใช่โรคไต เช่น 

transitional cell carcinoma, hepatocellular carcinoma, urinary tract infection 

ซึ่งหากผู้ป่วยมีมะเร็งหรือการติดเชื้อแฝงอยู่อาจมีผลต่อค่า urine TGF-β1 ได้  

 

1.10 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย 

- ศึกษาผลของ colchicine ต่อการเกิดพังผืดในโรคไตเสื่อมเรื้อรัง โดยใช้ urine TGF-β1 

เป็น surrogate marker และผลข้างเคียงท่ีเกิดข้ึน 

- ศึกษาความสัมพันธ์ของ urine TGF-β1 กับ microalbuminuria, serum creatinine ใน

ผู้ป่วยโรคไตเสื่อมเรื้อรัง 

- ศึกษาผลข้างเคียงของ colchicine ในผู้ป่วยโรคไตเสื่อมเรื้อรังระยะที่ 3-4 

 

1.11 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหว่างการวิจัยและมาตรฐานการแก้ไข 

- ผู้ป่วยเก็บปัสสาวะไม่ครบ 24 ชั่วโมง แก้ปัญหาโดยใช้ค่า spot urine albumin-to-

creatinine ratio ในการแปลผลแทน  

- ผู้ป่วยเกิดผลข้างเคียงจาก colchicine ระหว่างวิจัย แก้ไขตามความรุนแรงของผลข้างเคียง 

เช่น คลื่นไส้ ถ่ายเหลวที่ไม่รุนแรง อาจหยุดยาชั่วคราว หรือลดขนาดยาลง หากมีผลข้างเคียง

รุนแรง เช่น อาเจียนหรือถ่ายเหลวรุนแรง, bone marrow suppression, myopathy, 

neuropathy พิจารณาหยุดยา  
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บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

 

2.1 พยาธิวิทยาของการเกิดพังผืดในไต  

ในการเกิดโรคไตเสื่อมเรื้อรังไม่ว่าจะเป็นโรคไตจากสาเหตุใดก็ตาม มีสาเหตุร่วมกันคือการ

ได้รับบาดเจ็บของ renal epithelial cell ไม่ว่าจะเป็น podocyte, tubular epithelial cell, 

microvascular circulation ความผิดปกติในการซ่อมแซมของเซลล์ และการสะสมของ 

extracellular matrix นำไปสู่การสูญเสียของ nephron และการเกิด glomerulosclerosis และ 

tubulointerstitial fibrosis ในที่สุด  

กลไกการเกิดพังผืดในไต มี 4 ขั้นตอนหลัก(3) ดังนี้  

1) Priming 

เมื่อมีเซลล์บาดเจ็บ ไม่ว่าจะเป็นจากสาเหตุใด จะมีการตอบสนองเฉพาะที่ โดยเซลล์ใน

บริเวณดังกล่าวจะหลั่ง cytokine (chemotactic cytokine) ที่ดึงดูดให้เม็ดเลือดขาวเคลื่อนที่เข้ามา 

ซึ่งมีท้ัง monocyte, macrophage, lymphocyte, dendritic cell และ mast cell การตอบสนอง

ในระยะนี้อาศัยการทำงานของ NFkB signaling pathway ซึ่งถูกกระตุ้นด้วย connective-tissue 

growth factor (CTGF), angiotensin II, aldosterone และ tubular proteinuria โดย NFkB 

signaling pathway จะกระตุ้นการหลั่ง proinflammatory cytokine เช่น plasminogen 

activator inhibitor (PAI)-1, interleukin (IL)-1, IL-6, monocyte chemotactic protein (MCP)-

1, tumor necrosis factor (TNF)-α เป็นต้น และ tubular cell ยังหลั่ง Danger Associated 

Molecular Pattern (DAMP) molecules เพ่ือส่งสัญญาณผ่าน toll-like receptors ให้ tubular 

cell และเม็ดเลือดขาวที่อยู่ใกล้เคียงมีการตอบสนองของภูมิคุ้มกันแบบ innate immune response 

คือยิ่งมีการเพ่ิมของ pro-inflammatory mediators และมีการรวมตัวของเม็ดเลือดขาวเพ่ิมข้ึน  

2) Activation 

ระยะนี้ tubular cell และเม็ดเลือดขาวต่างๆจะมีการสร้าง profibrotic cytokine เพ่ือ

กระตุ้นให้เซลล์สร้าง matrix เพ่ือซ่อมแซมส่วนที่บาดเจ็บ โดยเซลล์หลักท่ีสร้าง matrix ในไตคือ 

renal interstitial fibroblast โดย fibroblast จะสามารถสร้าง matrix ได้เมื่อถูกกระตุ้นให้

เปลี่ยนเป็น myofibroblast นอกจาก interstitial fibroblast แล้ว ยังมีเซลล์อ่ืนที่สามารถ
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เปลี่ยนเป็น myofibroblast ได้ เช่น bone marrow-derived fibroblast, vascular pericyte, 

endothelial cell และ tubular epithelial cell โดยendothelial cell จะเปลี่ยนเป็น 

myofibroblast ผ่านกระบวนการ endothelial-to-mesenchymal transdifferentiation 

(endoMT) และ tubular epithelial cell จะเปลี่ยนเป็นเป็น myofibroblast ผ่านกระบวนการ 

epithelial-to-mesenchymal transdifferentiation (EMT) ซึ่งต้องอาศัยการส่งสัญญาณจาก

โปรตีนและ cytokine หลายชนิด ที่สำคัญคือ TGF-β1, Integrin-linked kinase (ILK), Smad 

signaling pathway, CTGF และ PDGF  

TGF-β ส่งสัญญาณผ่าน TGF-β receptor เกิด dimerization ของ TGF-β receptor 

type I และ type II ซึ่งกระตุ้นให้เกิด phosphorylation ของโปรตีนชื่อ Smad2 และ Smad3 เมื่อ

รวมตัวกับ Smad4 เป็น complex ใน cytoplasm แล้ว จะเคลื่อนที่เข้าไปใน nucleus และควบคุม

การสร้างโปรตีน เช่น integrin, ILK, CTGF ซ่ึงเกี่ยวข้องกับการสร้าง matrix และการเกิด EMT ต่อไป  

3) Execution  

เป็นระยะที่ myofibroblast สร้าง extracellular matrix (ECM) ซ่ึง matrix protein นี้ จะ

ประกอบไปด้วย fibronectin, type I collagen และ type III collagen ซึ่งพังผืดที่เกิดขึ้นนี้ เมื่อ

รวมกับการตายของ tubular cell การสะสมของเม็ดเลือดขาวที่กระตุ้นการอักเสบ และการเสีย

รูปร่างของ endothelial vasculature จะนำไปสู่การทำงานของไตที่ลดลง  

4) Progression  

เป็นระยะที่มีการสะสมของ extracellular matrix จำนวนมากเกินกว่าการตอบสนองปกติ

ต่อการบาดเจ็บ ทำให้มีการตายของ tubular และ vascular cell และเกิดไตเสื่อมเรื้อรัง มักสัมพันธ์

กับการบาดเจ็บรุนแรงและต่อเนื่องในไต 

จากกลไกการเกิดพังผืดในไตดังข้างต้น จะเห็นว่ามีกลไกหลัก คือมีการอักเสบเรื้อรังจาก

สาเหตุใดๆก็ตาม ร่วมกับการเสียการควบคุมในการซ่อมแซมเซลล์ที่บาดเจ็บอย่างเหมาะสม ก่อให้เกิด

การสะสมของ extracellular matrix และเกิดไตเสื่อมเรื้อรังในที่สุด นอกจากนี้ยังมีสาเหตุอ่ืนๆที่เป็น

ปัจจัยเสริมในการเกิดไตเสื่อมเรื้อรัง เช่น มีจำนวน nephron ตั้งต้นน้อย ไม่ว่าจะเป็นจากสาเหตุทาง

พันธุกรรมหรือความผิดปกติในการสร้างเนื้อเยื่อไตระหว่างที่อยู่ในครรภ์ เป็นต้น  
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2.2 การคิดค้นยาเพื่อลดการเกิดพังผืดในไต  

ในช่วงทศวรรษที่ผ่านมา มีการศึกษามากมายเก่ียวกับ fibrogenesis และการค้นคว้าหายาที่

ยับยั้งการเกิด fibrosis ผ่าน targeted protein ต่างๆ ได้แก่  

ยาที่มีงานวิจัยรับรองในระดับ preclinical และ clinical วา่สามารถลดการเกิดพังผืดในไต(4) 

- Renin-angiotensin system (RAS) blockers พบว่าสามารถลดการเกิดพังผืดในไตได้ใน

สัตว์ทดลองหลายการศึกษา โดย RAS จะมีผลเพ่ิมเกิดพังผืดโดยตรงและเพ่ิม 

hyperfiltration และความดันโลหิต นอกจากนี้ ยังเพ่ิมการอักเสบ ลดการแสดงออกของ

โปรตีน Klotho ซึ่งเป็นโปรตนีที่เกี่ยวข้องกับ antiaging และ antifibrotic effect ดังนั้น 

การให้ RAS blocker จึงสามารถช่วยลดการเกิดพังผืดในไตได้  

- Mineralocorticoid receptor antagonists (MRA) พบว่าการให้ MRA สามารถลดการเกิด

พังผืดในไตได้ในหนูทดลอง โดยมีการศึกษาพบว่า finerenone ซึ่งเป็น nonsteroidal 

mineralocorticoid receptor antagonist สามารถชะลอการเสื่อมของไตในผู้ป่วยที่เป็นไต

เสื่อมเรื้อรังจากเบาหวานได้  

- Sodium/Glucose Cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors พบว่า SLGT2 inhibitor 

สามารถลดการเกิดพังผืดในไตได้ในหนูทดลองที่มีภาวะไตขาดเลือด 

(ischemia/reperfusion) และ cyclosporin nephrotoxicity โดยเชื่อว่า SGLT2 

inhibitor สามารถปกป้อง podocyte ได้ผ่านการลด hyperfiltration, albuminuria, 

ภาวะเป็นพิษจากน้ำตาล และลดการใช้พลังงานในภาวะที่มีการขาดเลือด จึงสามารถลดการ

เกิดพังผืดในไตได้  

- Pentoxifylline เป็น nonselective phosphodiesterase inhibitor พบว่า 

pentoxifylline สามารถชะลอการลดลงของ eGFR ได้ในผู้ป่วยที่เป็นเบาหวานขนิดที่ 1 

นอกจากนี้ ยังสามารถลดระดับ Klotho ในเลือดและปัสสาวะได้ ขณะนี้ มีงานวิจัย 

placebo-controlled trial phase 4 ที่อยู่ในช่วงรวบรวมผู้เข้าร่วมวิจัย ศึกษาผลของ 

pentoxifylline ต่อ eGFR และ NT-proBNP อย่างไรก็ตาม pentoxifylline ยังไม่ได้รับการ 

approve เพ่ือใช้ชะลอการเสื่อมชองไต  

ยาที่ยังอยู่ในช่วงวิจัยในระดับ preclinical และ clinical วา่สามารถลดการเกิดพังผืดในไต 

- Pirfenidone ลดการเกิด fibrosis ผ่านการยับยั้ง PDGF และ TGF-β นอกจากนี้ยังลดการ

อักเสบผ่านการยับยั้ง TNF-α มีการศึกษาในโรค FSGS และ diabetic nephropathy 
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พบว่าสามารถชะลอการลดลงของ eGFR ได ้ขณะนี้ มีการศึกษาที่กำลังรวบรวมผู้เข้าร่วม

วิจัย เพ่ือศึกษาผลของ pirfenidone ต่อ pharmacokinetics ในผู้ป่วยโรคไตเสื่อม และการ

เปลี่ยนแปลงการทำงานของไต รวมถึง biomarker และค่า apparent diffusion 

coefficient (ADC) ใน MRI ซึ่งสัมพันธ์กับการเกิดพังผืดในไต  

- Paricalcitol ออกฤทธิ์ยับยั้ง NFkB และ TGF-β signaling พบว่าสามารถลด albuminuria 

ได้ในผู้ป่วย Type 2 DM  

ยาที่เคยมีงานวิจัยว่าไม่มีผลของการเกิดพังผืดในไตหรือชะลอการเสื่อมของไต  

- anti-TGF-β antibody (fresolimumab) พบว่า ไม่สามารถลด proteinuria และการลดลง

ของ eGFR ได้ใน FSGS 

- anti-TGF-β antibody (LY2382770) พบว่า ไม่สามารถลด proteinuria และการลดลง

ของ eGFR ได้ใน diabetic nephropathy   

นอกจากนี้ ยังมียาอีกหลายตัวที่ยังอยู่ในการทดลองระดับ pre-clinical เช่น AA123 (AKL3 

activator), anti-PDGF-C antibody, suramin (ยับยั้ง TGF-β /RTK signaling), ONO-1301 

(prostacyclin analog) เป็นต้น(5) อย่างไรก็ตาม จะเห็นว่าทั้งหมดเป็นยาที่คิดค้นข้ึนมาใหม่ และยัง

ต้องการการศึกษาวิจัยในมนุษย์ต่ออีกมาก  

 

2.3 Colchicine   

➢ กลไกการออกฤทธิ์ 

Colchicine เป็นสารที่สกัดมาจากพืชกลุ่ม alkaloid ชื่อ colchicum autumnale โดยมี

กลไกในการออกฤทธิ์คือ ยับยั้งการ polymerization ของ tubulin ที่จะรวมตัวเป็น microtubule 

โดย microtubule ทำหน้าที่ในการควบคุมโครงร่างและการแบ่งตัวของเซลล์ต่างๆ หลังได้ 

colchicine ตัวยาจะสะสมในเซลล์เม็ดเลือดขาวปริมาณมาก ทำให้มีผลรบกวนการยึดติด การเคลื่อน

ตัวและการกระตุ้นการทำงานของเม็ดเลือดขาวโดยเฉพาะ neutrophil นอกจากนี้ ยังยับยั้งการ

รวมตัวของ NLRP3 inflammasome ทำให้ยับยั้งการหลั่ง IL-1 ทำให้ลดการอักเสบได้(6) นอกจากลด

การอักเสบแล้ว colchicine ยังยับยั้งการหลั่ง TGF-β, connective tissue growth factor (CTGF) 

และ platelet-derived growth factor (PDGF) จากเม็ดเลือดขาว ซึ่ง cytokine ดังกล่าวทำหน้าที่
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เปลี่ยน fibroblast ไปเป็น myofibroblast ที่จะสร้าง extracellular matrix ทำให้ colchicine ลด

การเกิด fibrosis ได้(7)  

➢ เภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ของยา   

Colchicine จะถูกดูดซึมที่ jejunum และ ileum ซึ่งตัวยามี bioavailability ประมาณ 

45% โดยหากได้รับ colchicine ขนาด 0.6 mg ระดับยาในเลือดสูงสุด (Cmax) จะอยู่ที่ประมาณ 

2.5 ng/mL ภายใน 1-2 ชั่วโมง หลังจากนั้นระดับยาจะค่อยๆลดลง โดยที่ค่าครึ่งชีวิตเฉลี่ย (t1/2) อยู่

ที่ 25 ชั่วโมง  

Colchicine จะจับกับโปรตีนประมาณ 39% และ colchicine จะถูก metabolized ผ่าน

ระบบ cytochrome P450 isoenzyme 3A4 (CYP3A4) หลังจากนั้นจะผ่าน enterohepatic 

circulation และจะถูกขับออกทางตับเป็นหลัก โดยใช้ P-glycoprotein efflux pump ส่วนน้อยจะ

ขับออกทางไต (10-20%)  

➢ ข้อบ่งชี้ของ colchicine  

- เก๊าต์ 

- Behcet’s disease 

- Familial Mediterranean fever  

- Pericarditis 

- โรคอ่ืนๆที่ยังอยู่ในช่วงวิจัย เช่น acute coronary syndrome, liver fibrosis, 

cirrhosis, pulmonary fibrosis, psoriasis 

➢ ขนาดยาที่ใช้รักษาโรค  

1) การกำเริบของโรคเก๊าต์  

- การป้องกันการกำเริบ: colchicine 0.6 mg 1-2 ครั้งต่อวัน ขนาดสูงสุดคือ 1.2 mg ต่อ

วัน  

- การรักษาการกำเริบ: colchicine 1.2 mg (2 เม็ด) และตามด้วยอีก 0.6 mg (1 เม็ด) ใน

อีก 1 ชั่วโมงถัดมา หลังจากนั้น 12 ชั่วโมงจึงให้ขนาดยาเหมือนการป้องกันการกำเริบ  

2) Familial Mediterranean Fever  

- Colchicine 1.2-2.4 mg ต่อวัน โดยแบ่งให้ 1-2 ครั้งต่อวัน  

➢ ขนาดยาในผู้ป่วยโรคไตเสื่อมเรื้อรัง 
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มีการศึกษา pharmacokinetics ของยาในผู้ป่วยไตเสื่อมเรื้อรัง(8) โดยมีผู้ร่วมวิจัยทั้งหมด 40 

คน แบ่งเป็น 5 กลุ่ม คือมี eGFR ≥90, 60-89, 30-59, 15-29 และกลุ่มผู้ป่วยไตเสื่อมระยะสุดท้ายที่

ต้องการการฟอกไตทางหลอดเลือดดำ หรือ eGFR<15 ml/min/1.73 m2 นำมาให้ยา colchicine 

0.6 mg single dose แล้ววัดระดับยา พบว่า ผู้ป่วยไตเสื่อมเรื้อรังระยะที่ 3 และ 4 มีระดับยาใน

เลือดเพ่ิมข้ึนประมาณ 2 เท่า (AUC 48.9±13.4 ng·h/ml และ 48.0±17.4 ng·h/ml ตามลำดับ) เมื่อ

เทียบกับผู้ป่วยที่มี eGFR ≥90 ml/min/1.73 m2 (AUC 24.7±8.1 ng·h/ml) นอกจากนี้ยังมีค่าครึ่ง

ชีวิตนานกว่า (ผู้ป่วยไตเสื่อมเรื้อรังระยะที่ 3 มีค่า t1/2 เท่ากับ 39.9±3.93 ชั่วโมง, ผู้ป่วยไตเสื่อม

เรื้อรังระยะที่ 4 มีค่า t1/2 เท่ากับ 49.5±6.01 ชั่วโมง ส่วนผู้ที่ไตทำงานปกติ มีค่า t1/2 เท่ากับ 

30.6±5.43 ชั่วโมง) 

ปัจจุบัน ยังไม่มีแนวทางกำหนดชัดเจนในการให้ยา colchicine ในผู้ป่วยไตเสื่อมเรื้อรัง เช่น 

ใน The United States Physicians’ desk reference ระบุว่าควรลดขนาดยาลงในผู้ป่วย eGFR 

30-50 mL/min/1.73 m2 และลดเหลือ 0.3 mg/day และเฝ้าระวังผลข้างเคียงในผู้ที่มี eGFR <30 

mL/min/1.73 m2 แต่ใน FDA ระบุว่า ไม่จำเป็นต้องปรับขนาดยา แต่หาก eGFR < 30-50 

mL/min/1.73 m2 การให้ยาต่อเนื่องหลายวัน ไม่ควรให้ซ้ำภายใน 2 สัปดาห์ 

➢ ขนาดยาที่เป็นพิษ 

ภาวะเป็นพิษจาก colchicine นั้น สัมพันธ์กับขนาดยาที่ได้รับ (dose-dependent) และ

การเกิดพิษพบได้จากการได้รับยาทางหลอดเลือดดำมากกว่าการรับประทานยา การให้ยาทางหลอด

เลือดดำไม่ควรให้เกิน 50% ของขนาดยาที่ควรได้จากการรับประทาน เนื่องจากไม่มี first-pass 

effect และหากเกิดภาวะเป็นพิษ จะไม่มีอาการทางเดินอาหารนำมาก่อน โดยทั่วไป ไม่ควรให้ยาเกิน 

2-4 mg ในครั้งเดียว มีการรายงานการเกิดพิษจาก colchicine ในผู้ป่วย 20 รายตั้งแต่ปีค.ศ. 1983-

2000 หลังได้ยา 5.5-19 mg ทางหลอดเลือดดำโดยมีอาการตั้งแต่ 1-40 วันหลังได้ยา นอกจากนี้ มี

รายงานว่าการเกิดพิษจาก colchicine มักเกิดหลังรับประทานยามากกว่า 0.5 mg/kg โดยหากได้ยา 

0.5-0.8 mg/kg จะมีภาวะไขกระดูกถูกกดและมีโอกาสเสียชีวิต 10% และหากได้ยามากกว่า 0.8 

mg/kg จะเสียชีวิต อย่างไรก็ตาม มีรายงานการเกิดอาการในระบบทางเดินอาหารและระบบโลหิต

วิทยาในผู้ป่วยที่ได้รับยาน้อยกว่า 0.5 mg/kg(9) 

➢ ผลข้างเคียงของ colchicine  

- ระบบทางเดินอาหาร: คลื่นไส้อาเจียน ถ่ายเหลว อืดแน่นท้อง   

- ระบบโลหิตวิทยา: กดไขกระดูก ทำให้มีเม็ดเลือดขาวและเกร็ดเลือดต่ำ 
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- ระบบประสาท: กล้ามเนื้ออักเสบ กล้ามเนื้ออ่อนแรง rhabdomyolysis เส้นประสาท

อักเสบ 

- อ่ืนๆ: ผมร่วง ผื่น 

แบ่งระยะในการเกิดภาวะเป็นพิษได้ 3 ระยะ ได้แก่ 

1) ระยะแรก คือ 0-24 ชั่วโมงหลังได้ยา มีการทำลายของ mucosa บริเวณทางเดินอาหาร 

มีอาการคลื่นไส้ อาเจียน ถ่ายเหลว แน่นท้องหรือปวดท้อง และมี leukocytosis อาการ

มักดีขึ้นหลังลดยาหรือหยุดยา  

2) ระยะที่ 2 คือ 1-7 วันหลังได้ยา มีอวัยวะต่างๆทำงานผิดปกติ ได้แก่ myopathy, 

neuropathy ชัก สับสน ไขกระดูกถูกกด เม็ดเลือดแดงแตก ไตวาย ตับวาย 

respiratory distress syndrome หัวใจเต้นผิดจังหวะ หัวใจวาย รวมถึงการ

เปลี่ยนแปลงทาง metabolic ได้แก่ metabolic acidosis, hypokalemia, 

hyponatremia, hypocalcemia, hypoglycemia, hypophosphatemia  

3) ระยะที่ 3 คือ 7-21 วันหลังได้ยา เป็นระยะฟ้ืนฟู (recovery) อวัยวะต่างๆทำงานดีขึ้น มี 

rebound leukocytosis และอาจมีผมร่วงได้(9) 

ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดพิษ(10) 

- การให้ยาทางหลอดเลือดดำ 

- ขนาดยาที่ให้ช่วงแรก (loading dose) 

- ผู้ป่วยสูงอายุ 

- การให้ยาแบบต่อเนื่องนำมาก่อน (maintenance use) 

- มีความผิดปกติในการขับยา ได้แก่ ไตวาย และ ตับวาย 

- ปฏิกิริยากับยาอ่ืน เช่น cimetidine, P-450 inhibitors   

จาก systematic review และ meta-analysis ซึ่งรวบรวม 35 randomized controlled 

trials ที่ศึกษาผลของ colchicine ในโรคต่างๆเทียบกับ placebo/active comparators มีผู้ร่วม

วิจัยที่ได้รับ colchicine 4,225 รายและได้รับ placebo 3,956 ราย และ active comparator 411 

ราย พบว่ามีผลข้างเคียงท่ีพบในกลุ่ม colchicine มากกว่า placebo/active comparator คือ 1) 

อาการถ่ายเหลว พบในกลุ่ม colchicine 17.6% และ placebo/active comparator 13.1% (RR 

1.7, 95%CI 1.6-3.7) และ 2) อาการใดๆทางระบบทางเดินอาหาร พบในกลุ่ม 17.9% และ 

placebo/active comparator 13.1% (RR 1.7, 95%CI 1.3-2.3) ส่วนอาการอ่ืนๆ ได้แก่ ระบบ
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กล้ามเนื้อ ระบบโลหิตวิทยา การติดเชื้อ ความผิดปกติของตับ พบว่าไม่แตกต่างกันระหว่างกลุ่ม 

colchicine และ placebo/comparator อย่างไรก็ตาม RCT ส่วนใหญ่มักคัดผู้ป่วยโรคไตเสื่อมเรื้อรัง

และผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงที่อาจเกิด colchicine toxicity ออก (11) 

นอกจากนี้ ได้มี systematic review ในปีค.ศ.2020 ที่พยายามรวบรวม RCT ที่มีรายงาน

ผลข้างเคียงของ colchicine เฉพาะในผู้ป่วยโรคไต อย่างไรก็ตามพบว่ามี RCT เพียง 1 อันซึ่งศึกษา

ผลของการ induction treatment ในโรค amyloidosis โดยมีผู้ป่วย 220 รายได้รับการ 

randomized เป็น 3 กลุ่ม คือ กลุ่ม colchicine monotherapy, กลุ่ม colchicine, melphalan, 

prednisolone และ กลุ่ม melphalan, prednisolone ผูป้่วยโรคไตในการศึกษานี้ได้หมายถึงผู้ป่วย

ที่มี renal amyloidosis หรือมีการทำงานของไตผิดปกติ โดยมีนิยามว่า serum creatinine มากกว่า 

177 µmol/L (2 mg/dL) หรือมี nephrotic syndrome จากการศึกษา พบว่าในกลุ่มท่ีได้ 

colchicine ไม่ได้มีความเสี่ยงเรื่อง dialysis หรือมีผล liver function test ผิดปกติเพ่ิมข้ึนมากกว่า

กลุ่มท่ีไม่ได้ colchicine อย่างไรก็ตาม ไม่ได้มีการรายงานผลข้างเคียงเรื่องการถ่ายเหลว หรือความ

ผิดปกติของระบบโลหิตวิทยาจากการศึกษานี้(12)  

➢ ปฏิกิริยาระหว่างยา (drug interaction)  

- CYP3A4 inhibitors ทำให้ระดับ colchicine เพ่ิมข้ึน  

o Strong CYP3A4 เช่น atazanavir, clarithromycin, indinavir, 

itraconazole, ketoconazole, nefazodone, nelfinavir, ritonavir  

o Moderate CYP3A4 inhibitors เช่น diltiazem, erythromycin, 

fluconazole, grapefruit juice, verapamil  

- P-glycoprotein inhibitors เช่น cyclosporine, ranolazine ทำให้ระดับ colchicine 

เพ่ิมข้ึน 

 

2.4 Colchicine และการชะลอไตเสื่อม 

Colchicine และการเกิดพังผืดในไต  

Colchicine เป็นยาที่ถูกนำมาใช้รักษาโรคที่เกิดจากพังผืดหลายโรค เช่น โรคตับแข็ง โรค

หนังแข็ง เป็นต้น โดย colchicine จะยับยั้งการเจริญเติบโตและการทำงานของเม็ดเลือดขาว ซึ่งมี

งานวิจัยในหนูทดลองพบว่า colchicine ลดการเคลื่อนที่ของเม็ดเลือดขาวมายังบริเวณที่มีการอักเสบ 

นอกจากนี้ ยังมีการวิจัย พบว่า colchicine สามารถยับยั้งการแสดงออกของ TGF-β mRNA, การ
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หลั่ง TGF-β และการสร้าง collagen จาก cultured renal fibroblast ได้ และ colchicine ยัง

สามารถยับยั้งการหลั่งของ fibronectin การเจริญเติบโตของเซลล์ fibroblast และกระตุ้นการ

ทำงานของ tissue collagenase activity   

Epithelial-mesenchymal transition (EMT) เป็นส่วนหนึ่งของการเกิดพังผืดในไต ซึ่งการ

เปลี่ยนรูปร่างจาก endothelial cell ไปเป็น mesenchymal cell จำเป็นต้องอาศัยการทำงานของ 

fibroblast colchicine สามารถยับยั้งการเคลื่อนที่ของ epithelial cell การสร้าง extracellular 

matrix และการทำงานของ fibroblast จึงน่าจะยับยั้งกระบวนการ EMT ได(้7) 

 

รูปภาพที่ 2 แสดงกลไกการเกิดพังผืดในไตและกลไกการออกฤทธิ์ของ colchicine 
ECM, extracellular matrix; ICAM-1, intercellular adhesion molecule-1; MCP-1, monocyte 
chemoattractant protein; PDGF, platelet derived growth factor; transforming growth factor; TNF, 
tumor necrosis factor ดดัแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 7 
 

จากกลไกการออกฤทธิ์ที่สามารถลดการอักเสบ และลด fibrosis ได้ สรุปตามรูปที่ 2 จึงเป็น

ที่มาของการพยายามนำ colchicine มาใช้ชะลอการเกิดไตเสื่อมเรื้อรังในโรคไตหลายโรค โดยส่วน

ใหญ่เป็นการวิจัยในสัตว์ทดลอง พบว่า colchicine สามารถลด pro-inflammatory, pro-fibrotic 

cytokine และการเกิด interstitial fibrosis นอกจากนี้ ยังสามารถเพ่ิมระดับ serum creatinine ใน

สัตว์ทดลองที่จำลองให้เป็นโรคไตชนิดต่างๆ 
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ตัวอย่างการวิจัยในสัตว์ทดลอง  

 ในปีค.ศ.1990 McClurkin et al ได้ทำการทดลองนำกระต่ายที่ให้ anti-GBM antibody 

เพ่ือจำลองให้เกิด glomerulosclerosis หลังจากนั้น แบ่งกระต่ายเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่ได้ 

colchicine และกลุ่มที่ไม่ได้ colchicine พบว่า กลุ่มที่ได้รับ colchicine จะมี interstitial fibrosis 

น้อยกว่า และมีการเพ่ิมขึ้นของ serum creatinine น้อยกวา่กลุ่มท่ีไม่ได้รับ colchicine(13)  

หลังจากนั้นมีการศึกษาหลายการศึกษาในหนูที่มีภาวะ cyclosporin toxicity(14, 15) ซึ่งเป็น

การจำลองให้เกิดพังผืดในไต พบว่า กลุ่มที่ได้ colchicine มี tubular atrophy และ interstitial 

fibrosis น้อยกว่า มีการแสดงออกของ TGF-β น้อยกว่า มีการตายของเซลล์น้อยกว่า และทำให้ 

serum creatinine ลดลงได้ นอกจากนี้ยังมีระดับของ serum malonyldialdehyde น้อยกว่าซึ่ง

แสดงถึงการเกิด oxidative stress ที่น้อยกว่า   

ในหนูทดลองที่จำลองการทำปลูกถ่ายไต มีการศึกษาพบว่า colchicine สามารถลดการเกิด 

allograft rejection ได้ โดยผู้วิจัยได้ให้ colchicine intraperitoneum 2 ชั่วโมงก่อนทำปลูกถ่ายไต 

และให้ยาต่อหลังปลูกไต พบว่าหนูที่ได้ colchicine มี graft survival มากกว่ากลุ่มควบคุม(16) 

นอกจากนี้ มีงานวิจัยที่ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของ colchicine ต่อ allograft พบว่า colchicine 

ยับยั้งการตอบสนองของ T-cell โดยพบว่า ค่า mixed lymphocyte response (MLR) ลดลง การ

สร้าง cytotoxic T lymphocyte และ cytotoxic T cell effector ทำงานลดลง งานวิจัยนี้ยังได้นำ

หนูที่ได้รับ colchicine มาศึกษา พบว่า graft จากหนูที่ได้รับ colchicine มี mononuclear cell 

สะสมน้อยกว่า และมีการติดสีของ immunoglobulin M, C3 และ fibrin น้อยกว่าหนูที่ไม่ได้รับ 

colchicine แล้วเกิด allograft rejection(17) 

ใน diabetic nephropathy มีการศึกษาในหนูที่เป็นเบาหวานชนิดที่ 1(18) พบว่า 

colchicine สามารถลด albuminuria, MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) ซ่ึง

เป็น cytokine ที่เก่ียวข้องกับการเคลื่อนที่ของ macrophage), ICAM-1 (intercellular adhesion 

molecule-1) ซึ่งเก่ียวข้องกับการรวมตัวของ macrophage นอกจากนี้ยังสามารถลดการสร้าง 

extracellular matrix และลดการเกิด diabetes-induced podocyte depletion ในหนูที่เป็น

เบาหวานได้  

นอกจากนี้ มีการศึกษาในหนูที่จำลองให้เกิด hypertensive chronic kidney disease(19) 

พบว่า colchicine ยับยั้งการกระตุ้นระบบ RhoA ซึ่งเก่ียวข้องกับการสร้าง matrix, ยับยั้งการทำงาน

ของ TGF และยับยั้งการสร้าง matrix proteins collagen I, fibronectin, connective tissue 
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growth factor (CTGF) และยังลดปริมาณ lymphocyte และ macrophage ที่เข้าไปสะสมบริเวณ

เนื้อเยื่อไตด้วย  

ล่าสุด Maryam et al ได้ศึกษาหนูที่จำลองให้เกิด acute kidney injury (AKI) และ 

chronic kidney disease (CKD) model ผ่านการผูกเส้นเลือดที่ไปเลี้ยงทั้งสองข้างชั่วคราวแล้ว

ปล่อยให้เลือดไปเลี้ยงตามเดิม  ซึ่งจะทำให้มี ischemic reperfusion injury หลังจากนั้น 7 วัน จึง

ผ่าตัดไตออก 1 ข้าง เพ่ือศึกษา CKD model ต่อ พบว่าหนูที่ได้ colchicine ก่อนเกิด AKI จะมีการ

เพ่ิมข้ึนของ serum creatinine น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้ colchicine อย่างไรก็ตาม พบว่ากลุ่มที่ได้ 

colchicine มีการเพ่ิมข้ึนของเม็ดเลือดขาวในเนื้อไตมากกว่ากลุ่มท่ีไม่ได้ colchicine และเม่ือติดตาม

ต่อที่ 28 วัน พบว่า colchicine ไม่สามารถป้องกันการเกิด interstitial fibrosis ได้(20) 

การวิจัยในมนุษย์  

Ozdemir et al(21) ได้ศึกษา case-control study ในผู้ป่วย amyloidosis จาก familial 

Mediterranean fever ที่ได้ปลูกถ่ายไต 25 ราย พบว่าเมื่อเจาะชิ้นเนื้อไตที่ 1, 2 และ 3 ปีหลังการ

ปลูกถ่ายไต กลุ่มที่ได้ colchicine มี interstitial fibrosis น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้เป็น amyloidosis 

และไม่ได้รับ colchicine นอกจากนี้ ยังพบว่า graft survival rate ของกลุ่มที่ได้รับ colchicine ยัง

สูงกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับ colchicine โดยกลุ่ม colchicine มี graft survival rate ที่ 1,2 และ 3 ปี

เท่ากับ 96%, 92% และ 80% ตามลำดับ ในขณะที่กลุ่มท่ีไม่ได้ colchicine มี graft survival rate 

ที่ 1,2 และ 3 ปีเท่ากับ 96%, 88% และ 60% ตามลำดับ อย่างไรก็ตาม การศึกษานี้เป็น case-

control study ซึ่งอาจมีปัจจัยอื่นนอกจาก colchicine ที่ส่งผลกับ interstitial fibrosis และ graft 

function ได้ 

 

2.5 การประเมินการเกิดพังผืดในไต  

ปัจจุบัน ยังมีข้อจำกัดในการวัดปริมาณ renal fibrosis ให้แม่นยำ(22) โดยการเจาะชิ้นเนื้อไต

เป็นวิธีหลักในการประเมิน fibrosis สามารถให้ข้อมูลทั้งสาเหตุของโรคไตเสื่อมเรื้อรังและประเมิน

ความรุนแรงของโรคได้ แต่มีข้อเสียคือ เป็นวิธีที่ invasive อาจเกิดภาวะแทรกซ้อนหลังเจาะไต เช่น 

เลือดออก ปัสสาวะเป็นเลือด เป็นต้น และข้อมูลที่ได้อาจไม่สามารถเป็นตัวแทนของไตทั้งหมดได้ 

นอกจากนี้ การเจาะซ้ำหลายครั้ง ทำให้เกิด scar ซึ่งรบกวนต่อการแปลผล ทำให้มีการพยายามค้นหา

วิธีที่ประเมิน renal fibrosis โดยไม่ต้องเจาะชิ้นเนื้อไต ได้แก่ การประเมินทางรังสีวิทยา และการใช้ 

biomarker จากทั้งปัสสาวะและเลือดมาแทน  
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การประเมินทางรังสีวิทยา(23) 

➢ Ultrasound  

มีข้อมูลว่าการตรวจ ultrasound เพ่ือวัด cortical stiffness สามารถใช้ประเมินพังผืดในไต

ได้ เช่น shear wave elastography, real-time elastography, doppler sonography และ 

ultrasound corticomedullary strain อย่างไรก็ตาม พบว่าผลการศึกษามีความหลากหลาย และ

การตรวจวิธีนี้จะถูกรบกวนได้ง่ายจากปัจจัยภายนอก เช่น ความดันโลหิตสูง ขนาดของไต การออก

แรงที่ transducer นอกจากนี้ ยังมี intra- และ interobserver variability ได้สูง  

➢ Magnetic resonance imaging (MRI)  

- T1 mapping เป็นการแสดงภาพโดยประมวลผลผ่าน T1 relaxation time ซึ่งสัมพันธ์

กับพยาธิสภาพของไตต่างๆ เช่น การอักเสบ เนื้อเยื่อไขมัน หรือการเกิดพังผืด โดยเริ่มมี

การศึกษาในมนุษย์แล้วว่าค่า T1 จะสัมพันธ์กับการทำงานของไตทั้งไต native และไตที่

ปลูกถ่าย 

- Renal blood oxygenation level dependent (BOLD) MRI เป็นการวัดปริมาณการ

ใช้ oxygen ของเนื้อเยื่อไต ซึ่งพยาธิสภาพที่ต่างกัน จะมีการใช้ oxygen ไม่เท่ากัน ซึ่งใน

มนุษย์ การใช้ BOLD-MRI สัมพันธ์กับการทำงานของไตแต่ไม่สัมพันธ์กับ 

histopathology ในผู้ป่วยที่เป็นไตเสื่อมจากเบาหวาน  

- Diffusion-weighted imaging (DWI) เป็นการวัดการเคลื่อนที่แบบ Brownian ของ

โมเลกุลน้ำในเนื้อเยื่อต่างๆ โดยแสดงผลเป็นค่า apparent diffusion coefficient 

(ADC) ซึ่งในผู้ป่วยไตเสื่อมเรื้อรัง ค่า ADC ที่ลดลง จะสัมพันธ์กับพังผืดในไตที่เพ่ิมมาก

ขึ้น อย่างไรก็ตาม ยังไม่มี standardized protocol ชัดเจนในการตรวจ และมีปัจจัยที่

ส่งผลต่อค่า ADC เช่น ปริมาณน้ำในร่างกาย ค่า magnetic field strength, ประเภท

ของ MR sequence เป็นต้น ในปัจจุบัน มีการใช้ค่าความแตกต่างระหว่าง cortical 

และ medullary ADC เรียกว่าค่า delta ADC เพ่ือลดผลที่เกิดจากปัจจัยรบกวนดังที่

กล่าวมา ซึ่งมีการศึกษาพบว่า delta ADC สัมพันธ์กับพังผืดในไตของทั้งสัตว์ทดลองและ

ผู้ป่วยที่ปลูกถ่ายไต อย่างไรก็ตาม ยังอาจต้องศึกษาต่อไปในขนาดประชากรที่มากข้ึน  

การประเมินด้วยตัวบ่งช้ี (biomarkers)  

นอกจากการตรวจทาง imaging ก็ยังมีการหา biomarker ทั้งจากในเลือดและปัสสาวะมาใช้

ประเมินพังผืดในไตดังที่สรุปในตารางที่ 1 
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ตารางที่ 1 แสดงชนิดของตัวบ่งชี้ (biomarker) ที่มีการศึกษาว่าสัมพันธ์กับการเกิดพังผืดในไต  

(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่(23)) 

 
 โดยมี systematic review(24) รวบรวมการศึกษาท่ีวัด biomarker เทียบกับผลจากการ

เจาะชิ้นเนื้อไตเพ่ือประเมินการเกิดพังผืดในไต และพยากรณ์ renal outcome พบว่ามี biomarker 

ที่ค่อนข้างน่าเชื่อถือ คือมี correlation r>0.40 หรือ AUC >0.65 ได้แก่  

(1) Transforming growth factor-beta1 (TGF-β1) จาก 3 การศึกษา พบว่า urine 

TGF-β มีความสัมพันธ์กับการเกิดพังผืดในไตจากการเจาะชิ้นเนื้อไต (r = 0.6, 

p<0.001) และสามารถใช้วินิจฉัยพังผืดในไตที่ >5% ได้ (AUC=0.9) นอกจากนั้น ยัง

 ชนิดของตัวบางช้ี Biomarker ความสัมพันธ์ 

Profibrotic และ 

structural 

proteins 

PIIINP สัมพันธ์กับพังผืดในไตและการดำเนินโรคของโรคไตเสื่อมเรื้อรัง  

Periostin  สัมพันธ์กับ eGFR  

TGF-beta 

BMP-7 

สัมพันธ์กับการทำงานของไต  

ทำนายการทำงานของไต 

Proinflammatory 

และ oxidative 

markers 

CCL2  

(MCP-1) 

ทำนายการเกิดพังผืดในไตและการลดลงของ eGFR ในผู้ป่วย

ปลูกถ่ายไต  

MMPs สัมพันธ์กับพังผืดในไต 

TNF 

receptor  

สัมพันธ์กับพังผืดในไตและการทำงานของไตที่ลดลง 

Filtered proteins VDBP สัมพันธ์กับการสะสมของ collagen ในหนูและ albuminuria 

และ tubular damage marker ในมนุษย์ 

RBP สัมพันธ์กับการเกิดพังผืดในไตในผู้ป่วยโรคไตเสื่อมเรื้อรังและไต

ที่ถูกปลูกถ่าย 

miRNAs miRNAs สัมพันธ์กับพังผืดในไต  
BMP = bone morphogenetic protein; CCL2 = chemokine (C-C motif) ligand 2; CKD = chronic kidney disease; 

miRNAs = microribonucleic acids; MCP-1 = monocyte chemoattractant protein-1; MMPs = matrix 

metalloproteinases; PIIINP = procollagen type III amino-terminal propeptide; RBP = retinol binding protein; TGF 

= transforming growth factor; TIMPs = tissue inhibitors of metalloproteinases; TNF = tumor necrosis factor; 

VDBP = vitamin D binding protein 
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พบว่า ระดับ TGF-β ที่สูง สัมพันธ์กับ renal outcome ใน biopsy proven chronic 

allograft nephropathy ที่ 5 ปี, obstructive uropathy และ type II DM 

(2) Matrix metalloprotinease-2 (MMP-2) จากการศึกษาหนึ่ง พบว่า MMP-2 มี

ความสัมพันธ์กับ renal biopsy ใน ANCA vasculitis (r=0.41) และอีก 2 การศึกษา

พบว่าระดับ MMP-2 ที่สูง สัมพันธ์กับ eGFR ที่ลดลง ทั้งในคนไข้ CKD และ non-CKD 

โดยการศึกษาหนึ่ง พบว่า คนไข้ท่ีมี MMP-2 สูง มีโอกาสที่ eGFR จะลดลงมากกว่าคนไข้

ที่มี MMP-2 ต่ำกว่าถึง 2.5 เท่า    

(3) Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) จากการศึกษาหนึ่งในคนไข้โรค 

lupus nephritis พบว่า urine MCP-1 สัมพันธ์กับการเกิดพังผืดในไตจากการเจาะชิ้น

เนื้อไต โดยมี AUC = 0.66 และอีกการศึกษาพบว่า ในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตไป 

2-7 ปี คนที่มีระดับ urine และ blood MCP-1 สูง จะมี eGFR ลดลง และ doubling 

serum creatinine มากกว่า  

 

➢ Transforming growth factor beta (TGF-β)  

TGF-β เป็น cytokine ชนิดหนึ่งในกลุ่ม dimeric polypeptide growth factor ซ่ึง 

cytokine ในกลุ่มนี้ จะมีลักษณะเหมือนกันคือมีหมู่ cysteine ซึ่งจะมี intramolecular disulfide 

bonds ผ่านการเชื่อมหมู่ cysteine สองหมู่ด้วยกัน TGF-β ถูกสร้างมาจากเซลล์ทุกชนิดในร่างกาย 

ไม่ว่าจะเป็น epithelial, endothelial, hematopoietic, neuronal และ connective-tissue 

cells ในขณะเดียวกัน ทุกเซลล์ก็มี receptor สำหรับการตอบสนองต่อการกระตุ้นด้วย TGF-β โดย 

TGF-β ทำหน้าที่ควบคุมการเจริญเติบโตและเปลี่ยนรูปร่างของเซลล์ การเจริญของ embryo การ

ซ่อมแซมบาดแผล และการเจริญของเส้นเลือด (angiogenesis) และการตายของเซลล์ 

(apoptosis)(25) 

 TGF-β มีทั้งหมด 3 isoforms ได้แก่ TGF-β1, TGF-β2 และ TGF-β3 โดยแต่ละisoform 

จะถูกสร้างจากยีนคนละตำแหน่ง และมีผลต่อเซลล์ต่างกันไป TGF-β1 mRNA พบบริเวณ 

endothelial, hematopoietic และ connective-tissue cells; TGF-β2 mRNA พบบริเวณ 

epithelial และ neuronal cells และ TGF-β3 mRNA พบบริเวณ mesenchymal cells สว่นใน

ไตนั้น TGF-β1 เป็น isoform ที่มีมากท่ีสุดและมีข้อมูลจากการศึกษามากที่สุด โดยในไตของมนุษย์ที่

ปกติ จะมีการแสดงออกของ TGF-β1 ที่เซลล์ท่อไตเป็นหลัก ส่วน TGF-β2 และ TGF-β3 จะ
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แสดงออกท่ี podocyte เป็นหลัก อย่างไรก็ตาม มีการศึกษาพบว่า ในโรค diabetic nephropathy 

และ IgA nephropathy มีการแสดงออกของ TGF-β1, TGF-β2 และ TGF-β3 ใน glomerulus 

มากขึ้น และการเพ่ิมขึ้นของ TGF-β1 จะสัมพันธ์กับการเกิด glomerulonephritis และ 

glomerulosclerosis ที่รุนแรง(26) 

TGF-β มีความสำคัญและเกี่ยวข้องกับโรคหลายอย่าง เช่น ในระบบภูมิคุ้มกัน TGF-β มีผล

ทำให้เกิดได้ทั้งภาวะ inflammation และ immunosuppression ขึ้นอยู่กับสภาวะแวดล้อม, ใน

โรคมะเร็ง พบว่า TGF-β สามารถยับยั้บการเจริญของเนื้องอกได้ในระยะแรก อย่างไรก็ตามพบว่า 

TGF-β จะกระตุ้นให้เนื้องอกโตและกระจายไปตามอวัยวะต่างๆในระยะท้าย, นอกจากนี้ ยังพบว่า 

TGF-β เกี่ยวข้องกับโรคอ่ืนๆอีกมาก เช่น pulmonary fibrosis, cirrhosis, glomerulosclerosis, 

Crohn’s disease, scleroderma, chronic graft-vs-host disease (GVHD) รวมทั้งการความ

ผิดปกติของ TGF-β ที่น้อยเกินไป ก็เก่ียวข้องกับ autoimmune disease ด้วย(27) 

  

TGF-β and chronic kidney disease   

TGF-β เป็น profibrotic cytokine ที่สำคัญในการเกิดพังผืดในไต เมื่อมี TGF-β กระตุ้น

ผ่าน TGF-β receptor จะเกิดการส่งสัญญาณต่อไปที่ Smad และ non-Smad-dependent ใน

เซลล์ ซึ่งจะกระตุ้นให้เกิดการ transcript ยีนที่สร้างโปรตีนเกี่ยวกับการสร้าง extracellular matrix 

ดังที่กล่าวไปแล้ว 

ระดับของ urine TGF-β1 สัมพันธ์กับระดับ proteinuria, การเกิดโรคไตเสื่อมเรื้อรังและ 

histological lesion ในหลายการศึกษา(28) เช่น ในการศึกษาของ Hiroaki et al.(29)พบว่า ระดับ 

urinary TGF-β1 เพ่ิมข้ึนในผู้ป่วย diabetic nephropathy มากกว่าอาสาสมัครที่ไม่เป็น

โรคเบาหวาน และผู้ป่วย diabetic nephropathy ที่ผลชิ้นเนื้อเจาะไตมี severe mesangial 

proliferation ที่มากกว่า (class II-IV) ก็มีระดับ TGF- β1 ที่สูงกว่าผู้ป่วยที่มี mesangial 

proliferation น้อย (class 0-I) การศึกษาของ Wong et al(30)ได้เปรียบเทียบ baseline serum 

TGF-β1 ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่เกิด major renal outcome (มีค่า creatinine เพ่ิมข้ึน 2 

เท่า, ได้รับการบำบัดทดแทนไตและเสียชีวิตจากโรคไต) กับผู้ป่วยที่ไม่เกิด major renal outcome 

พบว่า baseline TGF-β1 ในกลุ่มท่ีเกิด major renal outcome มีค่าสูงกว่า นอกจากนั้น ยังมี

การศึกษาในผู้ป่วย idiopathic membranous nephropathy พบว่า มีระดับ urinary TGF- β1 สูง
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กว่ากลุ่มอาสาสมัครที่ไม่เป็นโรค โดยระดับ urinary TGF- β1 สัมพันธ์กับปริมาณ interstitial 

inflammation ในชิ้นเนื้อเจาะไต และสัมพันธ์กับปริมาณ interstitial fibrosis และ sclerosis 

index ในชิ้นเนื้อเจาะไตที่ 1 ปีให้หลัง(31) ส่วนการศึกษาของ Sasianti พบว่า ในผู้ป่วย lupus 

nephritis ระดับ urine TGF-β1 สัมพันธ์กับ chronicity index จากการเจาะชิ้นเนื้อไต และมี 

specificity 84% และ specificity 85% ในการวินิจฉัย lupus nephritis ที่มี chronicity index 

≥4(32)  นอกจากนี้ การศึกษาของ Ekrikpo et al ซึ่งศึกษาในผู้ป่วย HIV พบว่าระดับ urine TGF-

β1Cr ratio ของผู้ป่วยโรคไตเสื่อมเรื้อรัง (eGFR CKD-EPI = 56.1 (41.9-75.1) ml/min/1.73 m2) 

มีค่าสูงกว่าผู้ป่วยที่ไม่เป็นโรคไตเสื่อมเรื้อรัง (eGFR CKD-EPI = 97.6 (78.3-113.3) ml/min/1.73 

m2)  อย่างมีนัยสำคัญ (4.8 [2.0-11.5] vs 2.9 [1.2-2.5] mg/mmol ตามลำดับ) นอกจากนั้น ยัง

สัมพันธ์กับระยะของโรคไตเสื่อมเรื้อรังด้วย(33) นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาที่พบว่าระดับ TGF-β1 

ลดลงหลังการรักษา เช่น ใน membranous nephropathy ที่ได้ยากดภูมิ และใน diabetic 

nephropathy และ IgA nephropathy ที่ได้ ACEI/ARBs เป็นต้น(28) 

ข้อจำกัดในการตรวจ TGF-β  

- urine TGF-β1 มีระดับสูงขึ้นได้ในโรคอ่ืนๆ ได้แก่ กลุ่มมะเร็ง เช่น transitional cell 

carcinoma(34), hepatocellular carcinoma(35, 36), advanced squamous cell 

carcinoma of head and neck(37), disseminated breast cancer(38) และการติด

เชื้อทางเดินปัสสาวะในเด็ก(39) 

- การตรวจมีขั้นตอนซับซ้อน ต้องทำหลังได้สิ่งส่งตรวจทันที หรือหากต้องการตรวจ

ภายหลัง ต้องปั่น centrifuge แล้วเก็บแยกท่ีอุณหภูมิต่ำกว่า -20 c หลังจากนั้น จึงทำ

กระบวนการ activation เพ่ือกระตุ้นให้ latent TGF-β1 เป็น immunoreactive 

form  

- ยังไม่มีค่า cut off เพ่ือใช้วินิจฉัยโรค  

 

➢ Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)  

MCP-1 หรืออีกชื่อหนึ่งคือ CC motif chemokine ligand-2 (CCL2) เป็น cytokine สำคัญ

ในกลุ่ม chemotactic cytokine (chemokines) มีบทบาทในการควบคุมการเคลื่อนที่ของ 

monocyte, macrophage, T cell และ basophils โดยในไตนั้น MCP-1 ถูกสร้างได้ทั้งจาก  
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ตารางที่ 2 แสดงความสัมพันธ์ของระดับ uMCP-1 กับโรคไตชนิดต่างๆ  
uMCP-1, urine monocyte chemoattractant protein-1; uEGF, urine epidermal growth factor 

ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 40 

โรค/ภาวะ ความสัมพันธ์ 

Crescentic GN จาก 

ANCA และ IgA 

nephropathy 

- ระดับ uMCP-1 สัมพันธ์กับ crescents และการตอบสนองต่อ corticosteroid 

ลดลง 

IgA nephropathy - ระดับ uMCP-1 สูงกว่ากลุ่มควบคุม  

- ระดับ uEGF/uMCP-1 ratio ที่ลดลงสัมพันธ์กับ histopathology ที่รุนแรงและ 

renal survival ที่ลดลง  

Lupus nephritis - ระดับ uMCP-1 สูงกว่ากลุ่มควบคุม 

ANCA-associated 

vasculitis 

- uMCP-1 เพ่ิมขึ้นในผู้ป่วยที่มี active renal vasculitis และลดลงในผู้ป่วยที่

ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยากดภูมิ  

- uMCP-1 ทำนายการเกิดโรคซ้ำ 

- uMCP-1 และ CRP เป็นตัวบ่งชี้ที่ดีที่สุดในการแบ่งระหว่างโรคกำเริบและโรคสงบ  

Diabetic 

nephropathy 

- uMCP-1 สัมพันธ์กับ diabetic nephropathy ระยะท้าย 

- uMCP-1 เพ่ิมขึ้นในผู้ป่วยที่มี macroalbuminuria และสัมพันธ์กับอัตราการ

ลดลงของ eGFR ที่ 6 ปี  

- uEGF/uMCP-1 ratio ทำนาย eGFR ได ้

- uEGF/uMCP-1 ratio ที่ลดลงสัมพันธ์กับการเกิด diabetic kidney disease  

FSGS - มีการแสดงออกของ MCP-1 mRNA มากข้ึน  

Obstructive 

uropathy 

- ระดับ uMCP-1 ที่สูงขึ้นแปรผกผันกับการทำงานของไต และจะลดลงเมื่อทำ 

pyeloplasty 

Inherited Fanconi 

syndrome 

- มีระดับ uMCP-1 เพ่ิมขึ้น 

ADPKD - uMCP-1 สัมพันธ์กับระดับ serum creatinine 

- uMCP-1 สัมพันธ์กับ total kidney volume 

- uMCP-1 เพ่ิมขึ้นมากกว่าประชากรที่ไม่เป็นโรค และพบว่าลดลงเมื่อรักษาด้วย 

tolvaptan 

- uMCP-1 สัมพันธ์กับอัตราการลดลงของ eGFR ต่อปี  
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glomerular mesangial cell, tubular cell, podocyte และ infiltrating leukocyte โดยจะถูก

สร้างเมื่อมีสิ่งกระตุ้น เช่น inflammatory cytokine, immune complex, metabolic factors 

(glucose, glycation end products) และ danger-associated molecular patterns (DAMPs)  

มีการศึกษาพบว่า MCP-1 ที่เพ่ิมข้ึนสัมพันธ์กับโรคที่เก่ียวข้องการอักเสบหรือมีการเคลื่อนที่

ของเม็ดเลือดขาวได้หลายระบบ ไม่ว่าจะเป็นการติดเชื้อ COVID-19 การติดเชื้อวัณโรค โรคเบาหวาน 

โรคในระบบประสาท เช่น Alzheimer’s disease, Parkisonism, Epilepsy, multiple sclerosis 

โรคในระบบหลอดเลือดและหัวใจ เช่น โรคเส้นเลือดสมองตีบ โรคเส้นเลือดหัวใจตีบ โรคในระบบ

กระดูกและข้อ เช่น osteoarthritis, rheumatoid arthritis และโรคมะเร็ง เป็นต้น(40) 

ในแง่ของโรคไต มีการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง urine MCP-1 และโรคไตหลายโรค ได้แก่ 

ANCA-associated vasculitis, diabetic nephropathy, IgA nephropathy, obstructive 

uropathy และ ADPKD พบว่า urine MCP-1 มีความสัมพันธ์กับ disease activity, การทำงานของ

ไต และพยากรณ์โรค ดังตารางที่ 2(41) 

ข้อจำกัดในการตรวจ urine MCP-1 

แม้ว่ามีการศึกษาจำนวนมากที่พบว่า urine MCP-1 สัมพันธ์กับการอักเสบในไตและโรคไต

เสื่อมเรื้อรัง อย่างไรก็ตาม มีการศึกษาที่ตรวจพบว่า urine MCP-1 อาจเพ่ิมขึ้นในผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็น

โรคไต เช่น Alzheimer’s disease(42), renal cell carcinoma(43) เป็นต้น 

 

➢ Matrix metalloproteinase (MMP) 

MMP เป็น zinc-containing endopeptidase ซึ่งมีหน้าที่ควบคุมการย่อยสลายและ ปรับ

โครงสร้างของ extracellular matrix นอกจากนี้ ยังควบคุมการเคลื่อนที่ของเซลล์และการเกาะตัว

ของเซลล์ โดย MMP แบ่งเป็น 6 กลุ่มตาม substrate ที่ย่อยสลายได้ โดย MMP-2 อยู่ในกลุ่ม 

gelatinases ซ่ึงสามารถตัดสาย denature collagen (gelatins) และ laminin ได้ พบว่าเมื่อเกิด 

renal fibrosis จะมีสร้าง MMP-2 มากขึ้น จากการกระตุ้นหลายทาง ได้แก่ TGF-β/Smad signal 

pathway, P38MAPK and Notch signal pathways นอกจากนี้ tubular epithelial cell ที่เกิด 

hypoxia ก็สามารถกระตุ้นการสร้าง MMP-2 ได(้44) 

มีการศึกษาที่พบว่า MMP-2 มีความสัมพันธ์กับโรคไต เช่น ใน diabetic nephropathy มี 

urine MMP-2 เพ่ิมขึ้น หรือใน primary glomerulonephritis เช่น IgA nephropathy, FSGS, 

membranous nephropathy พบว่า plasma MMP-2 เพ่ิมมากข้ึน(45) 
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2.6 การประเมินภาวะอักเสบในโรคไตเสื่อมเร้ือรัง 

เนื่องจากภาวะอักเสบเป็นปัจจัยหนึ่งที่กระตุ้นให้เกิดพังผืดในไต และเป็นกลไกหนึ่งที่สามารถ

ถูกยับยั้งด้วย colchicine โดยมีการศึกษาความสัมพันธ์ของตัวบ่งชี้ต่างๆเพ่ือใช้ประเมินภาวะอักเสบ

ในโรคไตเสื่อมเรื้อรัง ทั้งตัวชี้วัดทางชีวภาพ (biomarker) และตัวบ่งชี้อ่ืนๆ ดังตารางที่ 3 และตารางที่ 

4 ตามลำดับ  

 

 

 

 

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 25 

ตารางที่ 3 แสดงความสัมพันธ์ของตัวชี้วัดทางชีวภาพ (biomarker) กับโรคไตเสื่อมเรื้อรัง 
(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง (46) และ (47)) 

 

 ความสัมพันธ์กับโรคไตเสื่อมเรื้อรัง 

C-reactive protein 
(CRP)  

- ระดับ CRP ที่สูงขึ้นสัมพันธ์กับการทำงานของไตที่ลดลงเร็วกว่า(48, 49) 
- ระดับ CRP สัมพันธ์กับการเกิดโรคไตเสื่อมเรื้อรังในคน African 

American(50) 
- ผู้สูงอายุที่มี metabolic syndrome และระดับ CRP สูง มีความเสี่ยงของ

การเกิด CKD เพ่ิมข้ึน(51) 
- ระดับ CRP ที่สูงขึ้นสัมพันธ์กับ microalbuminuria ในผู้ป่วย essential 

hypertension ที่ไม่ได้รักษา(49) 

Pentraxin-3 (PTX3) - ระดับท่ีสูงขึ้นสัมพันธ์กับ eGFR ที่ต่ำลง และสามารถทำนายการเกิด CKD 
ในผู้สูงอายุได(้52) 

- ระดับ PTX3 สูงขึ้นในกลุ่ม CKD เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม(53) 

Interleukin-18 (IL-
18) 

- ระดับ serum และ urinary Il-18 สัมพันธ์กับ podocyte damage, 
peritubular dysfunction และ albuminuria และแปรผกผันกับ 
eGFR(54) 

- ระดับ urinary IL-18 สัมพันธ์กับการลดลงของ eGFR และอาจช่วยในการ
ตรวจหาการเปลี่ยนแปลง eGFR(55) 

Interleukin-18 (IL-
18), tumor 
necrosis factor 

(TNF)-α  

- ระดับ TNF- ที่สูงขึ้น สัมพันธ์กับ eGFR ที่ลดลงอย่างรวดเร็วในผู้ป่วยไต
เสื่อมเรื้อรัง(56) 

- IL-6, TNF-α เพ่ิมข้ึนในกลุ่ม advanced CKD(57) 

Growth 
differentiation 
factor (GDF)-15  

- ระดับ GDF-15 สัมพันธ์กับความเสี่ยงต่อ CKD progression ที่เพ่ิมขึ้น(58) 
- ระดับ GDF-15 ทีเ่พ่ิมข้ึน สัมพันธ์กับการทำงานของไตลดลงในผู้ป่วย

เบาหวานชนิดที่ 2 ที่มี microalbuminuria และสัมพันธ์กับ all-cause 
mortality(59) 

- ระดับ GDF-15 สัมพันธ์กับความเสี่ยงของการเกิด CKD progression(60) 
- ระดับ GFR-15 เพ่ิมข้ึนในผู้ป่วย CKD และแปรผกผันกับ eGFR(61) 
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ตารางที่ 4 แสดงความสัมพันธ์ของตัวบ่งชี้การอักเสบเรื้อรังอ่ืนๆและโรคไตเสื่อมเรื้อรัง 

 

 

  

 ความสัมพันธ์กับโรคไตเสื่อมเรื้อรัง 

WBC count - WBC count มีความสัมพันธ์กับ albumin excretion rate(62) 
- WBC fraction มีความสัมพันธ์กับลักษณะทางพยาธิวิทยาของ 

diabetic nephropathy และผู้ที่มี total WBC count, neutrophil 
fraction, neutrophil-to-lymphocyte ratio สูง และlymphocyte 
fraction ต่ำ จะมีอัตราการทำงานของไตลดลงมากกว่า(63) 

Neutrophil count - Neutrophil count สัมพันธ์กับอัตราการดำเนินโรคของโรคไตเสื่อม
เรื้อรัง(64) 

Neutrophil-to-
lymphocyte ratio 
(NLR) 

- กลุ่มท่ี NLR ≥ 3 มีอัตราการลดลงของ eGFR มากกว่ากลุ่มที่มี NLR < 
3 (2.6 +/- 1.6 และ 5.4 +/- 3.3 ml/min/year ตามลำดับ P<.
001)(65) 

- ระดับ NLR เพ่ิมขึ้นในผู้ป่วยโรคไตเสื่อมเรื้อรังที่มี proteinuria(66)  
- กลุ่มท่ีมี diabetic nephropathy มีค่า NLR สูงกว่ากลุ่มที่ไม่เป็น(67)  
- กลุ่มท่ีมี NLR สูง จะมี composite renal outcome (ESKD ที่ต้องเริ่ม

บำบัดทดแทนไตและการเสียชีวิต) มากกว่า(68)  
- ระดับ NLR สัมพันธ์กับ interstitial fibrosis/tubular atrophy ใน

ผู้ป่วย IgA nephropathy(69) 
- ระดับ NLR เป็นตัวบ่งชี้ระดับการอักเสบได้ในผู้ป่วยโรคไตเสื่อมเรื้อรัง 

โดยมีปัจจัยที่ส่งผลต่อค่า NLR คือ อายุ, ความดัน systolic, 
hyperuricemia, UACR ที่สูงขึ้น และระยะของโรคไตเสื่อมเรื้อรัง(70) 

Platelet-to-
lymphocyte ratio 
(PLR)  

- ระดับ PLR เพ่ิมขึ้นในกลุ่มท่ีมี proteinuria(66) 

Mean platelet 
volume (MPV) 

- กลุ่มท่ีมี diabetic nephropathy มีค่า MPV สูงกว่ากลุ่มที่ไม่เป็น(67)  
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บทที่ 3 
วิธีดำเนินการวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย 

- Single center, double-blind, placebo-controlled randomized control trial 
 

3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย 

ประชากร 

ประชากรเป้าหมาย (Target population) 

- ผู้ป่วยโรคไตเสื่อมเรื้อรัง   
 ประชากรที่ใช้ในการศึกษา (Study population) 

- ผู้ป่วยโรคไตเสื่อมเรื้อรัง ระยะที่ 3-4 ที่มารักษาท่ีรพ.จุฬาลงกรณ์  
 

เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย (Inclusion criteria)  

1. อายุ ≥18 ปี และไม่เกิน 85 ปี  
2. มีภาวะไตเสื่อมเรื้อรังตามนิยามของ KDIGO ระยะที่ 3-4 (estimated GFR จาก Thai 

GFR equation เท่ากับ 15-59 mL/min/1.73 m2) 

เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยออกจากการวิจัย (Exclusion criteria)  

1. มีภาวะ acute kidney injury ภายใน 1 เดือนก่อน randomization  
2. ได้รับยา colchicine ภายใน 3 เดือนก่อน randomization 
3. เป็นผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
4. เป็นผู้ป่วยโรคไตที่ได้ยากดภูมิคุ้มกัน 
5. หญิงตั้งครรภ์ ให้นมบุตร หรือไม่สามารถคุมกำเนิดระหว่างเข้าร่วมงานวิจัยได้ 
6. เป็นโรคตับแข็ง หรือมีภาวะตับอักเสบ กำหนดให้ค่า Aspartate transaminase (AST) 

และ Alanine aminotransferase (ALT) ไม่เกิน 5 เทา่ของค่าสูงสูดของค่าปกติ 
(upper normal limit)  

7. มีภาวะถ่ายเหลวเรื้อรัง หรือเป็นโรคที่อาจมีภาวะถ่ายเหลว เช่น irritable bowel 
syndrome, inflammatory bowel disease  

8. เป็นโรคกลุ่ม neuromuscular disease  
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9. เป็นโรคกลุ่ม hematologic disease หรือมี complete blood count ผิดปกติข้อใด
ข้อหนึ่งต่อไปนี้  

▪ Hemoglobin < 10 g/dL 
▪ White blood cell (WBC) count < 3,000 x 109/L 
▪ Platelet < 100,000 x 109/L 

10. มีประวัติเป็นโรคมะเร็งหรือเป็นโรคมะเร็งที่ได้รับการรักษาอยู่ หรือไม่สามารถรักษาให้
หายขาดได้ภายใน 3 ปีก่อนการ randomization  

11. ได้รับยาที่เป็น strong CYP3A4 หรือ P-glycoprotein inhibitors เช่น Atazanavir 
Clarithromycin, Indinavir, Itraconazole, Ketoconazole, Nelfinavir, Ritonavir, 
cyclosporin 

12. แพ้ยา colchicine 
13. ติดเชื้อ COVID-19 ในระหว่างร่วมวิจัยหรือ 2 สัปดาห์ก่อนเข้าร่วมวิจัย  
หมายเหตุ ผู้ร่วมวิจัยสามารถรับวัคซีน COVID-19 ได้ระหว่างที่ร่วมวิจัย โดยไม่ถือว่าเป็น 
exclusion ของการวิจัย เนื่องจากผู้วิจัยคิดว่าไม่น่ามีผลกับ outcome  
 

3.3 ขนาดตัวอย่าง  

𝑛 =  
2(𝑍𝛼/2 + 𝑍𝛽)2𝜎2

 [𝑀𝑒𝑎𝑛𝑡 − 𝑀𝑒𝑎𝑛𝑐]2
 

α  = 0.05 

β  = 0.1 

Zα /2 (two-tailed) = 1.96 

Zβ  = 1.28 

เนื่องจากปัจจุบัน ยังไม่มีการศึกษาที่วัดผล primary outcome เป็น urine TGF-β1 ใน
ผู้ป่วยไตเสื่อมเรื้อรัง จึงใช้ค่าอ้างอิงเพ่ือคำนวณ sample size  จากการศึกษา randomized 

controlled trial หนึ่งที่มีการเก็บ urine TGF-β1 เป็น outcome โดยในการศึกษาดังกล่าว ศึกษา
ผลของ losartan เทียบกับ placebo ในผู้ป่วยเบาหวานและความดันโลหิตสูงที่มี albuminuria (71) 

𝜎  = standard deviation of log-transformed urine TGF-β1 
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= log (tolerance factor)  

เนื่องจาก  tolerance factor คือ antilog ของ standard deviation of log-
transformed parameter 

Meant  = mean of log-transformed urine TGF-β1 in treatment group  

= log (geometric mean of urine TGF-β1 in treatment group) 

Meanc = mean of log-transformed urine TGF-β1 in control group  

= log (geometric mean of urine TGF-β1 in control group) 

Meant - Meanc  = log (geometric mean of urine TGF-β1 in treatment group) 

- log (geometric mean of urine TGF-β1 in 
control group  

= log ( 
geometric mean of urine TGF−β1 in treatment group

geometric mean of urine TGF−β1 in control group 
 )  

 

จากการศึกษาดังกล่าว (71) urinary TGF-β1 มี tolerance factor 1.2‡ 

ดังนั้น  𝜎  = log (1.2) = 0.0792 

หากกำหนดให้ effect size ของ colchicine เมื่อเทียบกับ losartan ต่างกันไม่เกิน 
20% 

Meant - Meanc  = log (0.8)  

  = 0.0969 

แทนค่าในสูตร n (per group) = 15 

ตั้งสมมติฐานว่ามี dropout rate 25% ดังนั้น คำนวณ n (per group) = 20 

 

3.4 ขั้นตอนการทำวิจัย 

การคัดกรองผู้เข้าร่วมวิจัย (Enrollment) 
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ผู้วิจัยรวบรวมผู้ป่วยโรคไตเสื่อมเรื้อรังระยะที่ 3-4 จากแผนกผู้ป่วยนอกคลินิกอายุรก
รรมและคลินิกอายุรกรรมโรคไต รพ.จุฬาลงกรณ์โดยประเมินประวัติการรักษา โรคประจำตัวและ
ยาที่ได้รับทั้งหมดตาม inclusion และ exclusion criteria ดังกล่าว หลังจากนั้นจึงให้ข้อมูล
รายละเอียดในการวิจัย หากผู้เข้าร่วมวิจัยสนใจจึงทำการขอ inform consent  

 

การสุ่มแบ่งกลุ่มผู้เข้าร่วมวิจัย (Randomization and blinding)  
เมื่อผู้ป่วยยินยอมเข้าร่วมวิจัย จึงทำการ randomize ผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่มคือกลุ่มที่ได้รับ 

colchicine และกลุ่มที่ได้รับ placebo ด้วยอัตราส่วน 1:1 โดยการ randomization ใช้วิธี 
computer-based block-of-4 randomization หลังจากนั้นซองยา (sealed envelope) ของ
ทั้งสองกลุ่ม จะถูกกำหนดหมายเลขและเก็บไว้ที่ผู้ช่วยวิจัยซึ่งเป็นบุคคลที่สาม (concealed) โดย
ผู้เข้าร่วมวิจัยและผู้วิจัยซึ่งเป็นแพทย์ที่ตรวจรักษาผู้ป่วยจะไม่ทราบว่าผู้ป่วยได้ยาใด (double-
blinded) เมื่อผู้ป่วยเข้าร่วมวิจัย จะได้รับยาวิจัยตามหมายเลขตามลำดับ 

 
ยาที่ใช้ในการวิจัย  

ผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับยา colchicine (0.6 mg) หรือ placebo ให้รับประทาน 1 เม็ด
หลังอาหารเช้า วันเว้นวัน (ในคนไข้ที่มีการทำงานของไตปกติ ขนาดยาที่ใช้รักษาโรค เช่น โรค
เก๊าต์ จะอยู่ที่ 0.6-1.2 mg/day แต่ในผู้ป่วยโรคไตเสื่อมระยะท่ี 3-4 จะมีระดับยาเป็น 2 เท่าของ
คนที่มีการทำงานของไตปกติตามท่ีกล่าวไว้ในส่วนทบทวนวรรณกรรม ผู้วิจัยจึงลดยาลงเหลือ
ครึ่งหนึ่ง) ซ่ึง placebo ที่ถูกผลิตขึ้นที่คณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์วิทยาลัย จะมีลักษณะรูปร่าง 
ขนาดและสีเหมือนยาจริง เมื่อสิ้นสุดงานวิจัย จะให้ผู้เข้าร่วมวิจัยนำยาที่เหลือมาคืนเพ่ือนับเม็ดยา  

ยาโรคประจำตัวอื่นของผู้เข้าร่วมวิจัย สามารถปรับได้ตามข้อบ่งชี้ ยกเว้นยากลุ่ม 
Renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) blocker, sodium-glucose co-transporter 
(SGLT-2) inhibitor และ glucagon-like peptide (GLP)-1 agonist จะไม่อนุญาตให้ปรับขนาด
ยาในช่วงที่เข้าร่วมวิจัย ผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับคำแนะนำว่า หากมียาใหม่หรือจำเป็นต้องนอนรพ. 
ให้แจ้งผู้วิจัยเพื่อพิจารณาเรื่องปฏิกิริยาระหว่างยานั้นกับ colchicine  

 

ระยะเวลาในการวิจัย (study duration)  

ปัจจุบัน ยังไม่มีการศึกษาในมนุษย์ที่ได้รับ colchicine แล้ววัดผลด้วย urine TGF-β 
แต่มีการศึกษาในหนูที่ทำให้เกิด unilateral ureteral obstruction นำมาให้ colchicine ขนาด

ต่างๆกัน (30, 60, 100 mcg/kg/day) นาน 7 วัน พบว่า TGF-β expression ลดลง และ 
tubular damage และ interstitial fibrosis scores ก็ลดลง(72) นอกจากนี้ จะมีการศึกษายาอื่น
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ที่มีผลกับ urine TGF-β เช่น การให้ losartan ในผู้ป่วยโรคเบาหวานที่มี albuminuria นาน 4 

สัปดาห์ พบว่า กลุ่มที่ได้ losartan มี urine TGF-β ลดลงมากกว่ากลุ่ม placebo(71) และมี
การศึกษาในผู้ป่วย crescentic glomerulonephritis พบว่า หลังได้ immunosuppressive 
agent นานอย่างน้อย 3 เดือน ในกลุ่มท่ีตอบสนองต่อการรักษา (renal function ดีขึ้น) ระดับ 
urine TGF มีค่าลดลงมากกว่ากลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษา(73) 

ผู้วิจัยจึงเลือกระยะเวลา 12 สัปดาห์ ซึ่งคิดว่า colchicine น่าจะมีผลต่อระดับ urine 

TGF-β และ renal fibrosis แล้ว  
 

กำหนดการวิจัย (Study schedule) 
ระยะเวลาในการศึกษาคือ 12 สัปดาห์ โดยวันที่ randomization และท่ี 12 สัปดาห์ ผู้

ร่วมวิจัยจะได้รับการซักประวัติ ตรวจร่างกาย ทบทวนยาทั้งหมดที่ได้รับ เจาะเลือด เก็บปัสสาวะ 

24 ชั่วโมง และเก็บปัสสาวะเพ่ิมในวันที่มาตรวจที่โรงพยาบาล เพ่ือส่ง urine TGF-β1 และ 
MCP-1 นอกจากนี้ ที่ 4 สัปดาห์และ 8 สัปดาห์ ผู้วิจัยจะโทรศัพท์ไปติดตามอาการและ
ผลข้างเคียง ทบทวนวิธีใช้ยา และทบทวนยาที่ได้รับเพ่ิมเติมระหว่างเข้าร่วมวิจัย 

 
ตัวแปรที่ทำการศึกษา  

- ข้อมูลทั่วไป   
- อายุ, เพศ 
- โรคประจำตัว สาเหตุของโรคไตเสื่อมเรื้อรัง  
- ประวัติการสูบบุหรี่  
- ประวัติการแพ้ยา  

- ชนิดและขนาดของยาที่ใช้อยู่  
- การตรวจร่างกาย ได้แก่ น้ำหนัก ส่วนสูง ความดันโลหิต systolic, diastolic ชีพจรและ

อ่ืนๆ   
- ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ  

- Urine TGF-β1 รายงานในหน่วย pg/mgCr 
- Urine MCP-1 รายงานในหน่วย pg/mgCr 
- Urine analysis, spot urine for microalbumin-to-creatinine ratio, 24-

hour urine for protein, creatinine, urea  
- Blood for C-reactive protein  
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- Blood for urea, creatinine, electrolyte, Creatinine phosphokinase 
(CPK), complete blood count, liver function test, albumin, blood 
sugar, lipid profile, uric acid  
 

3.5 การรวบรวมข้อมูล  

- ผู้วิจัยจะทำการซักประวัติ ตรวงร่างกาย ทบทวนยา และเก็บรวบรวมผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ
ของทั้งสองกลุ่ม เก็บข้อมูลจากระบบปฏิบัติการ HIS หลังจากนั้น ทำการบันทึกลงในแบบบันทึก
ข้อมูลผู้ป่วย (case record form) โดยผู้วิจัยเป็นผู้รวมรวบข้อมูลเอง  

- การเก็บปัสสาวะ จะมี 2 ส่วนคือ  
- 24-hour urine ให้ผู้เข้าร่วมวิจัยเริ่มเก็บปัสสาวะก่อนที่จะมารพ. 24 ชั่วโมง โดยเช้าวัน

ก่อนมารพ. ให้ปัสสาวะทิ้งไป หลังจากนั้นจึงเริ่มเก็บใส่แกลลอนทุกครั้งจนถึงหลังตื่นนอน
ของเช้าวันที่มารพ.  

- Spot urine ให้ผู้เข้าร่วมวิจัยเก็บปัสสาวะที่รพ. เช้าของวันที่มาตรวจ โดยใช้เป็น 

second หรือ third morning void เพ่ือส่ง urine TGF-β1 และ urine MCP-1 
- การตรวจ urine biomarker ทำโดยเจ้าหน้าที่ห้องปฏิบัติการในหน่วยโรคไต รพ.จุฬาลงกรณ์  

- การตรวจ Urine TGF-β1 ทำโดยแบ่งปัสสาวะมา 4.0 mL และเก็บไว้ที่อุณหภูมิ -80 
°c เมื่อจะตรวจ จึงละลายสิ่งส่งตรวจ นำไปผ่านตัวกรอง และ centrifuge ด้วยความเร็ว 
6,500 rpm นาน 60 นาท(ี74) หลังจากนั้นตรวจด้วย monoclonal antibody โดยวิธี 
solid-phase ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) จาก commercial 
kit (Quantikine kit for Human TGF-b1 Immunoassay; R&D Systems) โดยมีค่า 
intra-assay coefficient 3.4% และ interassay coefficient 8.4%) ค่า mean 
minimum detectable dose (MDD) คือ 1.7 pg/ml 

- การตรวจ Urine MCP-1 ทำโดยแบ่งปัสสาวะมา 4.0 mL และเก็บไว้ที่อุณหภูมิ -80 
°c เมื่อจะตรวจจึงละลายสิ่งส่งตรวจ และนำไปตรวจด้วยวิธี solid-phase ELISA 
เช่นเดียวกัน โดยใช้ commercial kit (Quantikine ELISA for human CCL2/MCP-1 
immunoassay; R&D Systems) โดยมีค่า intra-assay coefficient 4.2% และ 
inter-assay coefficient 5.9% ค่า mean minimum detectable dose (MDD) คือ 
4.61 pg/ml 
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3.6 การวิเคราะห์ข้อมูล  

- ข้อมูลพ้ืนฐานและตัวแปรที่เป็นข้อมูลเชิงปริมาณ (quantitative data) นำเสนอข้อมูลข้อมูลใน
รูปของค่าเฉลี่ยร่วมกับส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (mean ± SD) หากข้อมูลเป็น non-parametric 
data จะนำเสนอในรูป median ± interquartile range หรืออาจเป็น log transformed data  

- เปรียบเทียบข้อมูลเชิงปริมาณในกลุ่มท่ีได้รับ colchicine กับ control โดยใช้ unpaired T-test 
และรายงาน treatment effect ในรูป mean, 95%confidence interval แต่หากข้อมูลเป็น 
non-parametric data จะใช้ Mann-Whitney test ในการเปรียบเทียบข้อมูล 

- ข้อมูลจากท้ังสองกลุ่มจะถูกวิเคราห์โดย intention-to-treat analysis 
- ผู้วิจัยทำการวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรม SPSS version 22 
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บทที่ 4 
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

4.1 การคัดเลือก แบ่งกลุ่มและติดตามประชากรในการศึกษา 

มีผู้ป่วยโรคไตเสื่อมเรื้อรังระยะที่ 3 และ 4 ที่ถูกคัดกรองทั้งหมด 72 ราย โดย 19 รายมีข้อ
บ่งชี้ตาม exclusion criteria และ 13 รายไม่สมัครใจเข้าร่วมวิจัย จึงมีผู้ที่เข้าร่วมวิจัยและได้รับการ
สุ่ม (randomization) ทั้งหมด 40 ราย โดยแบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รับ colchicine 20 ราย และกลุ่มที่ได้ 
placebo 20 ราย  

ในกลุ่มท่ีได้รับ colchicine มีผู้ที่ต้องหยุดยาก่อนกำหนด 1 ราย เนื่องจากมีค่า CPK เพ่ิมขึ้น 
แต่ไม่มีอาการ (หยุดยาวันที่ 17 หลังได้รับยา) ส่วนกลุ่มที่ได้รับ placebo มีผู้ที่ต้องหยุดยาก่อน
กำหนด4 ราย โดยมีผู้ที่มีอาการเวียนศีรษะ รู้สึกไม่สบายตัว 2 ราย (หยุดยาวันที่ 8 และ 20 หลังได้รับ
ยา) มีผู้ที่ปวดข้อเข่าและข้อเท้า ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นเก๊าต์ และจำเป็นต้องได้ colchicine (หยุดยา
วันที่ 20 หลังได้รับยา) และมีผู้ที่ปวดข้อมือ ได้รับการวินิจฉัยเบื้องต้นเป็นข้ออักเสบจากผลึกเก๊าต์ 
และภายหลัง ตรวจเพิ่มเติมพบว่าเกิดจาก non-union bone ที่เคยผ่าตัดกระดูกในอดีต (หยุดยาวันที่ 
26 หลังได้รับยา)  

รูปภาพที่ 3 แสดงจำนวนผู้เข้าร่วมวิจัยที่ได้รับการคัดกรอง การสุ่ม และการติดตาม 
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ผู้ป่วยที่เข้าร่วมวิจัย 40 รายมาติดตามอาการที่ 12 สัปดาห์ครบทุกราย ข้อมูลทั้งหมดจะถูก
นำไปวิเคราะห์แบบ intention-to-treat analysis ระยะเวลาเฉลี่ยในการมาติดตามอาการ คือ 92.9 
วัน  

 

4.2 ข้อมูลพื้นฐานของประชากรในการศึกษา 

ข้อมูลพ้ืนฐานของกลุ่ม colchicine และกลุ่ม placebo มีความใกล้เคียงกัน โดยผู้เข้าร่วม
วิจัยมีอายุเฉลี่ย 65.9 ปี มีเพศชาย 24 ราย (60%) มีโรคประจำตัวดังนี้ เบาหวาน 21 ราย (52.5%), 
ความดันโลหิตสูง 36 ราย (90%), โรคเส้นเลือดหัวใจตีบ 4 ราย (10%) และเคยเป็นโรคเส้นเลือด
สมอง 3 ราย (7.5%) ส่วนโรคไตเสื่อมเรื้อรัง พบว่ามีไตเสื่อมระยะที่ 3 รวม 32 ราย และ ระยะท่ี 4 
รวม 4 ราย มีผู้ที่ยังสูบบุหรี่อยู่ 2 ราย (5%) ยาที่ใช้ประจำ มีผู้ที่ได้ RAAS blocker 34 ราย (85%), 
SGLT-2 inhibitor 7 ราย (17.5%) และ GLP-1 agonist 5 ราย (12.5%)  

ข้อมูลเรื่องการทำงานของไต พบว่าในกลุ่ม colchicine มีการทำงานของไตต่ำกว่า และมีค่า 
urine albumin-to-creatinine ratio สูงกว่ากลุ่ม placebo เล็กน้อย กล่าวคือ กลุ่ม colchicine มี
ค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานของ serum creatinine เท่ากับ 1.77 ± 0.51 mg/dL และ eGFR 
เท่ากับ 37.74 ± 10.79 ml/min/1.73 m2 ตามลำดับ ในขณะที่กลุ่ม placebo มีค่าเฉลี่ย± ค่า
เบี่ยงเบนมาตรฐานของ serum creatinine เท่ากับ 1.67 ± 0.41 mg/dL และ eGFR เท่ากับ 40.60 
± 10.91 ml/min/1.73 m2 ตามลำดับ กลุ่ม colchicine มีค่ากลางของ (เปอร์เซนไทล์ที่ 25-75) 
ของ urine albumin-to-creatinine ratio เท่ากับ 202.4 (27.8 - 1250.9) mg/gCr และกลุ่ม 
placebo มีค่ากลาง (เปอร์เซนไทล์ที่ 25-75) ของ urine albumin-to-creatinine ratio เท่ากับ 
130.7 (39.4 - 351.5) mg/gCr  

 ข้อมูลเรื่อง urine biomarker พบว่า ในกลุ่ม colchicine และ placebo มีค่ากลาง 
(เปอร์เซนไทล์ที่ 25-75) ของ urine TGF เท่ากับ 4.08 (2.13 - 6.89) และ 2.26 (1.01 - 4.92) 
pg/mgCr ตามลำดับ ในขณะที่ค่า urine MCP-1 นั้น ในกลุ่ม colchicine และ placebo มีค่ากลาง 
(เปอร์เซนไทล์ที่ 25-75) ของ urine MCP-1 เท่ากับ 138.83 (73.34 - 178.77) และ 77.96 (64.61 - 
96.55) pg/mgCr ตามลำดับ 

 ข้อมูลพ้ืนฐานทั้งหมดแสดงไว้ในตารางที่ 1 
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ตารางที่ 5 แสดงลักษณะพ้ืนฐานของผู้เข้าร่วมวิจัย 

ข้อมูลแสดงผลในรูป Mean ± SD; †ข้อมูลแสดงผลในรูป Median (IQR) 

 Colchicine (n=20) Placebo (n=20) 

Age – years 65.25±13.48  66.65±12.95 
Male sex – no. (%) 13 (65%) 11 (55%) 
Etiology of CKD – no (%)   
- Diabetic nephropathy 8 (40%) 11 (55%) 
- Hypertensive nephropathy 4 (20%) 5 (25%) 
- Obstructive nephropathy 0 1 (5%) 
- Chronic glomerulonephritis 1 (5%) 2 (10%) 
- Polycystic kidney disease 1 (5%) 0 
- Single kidney 4 (20%) 0 
- Unknown  3 (15%) 1 (25%) 

Comorbidities – no (%)   
- Diabetes mellitus 10 (50%) 11 (55%) 
- Hypertension 18 (90%) 18 (90%) 
- Dyslipidemia 17 (85%) 14 (70%) 
- Chronic coronary syndrome 2 (10%) 2 (10%) 
- History of stroke or TIA 0 3 (15%) 

Current smoking – no (%) 1 (5%) 1 (5%) 
Body mass index (kg/m2) 25.77 27.99 
Concomitant drugs – no (%)   
- ACEi/ARBs 17 (85%) 17 (85%) 
- SGLT-2 inhibitors 2 (10%) 5 (25%) 
- GLP-1 agonist  2 (10%) 3 (15%) 

Stage of CKD – no (%)   
- CKD stage 3 16 16 
- CKD stage 4  4 4 

Serum creatinine – mg/ml  1.77 ± 0.51 1.67 ± 0.41 
eGFR – ml/min/1.73 m2 37.74 ± 10.79 40.60 ± 10.91 
Urine albumin-to-creatinine ratio† 202.4 (27.8 - 1250.9) 130.7 (39.4 - 351.5) 
Urine albumin-to-creatinine ratio category – no (%)   
- <30  5 (25%) 3 (15%) 
- 30 to <300 6 (30%) 11 (55%) 
- ≥300 9 45%) 6 (30%) 

Urine TGF- β1 in pg/mgCr† 4.08 (2.13 - 6.89) 2.26 (1.01 - 4.93) 
Urine MCP-1 in pg/mgCr† 138.83 (73.34 - 178.77) 77.96 (64.61 - 96.55) 
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4.3 ผลลัพธ์ (outcomes)  

4.3.1 Primary outcome 

หลังได้รับยา 12 สัปดาห์ ไม่พบว่ามีการเปลี่ยนแปลงของ urine TGF-β1 อย่างมีนัยสำคัญ
ทางสถิติท่ีแตกต่างกันระหว่างกลุ่ม colchicine และกลุ่ม placebo โดยค่ากลาง(เปอร์เซนไทล์ที่ 25-

75) ของการเปลี่ยนแปลง urine TGF-β1 ในกลุ่ม colchicine และกลุ่ม placebo คือ -1.24 (-3.38 
ถึง -0.07) pg/mgCr และ -0.46 (-1.80 ถึง 0.62) pg/mgCr ตามลำดับ (P=0.41) 

ตารางที่ 6 แสดงผลลัพธ์ (Primary และ secondary efficacy outcomes) 

ข้อมูลแสดงผลในรูป Mean ± SD; †ข้อมูลแสดงผลในรูป Median (IQR) 

 

 

 

 

Colchicine (n=20) Placebo (n=20) P-value 

Primary outcome (change in)    

- Urine TGF- β1 (pg/mgCr)† -1.24 (-3.38 to -0.07) -0.46 (-1.80 to 0.62) 0.41 

Secondary outcomes (change in)    

- Urine MCP-1 (pg/mgCr)† 20.04 (4.83 to 77.62) -5.27 (-25.07 to 14.55) 0.038 

- Urine albumin-to-creatinine 

ratio† (mg/gCr)  

-24.71 (-117.72 to 16.53) -11.57 (-71.52 to 77.95) 0.55 

- 24-hour urine protein 

(mg/day)† 

-20.22 (-216.75 to 49 88) 10.05 (-43.30 to 61.40) 0.22 

- Serum creatinine (mg/dL) 0.08 ± 0.19 0.06 ± 0.18 0.84 

- eGFR (ml/min/1.73m2) -1.59 ± 4.25 -1.33 ± 4.02 0.84 

- C-reactive protein (mg/L)† -0.25 (-0.70 to 0.08) -0.02 (-0.76 to 0.675) 0.57 

- WBC count (x106/L)  -598.5 ± 731.4 122.1 ± 640.1 0.002 

- Absolute neutrophil count 

(x106/L) 

-626.3 ± 644.7 240.5 ± 541.9 0.001 

- Neutrophil-to-lymphocyte 

ratio 

-0.380 ± 0.692 0.215 ± 0.582 .006 

- Hemoglobin level (g/dL) 0.09 ± 0.63 -0.14 ± 0.68 0.28 

- Platelet count (x106/L) -5,600 ± 28,577 13,000 ± 26,608 0.04 

- Platelet-to-lymphocyte count  -1,092 ± 2,054 1,203 ± 2301 0.002 
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4.3.2 Secondary efficacy outcomes 

Urine MCP-1  

           พบว่าในกลุ่ม colchicine มีการเพิ่มข้ึนของ urine MCP-1 มากกว่ากลุ่ม placebo อย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ โดยค่ากลาง(เปอร์เซนไทล์ที่ 25-75) ของการเปลี่ยนแปลง urine MCP-1 ในกลุ่ม 
colchicine และกลุ่ม placebo คือ 20.04 (4.83 ถึง 77.62) pg/mgCr และ -5.27 (-25.07 ถึง 
14.55) pg/mgCr ตามลำดับ (P=0.038) 

ตัวบ่งชี้การทำงานของไต  

หลังได้ยา ไม่พบการเปลี่ยนแปลงของตัวบ่งชี้การทำงานของไตท่ีแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ
ทางสถิติระหว่างกลุ่ม colchicine และกลุ่ม placebo ได้แก่ ค่า serum creatinine, eGFR, urine-
to-albumin ratio และ 24-hour urine protein โดยค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานของการ
เปลี่ยนแปลง serum creatinine ในกลุ่ม colchicine และกลุ่ม placebo คือ 0.08 ± 0.19 mg/dL 
และ -0.06 ± 0.18 mg/dL ตามลำดับ (P=0.84) ส่วนค่ากลาง(เปอร์เซนไทล์ที่ 25-75) ของการ
เปลี่ยนแปลง urine-to-albumin ratio ในกลุ่ม colchicine และกลุ่ม placebo คือ -24.71 (-
117.72 to 16.53) และ -11.57 (-71.52 to 77.95) mg/gCr ตามลำดับ (P=0.55)  

ตัวบ่งชี้การอักเสบเรื้อรัง  

พบว่าในกลุ่ม colchicine มีการลดลงของ WBC, absolute neutrophil count, 
neutrophil-to-lymphocyte ratio, platelet count และ platelet-to-lymphocyte ratio 
มากกว่ากลุ่ม placebo อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ โดยค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานของการ
เปลี่ยนแปลง WBC ในกลุ่ม colchicine และกลุ่ม placebo เท่ากับ -598.5 ± 731.4 x106/L และ 
122.1 ± 640.1 x106/L ตามลำดับ (P=0.002), ค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานของการ
เปลี่ยนแปลง absolute neutrophil count ในกลุ่ม colchicine และกลุ่ม placebo เท่ากับ -626.3 
± 644.7 x106/L และ 240.5 ± 541.9 x106/L ตามลำดับ (P<0.001), ค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบน
มาตรฐานของการเปลี่ยนแปลง neutrophil-to-lymphocyte ratio ในกลุ่ม colchicine และกลุ่ม 
placebo เท่ากับ -0.380 ± 0.692 และ 0.215 ± 0.582 ตามลำดับ (P=0.006), ค่าเฉลี่ย ± ค่า
เบี่ยงเบนมาตรฐานของการเปลี่ยนแปลง platelet count ในกลุ่ม colchicine และกลุ่ม placebo 
เท่ากับ -5,600 ± 28,577 x106/L และ 13,000 ± 26,608 x106/L ตามลำดับ (P=0.04) และ
ค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานของการเปลี่ยนแปลง platelet-to-lymphocyte ratio ในกลุ่ม 
colchicine และกลุ่ม placebo เท่ากับ -1,092 ± 2,054 x106/L และ 1,203 ± 2,301 x106/L 
ตามลำดับ (P=0.002) ในขณะที่ไม่พบความแตกต่างของการเปลี่ยนแปลง C-reactive protein 
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ระหว่างสองกลุ่ม โดยค่ากลาง(เปอร์เซนไทล์ที่ 25-75) ของการเปลี่ยนแปลง C-reactive protein ใน
กลุ่ม colchicine และกลุ่ม placebo คือ -0.25 (-0.70 to 0.08) และ -0.02 (-0.76 to 0.675) 
mg/L ตามลำดับ (P=0.57) 

ตารางที่ 7 แสดงผลลัพธ์เรื่องผลข้างเคียง (Safety outcomes) 

 

 Colchicine (N=20) Placebo (N=20) 

Gastrointestinal system (no.)  6 4 
- Diarrhea  1 3 
- Abdominal discomfort  3 1 
- Nausea  2 0 

Musculoskeletal system (no.) 6 4 
- Myalgia  1 0 
- Cramp 0 0 
- Change in CPK    

- 2-5 times ULN  5 4 
- >5 times ULN  0 0 

Hematologic system (no.) 0 0 
- Anemia  0 0 
- Leukopenia 0 0 
- Neutropenia  0 0 
- Thrombocytopenia 0 0 

Others (no.)   
- Dizziness  0 3 
- Dyspnea  0 1 
- Edema 0 1 
- Hematuria 1 0 

Laboratory measurement    
Change in CPK (U/L) 47.9 (104.9) 79.5 (168.7) 
Change in liver enzyme    
- Aspartate aminotransferase (IU/L) 1.1 (5.5) 2.3 (8.9) 
- Alanine transaminase (IU/L) -0.2 (8.4) 1.3 (7.3) 
- Alkaline phosphatase (IU/L) -1.1 (13.8) 3.8 (33.2) 
- Total bilirubin (mg/dL) 0.02 (0.21) 0.01 (0.13) 
- Indirect bilirubin (mg/dL) 0.002 (0.07) 0.01 (0.06) 
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4.3.3 Secondary safety outcomes 

มีผลข้างเคียงเกิดข้ึนในกลุ่ม colchicine ทั้งหมด 9 ราย และในกลุ่ม placebo ทั้งหมด 11 
ราย รวมเป็น 20 ราย (คิดเป็น 50%) หากนับผลข้างเคียงที่อาจเกี่ยวข้องกับ colchicine เท่านั้น ใน
กลุ่ม colchicine จะมี 8 ราย และกลุ่ม placebo มี 6 ราย รวมเป็น 14 ราย (คิดเป็น 35%) ไม่มีผู้ใด
ที่มีผลข้างเคียงรุนแรง ต้องนอนโรงพยาบาลหรือเสียชีวิต  

หากแยกอาการตามระบบต่างๆ พบว่าในกลุ่ม colchicine จะมีผลข้างเคียงของระบบ
ทางเดินอาหารมากกว่ากลุ่ม placebo เล็กน้อย (6 รายและ 4 รายตามลำดับ) ซึ่งมักเป็นอาการ
คลื่นไส้และอืดแน่นท้อง ในระบบกล้ามเนื้อนั้น พบว่าในกลุ่ม colchicine มีผลข้างเคียงมากกว่ากลุ่ม 
placebo เล็กน้อย โดยในกลุ่ม colchicine 1 รายมีปวดเมื่อยกล้ามเนื้อแต่ไม่มีค่าCPK ผิดปกติ และมี
อีก 5 รายที่มีค่า CPK เพ่ิมข้ึน 2-5 เท่าของค่าปกติ ในขณะที่กลุ่ม placebo มีค่า CPK เพ่ิมข้ึน 2-5 
เท่าของคา่ปกติ ทั้งหมด 4 ราย ผู้ร่วมวิจัยที่มีค่า CPK เพ่ิมข้ึน ไม่มีผู้ใดมีอาการปวดเมื่อยกล้ามเนื้อ
หรือม ีelectrolyte ผิดปกติ ในระบบโลหิตวิทยานั้น ไม่มีผู้ใดที่มีปัญหา anemia, leukopenia, 
neutropenia หรือ thrombocytopenia รวมทั้งผลปฏิบัติการวิทยาของทั้ง 2 กลุ่มก็ไม่ได้มีความ
แตกต่างกัน ไม่ว่าจะเป็นค่า liver enzyme, bilirubin, CPK, electrolyte, uric acid, blood 
sugar, lipid profile   
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บทที่ 5 
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผลและข้อเสนอแนะ 

สรุปผลการวิจัย 

 การวิจัยนี้เป็น double-blinded RCT แรกที่ศึกษาผลของ colchicine เทียบกับ placebo 
ในผู้ป่วยไตเสื่อมเรื้อรังระยะที่ 3 และ 4 โดยวัดผล primary outcome เรื่องการชะลอไตเสื่อมจาก 

urine TGF-β1 ซึ่งเป็น surrogate marker ของการเกิดพังผืดในไต ติดตามนาน 12 สัปดาห์ มี
ผู้เข้าร่วมวิจัยทั้งหมด 40 ราย มีค่าเฉลี่ย eGFR เท่ากับ 39.17 ml/min/1.73 m2 พบว่าหลังได้ยา ไม่

พบการเปลี่ยนแปลงของ TGF-β1 แตกต่างกันระหว่างสองกลุ่มอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ส่วน 
secondary outcome พบว่าตัวบ่งชี้การทำงานของไต ได้แก่ serum creatinine, eGFR, urine-to-
albumin ratio และ 24-hour urine protein ไม่ได้มีการเปลี่ยนแปลงแตกต่างกันระหว่างสองกลุ่ม 
แต่พบว่ากลุ่ม colchicine มีการเปลี่ยนแปลงของตัวบ่งชี้การอักเสบเรื้อรังลดลงมากกว่ากลุ่ม 
placebo อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ได้แก่ WBC, absolute neutrophil count, neutrophil-to-
lymphocyte ratio, platelet count และ platelet-to-lymphocyte count อย่างไรก็ตาม พบว่า
ในกลุ่ม colchicine กลับพบว่ามีค่า urine MCP-1 เพ่ิมข้ึนมากกว่ากลุ่ม placebo อย่างมีนัยสำคัญ
ทางสถิติ ส่วนผลข้างเคียงนั้น พบว่าโดยรวมไม่แตกต่างกันระหว่างสองกลุ่ม แต่ในกลุ่ม colchicine 
พบผลข้างเคียงเรื่องระบบทางเดินอาหาร ได้แก่ อาการคลื่นไส้และอืดแน่นท้อง และระบบกล้ามเนื้อ
มากกว่ากลุ่ม placebo เล็กน้อย 

อภิปรายผล 

 ผลการวิจัยฉบับนี้มีความใกล้เคียงกับ RCT ที่เพ่ิงตีพิมพ์ในปีค.ศ.2021 ซึ่งเป็นการศึกษาผล
ของ colchicine ในการชะลอการเกิด overt nephropathy ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มี 
microalbuminuria (UACR 30-300 mg/gCr) ติดตามนาน 36 เดือน มีผู้เข้าร่วมวิจัย 160 ราย 
แบ่งเป็นกลุ่ม colchicine ซึ่งได้รับ colchicine 0.5 mg ต่อวัน 80 ราย และกลุ่ม placebo 80 ราย 
ประชากรในการศึกษานี้จะต่างจากการศึกษาของผู้วิจัยในแง่ของสาเหตุของโรคไต โดยในการศึกษานี้
จะเป็นเบาหวานทั้งหมด และผู้ป่วยส่วนใหญ่มีการทำงานของไตที่ดีกว่า กล่าวคือค่าเฉลี่ยของ eGFR 
ในการศึกษานี้อยู่ที่ประมาณ 90 ml/min/1.73 m2 และมี albuminuria น้อยกว่า คือ UACR 
ประมาณ 40-50 mg/gCr ผลการศึกษานั้น พบว่า การเกิด overt nephropathy ไม่ได้แตกต่างกัน
ระหว่างกลุ่ม colchicine และ placebo นอกจากนี้ ก็ไม่พบการเปลี่ยนแปลงของ eGFR และ 
albuminuria ที่แตกต่างกัน อย่างไรก็ตาม พบว่า colchicine สามารถลด neutrophil-related 
chronic inflammation (NRCI) parameter ได้แก่ high-sensitivity C-reactive protein, WBC 
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counts, neutrophil counts, neutrophil-to-lymphocyte ratio ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 
ส่วนผลข้างเคียง พบว่าไม่ได้แตกต่างกันระหว่างสองกลุ่มไม่ว่าจะเป็นผลข้างเคียงทางเดินอาหาร การ
ติดเชื้อหรือผลข้างเคียงทางระบบประสาท(75) 

 ผู้วิจัยได้สันนิษฐานสาเหตุของผลการศึกษาที่ไม่พบความแตกต่างของ urine TGF-β1 หลัง
ให้ colchicine ที่เป็นไปได้ คือ  

1) การศึกษานี้คิดขนาดประชากรที่เข้าร่วมวิจัยจากการศึกษาที่ให้ losartan แล้ววัดผลเป็น 

urine TGF-β1 ซึ่งผู้วิจัยตั้ง effect size ไว้ค่อนข้างสูงคือ ไม่ต่ำกว่า 20% เนื่องจาก colchicine มี
ผลข้างเคียงมากกว่า losartan ซึ่งในความเป็นจริงแล้ว colchicine อาจไม่ได้มีผลในการลด urine 

TGF-β1 ได้ถึง 20% จึงจำเป็นต้องใช้ขนาดประชากรมากกว่านี้ ในการตรวจ effect size ที่น้อยลง  

2) ขนาดยา colchicine ที่ใช้ในการศึกษานั้นอาจน้อยไปหรือติดตามระยะเวลาสั้นไป โดยมี
ข้อมูลสนับสนุนคือ multicenter nested case-control study ซึ่งตีพิมพ์ในปีค.ศ.2022 นี้ Kim et 
al. ได้ศึกษาผลของ colchicine ต่อการเกิด CKD progressionในผู้ป่วยไตเสื่อมเรื้อรังระยะท่ี 3 และ 
4 ที่มี hyperuricemia หรือเก๊าต์ โดยจับคู่ผู้ป่วยที่มี CKD progression 3,085 ราย (นิยามคือ มี 
eGFR ลดลง ≥40% จากเดิม หรือมีไตวายที่ต้องเริ่มบำบัดทดแทนไต) กับกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับ 
colchicine 11,715 ราย มีระยะเวลาในการติดตามเฉลี่ย 2.4 ปี พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ cumulative 
dose ของ colchicine ตลอดการติดตาม ≥90 mg จะสัมพันธ์กับความเสี่ยงของ CKD progression 
ที่ลดลง (adjusted odds ratio 0.77)(76) อย่างไรก็ตาม ในการศึกษาของเรา คำนวณ cumulative 
dose ของ colchicine ได้ประมาณ 27 mg ตลอดการติดตามประมาณ 90 วัน จึงอาจเป็นไปได้ที่ยัง
ไม่เห็นผลของ colchicine ต่อการชะลอการดำเนินโรค 

3) ผู้ที่เข้าร่วมวิจัยมีการใช้ยาร่วม ได้แก่ RAAS blocker ค่อนข้างสูง คือ 85% ของผู้เข้าร่วม
วิจัยทั้งหมด นอกจากนี้ ยังมีผู้ที่ใช้ SGLT2 inhibitors ประมาณ 15% ซึ่งยาทั้งสองกลุ่มนี้ เป็นยาที่มี
งานวิจัยรับรองแล้วว่าสามารถลดการเกิดพังผืดในไตได้ ผลของ colchicine ต่อการชะลอไตเสื่อม
เรื้อรังท่ีเพ่ิมเติมจากยาทั้งสองกลุ่มนี้ จึงอาจเห็นได้ไม่ชัดเจน 

ในการวิจัยฉบับนี้ พบว่ากลุ่ม colchicine มีการเปลี่ยนแปลงของตัวบ่งชี้การอักเสบเรื้อรัง
ลดลงมากกว่ากลุ่ม placebo อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ได้แก่ WBC, absolute neutrophil count, 
neutrophil-to-lymphocyte ratio และ platelet count เหมือนกับงานวิจัยของ Wang et al.(75) 
อย่างไรก็ตาม ในงานวิจัยของ Wang et al พบการลดลงของ C-reactive protein แต่งานวิจัยของ
เรายังไม่พบความแตกต่างของ CRP ของทั้งสองกลุ่ม ซึ่งปัจจุบันมีงานวิจัยที่พบความสัมพันธ์ระหว่าง
ตัวบ่งชี้เหล่านี้กับภาวะอักเสบและอัตราการดำเนินโรคของโรคไตเสื่อมเรื้อรังดังแสดงในบททบทวน
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วรรณกรรม ซึ่งค่าตัวบ่งชี้เหล่านี้ที่ลดลงหลังได้ colchicine อาจแสดงถึงความสามารถของ 
colchicine ในการลดภาวะอักเสบเรื้อรังได้ และอาจนำไปสู่การชะลอการเกิดพังผืดในไตได้ 

อย่างไรก็ตาม ผลข้างเคียงหนึ่งที่สำคัญของ colchicine คือการกดทำงานของไขกระดูก ซึ่ง
ส่วนใหญ่มักเกิดในผู้ที่ได้รับ colchicine ขนาดสูงและได้ยาทางหลอดเลือดดำ แต่ก็มีการรายงาน
ผู้ป่วย 6 รายที่มีเม็ดเลือดขาวต่ำแม้ว่าจะได้รับยาได้ขนาดปกติ (0.6-1.2 mg ต่อวัน)(77) โดยใน
ระยะแรกของการเกิดพิษ จะเกิด leukocytosis และมีเม็ดเลือดขาวที่เป็น myeloid form มากขึ้น 
หลังจากนั้นจะเข้าภาวะพิษระยะท่ี 2 เกิดการกดไขกระดูก มี lymphopenia, granulocytopenia, 
thrombocytopenia โดยมักเกิดมากท่ีสุดช่วง 4-8 วันหลังได้รับยา หลังจากนั้นจะเข้าสู่ระยะฟ้ืนฟู 
โดยมี rebound leukocytosis และเกร็ดเลือดกลับมาสู่ระดับปกติ(10) กลไกท่ีทำให้เกิดเม็ดเลือดขาว
ต่ำนั้นเชื่อว่า colchicine อาจทำลายเม็ดเลือดขาวในกระแสเลือด รวมทั้งยับยั้งการสร้างเม็ดเลือดขาว
ผ่าน direct toxicity อีกกลไกหนึ่งคือมีการขับยาออกน้อยลงจากภาวะไตวาย ตับวาย มีการใช้ยาที่มี
ปฏิกิริยาร่วม มีการติดเชื้อไวรัสที่สามารถกดไขกระดูกได้ หรือมีการขาดวิตามิน B12(78) ดังนั้น ผลของ
งานวิจัยนี้ที่พบว่า มีเม็ดเลือดขาวและเกร็ดเลือดลดลง แต่ไม่พบการลดลงของ C-reactive protein 
แม้ว่าจะไม่มีผู้เข้าร่วมวิจัยคนใดมีภาวะ leukopenia, neutropenia หรือ thrombocytopenia แต่
แนวโน้มที่ลดลงอาจเป็นผลของการได้รับ colchicine ต่อเซลล์เม็ดเลือดขาวและเกร็ดเลือดโดยตรง 
ซึ่งการวัดระดับยาในเลือด การตรวจหาตัวบ่งชี้ภาวะอักเสบเพ่ิมเติมหรือหากมีการเจาะชิ้นเนื้อไตและ
ตรวจย้อม immunohistochemistry หาการเปลี่ยนแปลงของภาวะอักเสบในชิ้นเนื้อไตน่าจะช่วยให้
ข้อมูลของผลของ colchicine ต่อภาวะอักเสบได้มากขึ้น 

 นอกจากนี้ การวิจัยนี้ยังตรวจพบว่ากลุ่มที่ได้รับ colchicine มีระดับ urine MCP-1 มากขึ้น 
ซึ่งผลออกมาตรงข้ามกับงานวิจัยในสัตว์ทดลองซึ่งพบว่า colchicine สามารถลด albuminuria, 
MCP-1 และ ICAM-1 ได้ โดยตั้งสมมติฐานที่ทำให้เกิดภาวะนี้ คือ 1) เป็นผลบวกลวง หรือ alpha-
error จากเทคนิคการตรวจ 2) MCP-1 เป็น cytokine ที่หลั่งออกจากเซลล์ที่มีการบาดเจ็บเพื่อเรียก
เม็ดเลือดขาวมา ในที่นี้ เมื่อมีการอักเสบเรื้อรังที่ไต ขนาด colchicine ที่ให้ในการศึกษานี้ อาจยังไม่
สามารถยับยั้งการเคลื่อนที่ของเม็ดเลือดขาวได้ทั้งหมด นอกจากนี้ อาจมีเม็ดเลือดขาวบางส่วนที่ไม่
สามารถเคลื่อนที่ออกจากบริเวณท่ีมีอาการอักเสบได้ จึงตรวจวัด urine MCP-1 ได้มากขึ้น อย่างไรก็

ตาม ในการศึกษานี้ ไม่พบว่าในกลุ่ม colchicine และ placebo มีระดับ urine TGF-β ที่แตกต่าง
กัน ซึ่งพอบอกได้ว่าการเกิดพังผืดในไตซึ่งเป็นกลไกสุดท้ายในการนำไปสู่การเกิดไตเสื่อมเรื้อรังไม่น่า
แตกต่างกัน จึงควรมีการศึกษาเพ่ิมเติมต่อไปว่า urine MCP-1 ที่เพ่ิมเติมนี้ ส่งผลต่อการเกิดพังผืดใน
ไตได้หรือไม่  
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 ในแง่ของผลข้างเคียงท่ีเกิดข้ึน งานวิจัยนี้เป็น RCT แรกที่ศึกษาผลของ colchicine ในผู้ป่วย
ไตเสื่อมเรื้อรัง โดยในการศึกษานี้ใช้ขนาดยา colchicine 0.6 mg วันเว้นวัน พบว่าผลข้างเคียง
ระหว่างกลุ่ม colchicine และกลุ่มยาหลอกมีความใกล้เคียงกัน ในกลุ่ม colchicine มีผลข้างเคียงใน
ระบบทางเดินอาหารและระบบกล้ามเนื้อมากกว่ากลุ่มยาหลอกเล็กน้อยโดยไม่ได้มีความแตกต่างกัน
อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ซึ่งแม้ว่าจะเป็น secondary outcome แต่ผลวิจัยนี้สามารถนำไปศึกษาต่อ
ยอดในประชากรขนาดใหญ่ขึ้น และใช้ในการดูแลคนไข้ไตเสื่อมเรื้อรังระยะที่ 3 และ 4 ที่ต้องใช้ 
colchicine ได้  

จุดเด่นของการศึกษา  

 การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบ double-blinded, randomized placebo-controlled 
trial ซึ่งข้อมูลพื้นฐานของทั้งสองกลุ่มมีความใกล้เคียงกัน รูปแบบงานวิจัยมีการควบคุมการปรับยาที่
อาจมีผลต่อผลลัพธ์ ได้แก่ ยากลุ่ม RAAS blocker, SGLT2 inhibitor และ GLP-1 agonist จึง
สามารถลดการเกิด bias ในงานวิจัยได้ กลุ่มประชากรที่ศึกษาเป็นการศึกษาในผู้ป่วยไตเสื่อมเรื้อรัง
ระยะที่ 3-4 จากหลายสาเหตุ ประชากรส่วนใหญ่มี micro- และ macroalbuminuria ซึ่งคาดว่าจะมี
การดำเนินโรคของการเกิดไตเสื่อมเรื้อรังได้มากและเป็นกลุ่มประชากรที่ยังไม่มีการศึกษามาก่อน 
นอกจากนี้ ยังได้มีการใช้ urine biomarker ประเมินการเกิดพังผืดและการอักเสบในไตหลังได้ 
colchicine เพ่ือแสดงกลไกการออกฤทธิ์ของ colchicine  

จุดด้อยของการศึกษา 

 การศึกษานี้เป็นการศึกษาที่มีประชากรขนาดน้อย เนื่องจากได้คำนวณขนาดประชากรตาม
การตั้ง effect size ที่มาก และมีระยะติดตามที่สั้นคือ 12 สัปดาห์ จึงอาจทำให้ไม่สามารถพบความ
แตกต่างได้นอกจากนี้ อาจต้องหา biomarker เพ่ิมเติมเพ่ือประเมินการเกิดพังผืดและการอักเสบใน
ไตในผู้ป่วยที่ได้รับ colchicine อยู่  

ข้อเสนอแนะ 

 การศึกษานี้ได้คำนวณขนาดประชากรไว้น้อยเนื่องจากตั้ง effect size ที่มาก อย่างไรก็ตาม 
ผลลัพธ์ของงานวิจัยยังไม่สามารถพบความแตกต่างของกลุ่มที่ได้ colchicine และ placebo ซ่ึง
เป็นไปได้ว่า effect size ที่เพ่ิมเติมในผู้ป่วยที่ได้รับ RAAs blocker อยู่แล้วอาจน้อยกว่านี้ การศึกษา
ต่อไปจึงน่าจะต้องเพ่ิมประชากรและระยะเวลาในการศึกษาเพ่ือเพ่ิมความสามารถ (power) ในการ
ตรวจพบความแตกต่างนี้  
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การวิจัยนี้ ยังพบว่า colchicine น่าจะมีผลเรื่องยับยั้งการอักเสบได้ในโรคไตเสื่อมเรื้อรัง จึง
อาจเน้นเลือกประชากรที่มีภาวะหรือโรคท่ีมีการอักเสบเรื้อรังบางโรคมาศึกษา เช่น กลุ่มที่มี 
albuminuria แล้ว หรือกลุ่ม chronic glomerulonephritis เป็นต้น  

 นอกจากนี้ ในปัจจุบัน ยังไม่ทราบขนาดยา colchicine ที่มีผลชะลอการเกิดไตเสื่อมเรื้อรัง
และขนาดยาที่ทำให้เกิดผลข้างเคียงในผู้ป่วยไตเสื่อมเรื้อรัง การศึกษาต่อไปจึงอาจมีการให้ยาในขนาด
ต่างๆกัน และเพ่ิมการวัดระดับยาทั้งในเลือดและปัสสาวะ รวมทั้งเพ่ิมเติม biomarker ที่จะช่วยให้
ข้อมูลในแง่กลไกการออกฤทธิ์ต่อไตและเม็ดเลือดขาว เช่น urine matrix metalloproteinases 

(MMP), interleukin-6 หรือ tumor necrosis factor (TNF)-α เป็นต้น  
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ชื่อ-สกุล ธันยธร วุฒิพุธนันท ์
วัน เดือน ปี เกิด 20 กุมภาพันธ์ 2532 
สถานที่เกิด กรุงเทพมหานคร 
วุฒิการศึกษา แพทยศาสตรบัณฑิต จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  

วุฒิบัตรสาขาอายุรศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
ที่อยู่ปัจจุบัน 102/1 หมู่บ้านลุมพินีทาวน์วิลล์ ซ.สุขสวัสดิ์ 26 ถ.สุขสวสัดิ์   

แขวง บางมด เขต จอมทอง กทม.   
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