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ในการศึกษาวจิัยครั้งนี้ผูวิจัยขอขอบคุณ อาจารย ดร. ชาญชัย บุญหลา อาจารยทีป่รึกษา

วิทยานิพนธ ที่กรุณาใหคําปรึกษา คําแนะนําตลอดการทําวิทยานพินธ ชวยตรวจสอบแกไข

ขอบกพรองของวทิยานพินธ ตลอดจนใหความรูและขอเสนอแนะที่เปนประโยชนอยางยิง่ในการทาํ

วิจัยในครัง้นี ้

 ขอขอบคุณศาสตราจารยปยะรัตน โตสุโขวงศ ที่ใหโอกาสในการศึกษาตอระดับปริญญา

โท ตลอดจนใหความรูคําแนะนาํตลอดการทําวิจัย และตรวจสอบแกไขขอบกพรองของวิทยานิพนธ 

 ขอขอบคุณนายแพทยสมบัต ิบวรผดุงกิตติ และพยาบาล หนวยศัลยศาสตรระบบทางเดิน

ปสสาวะ โรงพยาบาลศูนยขอนแกน จังหวัด ขอนแกน และแพทยหญิงอุมาพร นวลไธสง และ

พยาบาล ตึกจงกลณ ี 3 โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ทีก่รุณาใหความชวยเหลือ ความรู ตลอดจน

คําแนะนําที่มปีระโยชนอยางมากในการทาํวิจัย 

 ขอขอบคุณหนวยวิจัยทางชวีเคมีและโรคทางเมแทบอลกิ คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั หนวยภาวะการมีบุตรยาก ตึกนวมินทราชินี ชัน้ 11 โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ และ

ศูนย CHULA–MRC ตึก อปร. ชั้น 10 โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 

 ขอขอบคุณนักเทคนิคการแพทยพงษศักดิ ์ พนัธุสิน หนวยโรคไต โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 

ที่กรุณาใหความชวยเหลือในการทําวจิัยครั้งนี ้

 ขอขอบคุณนางสาวรัตติพร วุนสวุรรณ นางสาวปรารถนา เวสภัก นางสาวขนษิฐา  

พูนภิรมย และเจาหนาที ่ ภาคชีวเคม ี คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั ที่ใหความให

ชวยเหลือ และคําแนะนําในการทาํวิจยัครั้งนี ้

 สุดทายนี้ขอขอบคุณครอบครัว เปนอยางยิง่ที่ใหโอกาสในการศึกษาตอระดับปริญญาโท 

ใหความรักและกําลงัใจ จนสําเร็จการศึกษาครั้งนี ้

 

 



สารบัญ 
 

  หนา 
บทคัดยอวทิยานพินธ(ภาษาไทย).......................................................................................ง 
บทคัดยอวทิยานพินธ (ภาษาอังกฤษ).................................................................................จ 

กิตติกรรมประกาศ............................................................................................................ฉ 

สารบัญ............................................................................................................................ช  

สารบัญตาราง...................................................................................................................ซ 

สารบัญภาพ.....................................................................................................................ฌ 

บทที ่1 บทนาํ...................................................................................................................1 

 ความเปนมาและความสาํคญั................................................................................1 

 วัตถปุระสงคของการวิจัย .......................................................................................2 

 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ.....................................................................................5 

บทที ่2 เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ...............................................................................8 

 แนวคิดและทฤษฎี................................................................................................8 

 เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ..............................................................................9 

บทที ่3 วธิีดําเนินการวิจยั..................................................................................................25 

 เครื่องมือ วัสดุและอุปกรณทีใ่ชในการวิจัย..............................................................26 

 การวิเคราะหทางหองปฏิบตัิการ............................................................................29 

 การวิเคราะหขอมูล...............................................................................................36 

บทที ่4 ผลการวิเคราะหขอมูล............................................................................................37 

 ผลการวิเคราะห....................................................................................................37 

บทที ่5 สรุปผลการวิจยั อภิปรายผลและขอเสนอแนะ...........................................................56 

 สรุปผลการวิจยั.....................................................................................................56 

 ขอจํากัดในการวิจัย...............................................................................................61 

รายการอางองิ...................................................................................................................62 

ภาคผนวก........................................................................................................................68 

 ภาคผนวก ก.........................................................................................................69 

 ภาคผนวก ข.........................................................................................................73 

 ภาคผนวก ค.........................................................................................................76 

ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ..................................................................................................78



ซ 

สารบัญตาราง 
 

ตาราง  หนา 
1 แสดงสารกอนิว่ และสารยับยั้งนิว่ในปสสาวะ..........................................................10 

2 แสดงกลุมตัวอยางที่เขารวมโครงการวิจยั......………………………………………….26 

3 สารเคมีที่เปนองคประกอบในการเปลีย่นอารเอ็นเอ (Total RNA) ใหเปน 

Complementary DNA (cDNA)…………..............................................................33 

4 แสดงขอมูลของ primer ที่ใชในการศึกษา...............................................................34 

5 สารเคมีที่เปนองคประกอบสําหรับ real-time PCR...................................................34 

6 แสดงการตั้งคาในโปรแกรมสําหรับ real-time PCR..................................................35 

7 แสดงขอมูลพืน้ฐานของกลุมประชากรศึกษา ..........................................................38 

8          แสดงขอมูลพื้นฐานและการวนิิจฉัยของกลุมผูปวยโรคมะเรง็ไต  

           (Renal cancer group)......................................................……………………….…39 

9          แสดงระดับของตัวบงชี้ของภาวะการทําลายเซลลเยื่อบุทอไตและ 

            ภาวะเครียดจากออกซิเดชั่นเปรียบเทียบกันระหวางกลุมควบคุมผูมีสุขภาพดี 

และกลุมผูปวยโรคนิ่วไต.…………………………………..……………………….…..40 

10        แสดงคา Cp และคา Normalized ratio (NR) ของการแสดงออกของ 

      B2M, MCP-1, IL-6 และ TGF-β ในเนือ้เยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไต.............................42 

11        แสดงคาCp และคา Normalized ratio (NR) ของการแสดงออกของ  

      B2M, MCP-1, IL-6 และ TGF-β ในเนือ้เยื่อไตสวนทีไ่มใชมะเร็ง 

      (Non-cancerous tissue) และเนื้อเยือ่ไตสวนที่เปนมะเร็ง   

      (Cancerous tissue) ของผูปวยโรคมะเร็งไต…………………………………………..43 

12 แสดงผลการวเิคราะหความสัมพันธระหวางระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6  

            และ TGF-β mRNA และตัวบงชีป้ระสิทธิภาพการทาํงานของไต……………….…..…50 

13 แสดงผลการวเิคราะหความสัมพันธระหวางระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6  

 และ TGF-β mRNA และตัวบงชี้ภาวะเครียดจากออกซเิดชั่น…………………….……53 

14 ระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF-β mRNA ในเนื้อเยื่อไตของ 

 ผูปวยโรคนิว่ไต แบงเปนกลุมตามระดับความเสื่อมของไต ภาวะการทาํลายทอไต 

 และระดับความเครียดจากออกซิเดชั่น....................................................................55



สารบัญภาพ 
 

ภาพประกอบ  หนา 

T

ฌ 

1 แสดงแผนผังการทาํวิจยัและการนาํเสนอผลงาน............................................................7 
2 แสดง Putative pathway ของการเกิดโรค End stage renal disease 

             ในผูปวยโรคนิว่ไต...........................................................................................................17 

3 โครงสรางสามมิติของเคโมไคม.......................................................................................20 

4 โครงสรางและการแบงกลุมของเคโมไคม.................................................................20 

5          แสดง putative pathway ของการเกิดการอักเสบและ renal fibrosis  

            ในผูปวยโรคนิว่ไต.............................................................................................................24 

6 แสดงระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF-β mRNA  

ในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไตและผูปวยโรคมะเร็งไต................................................44 

7 แสดงคา Crossing point (Cp) เปรียบเทยีบระดับการแสดงออกของMCP–1,  

 IL–6 และ TGF–βmRNA ในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไต…………………………….45 

8 แสดงความสมัพันธระหวางการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF-β  

 ในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไต.............................................................................46 

9 แสดงความสมัพันธระหวางภาวการณติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะกับการแสดง    

ออกของ MCP–1, IL–6 และ TGF–β ในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไต......................47 

10 แสดงการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF-β ในเนือ้เยื่อไตของผูปวย 

 โรคนิ่วไต เปรียบเทียบระหวางชนิดของกอนนิว่..............................................................48 

11 แสดงความสมัพันธระหวางการระดับแสดงออกของ MCP-1 mRNA กับปริมาณ           

การขับออกของโปรตีนและระดับของ NAG activity ในปสสาวะ ……………………..51 

12 แสดงความสมัพันธระหวางการระดับแสดงออกของ IL-6 mRNA กับปริมาณ 

การขับออกของโปรตีนและระดับของ NAG activity ในปสสาวะ ……………………..52 

 



บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

ความเปนมาและความสําคัญ 
โรคนิ่วไตเปนโรคที่พบมานานตั้งแตสมัยดกึดําบรรพ ปจจุบันโรคนิ่วไตยังคงเปนปญหา

ทางสาธารณสุขที่พบไดแพรหลายทั่วโลก และมีแนวโนมทีจ่ะเพิ่มมากขึ้นเรื่อยๆ รายงานความชุก

ของโรคนิ่วไตตั้งแตรอยละ 4 ถึงรอยละ 20 อัตราการเกดินิ่วซ้าํรอยละ 50  ในระยะ 5 - 10 ป และ

สูงขึ้นถงึรอยละ 75 ในระยะเวลา 15 ป ซึ่งอาจสงผลรายแรงทาํใหผูปวยเสียชีวิตได นอกจาก

ปญหาทางดานสุขภาพที่ทรุดโทรมลงแลว ผูปวยอาจมปีญหาทางดานเศรษฐกิจ เชน ตองเสยี

คาใชจายในการรักษาสงูขึ้น ดังนั้นโรคนิว่ไตจึงจัดเปนโรคที่คุกคามคณุภาพชีวิตของประชากรโลก 

รวมทัง้ประชากรไทย 

โรคนิ่วไตเปนโรคที่เกิดจากสาเหตหุลายปจจัย (multifactorial disease) (1,2) ไดแก ความ

เสี่ยงทางพนัธกุรรม (genetic susceptibility), ความผดิปกติทางกายวิภาคของไต (anatomical 

abnormality), ความผิดปกติทางเมทาบอลิก (metabolic abnormality) เชน hyperoxaluria, 

hypercalciuria, hypocitraturia, hypokaliuria, การติดเชื้อระบบทางเดินปสสาวะ รวมทัง้ปจจัย

ทางสิ่งแวดลอมอ่ืนๆ เชน พฤติกรรมการรับประทานอาหาร (dietary habit) การดําเนินชวีติ 

(lifestyle) ความเครียด ภูมอิากาศ และสภาพภูมิประเทศ เปนตน ชนิดของกอนนิว่รอยละ 75 เปน

นิ่วแคลเซียม (calcium stone) มีองคประกอบหลักเปนแคลเซียมออกซาเลต รอยละ 25-30 จะเปน

นิ่วที่ไมมีแคลเซียมเปนองคประกอบ (non-calcium stone) ไดแก นิ่วกรดยูริก นิว่ติดเชื้อหรือนิว่ 

สตรูไวท และนิ่วซีสทีน เปนตน (3-5) 

กลไกการเกิดนิ่วในปจจุบนัยังไมทราบแนชัด อยางไรก็ตามเชื่อวาเกิดจากภาวะความ

อ่ิมตัวยวดยิง่ (supersaturation) ของเกลือหรือแรธาตุทีเ่ปนสารกอนิ่วในปสสาวะ ซึง่จะเหนีย่วนํา

ใหเกิดผลึกนิ่วขึ้นในปสสาวะ ในสภาวะปกติผลึกที่เกิดขึ้นสามารถทีจ่ะถูกขับออกไปพรอมกับการ

ไหลของปสสาวะได แตเมื่อปสสาวะอยูในภาวะ chronic supersaturation  ในปสสาวะจะมีสาร

กอนิ่วและผลกึปริมาณมาก สารกอนิว่และผลึกเหลานี้จะกระตุนใหเซลลเยื่อบุทอไตสรางอนุมลู

อิสระเพิ่มมากขึ้น และอนมุูลอิสระที่เกิดข้ึนจะเกิดปฏกิิริยาออกซิเดชั่นกับสารชีวโมเลกุลในเซลล 

ทําใหเซลลเยือ่บุทอไตเกิดการบาดเจ็บและถูกทําลาย มกีารขับของสารพวก oxidatively modified 

biomolecules ตางๆ ออกมาในปสสาวะมากขึน้ (6) นอกจากนี้สารกอนิว่และผลึกยังสามารถ

กระตุนใหเซลลเยื่อบุทอไตสรางและหลัง่สารไซโตไคนและเคโมไคน เพื่อดึงดูดเซลล 
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macrophages และเซลลในระบบภูมคิุมกันอืน่ๆ ใหมากาํจดัผลึกนิ่ว และเซลลที่บาดเจ็บ  

(injured cells) ทําใหเกิดการอักเสบขึ้น  

 เมื่อทอไตเกิดการอักเสบ เซลลบุทอไตจะตายและหลดุลอกออกมามากขึ้น จะสงผลตอ

ประสิทธิภาพการทาํงานของไต  อยางไรก็ตามเซลลมีกลไกในการปองกันตวัเอง (defensive 

mechanism) และการปรับตัว (adaptive mechanism) เพื่อใหสามารถคงอยูไดในภาวะคกุคาม

จากกอนนิว่และผลึกนิว่ โดยเซลลจะสรางโปรตีนที่เกีย่วกับการปองกันเซลลจากผลึกนิ่ว เชน 

stone modulators และ defensive proteins ตางๆ รวมทัง้โปรตีนที่กระตุนการสรางเซลลใหม 

เพื่อทดแทนและซอมแซมเซลลที่ตายไป (wound healing) ที่สําคัญคือ Transforming growth 

factors–β (TGF–β)  ซึง่จะกระตุนใหเซลลสราง extracellular matrix มากขึ้น เพื่อการซอมแซม

บาดแผล โดยในที่สุดจะเกิด scar หรือ fibrosis ตามมา (5) 

การศึกษาใน cell culture model  พบวาออกซาเลตไอออนและผลึกนิ่วสามารถกระตุนให

เซลลเยื่อบุทอไตสรางเคโมไคน Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) (7) และ 

Interlukin-6 (IL-6) มากขึน้ และมีรายงานการแสดงออกของ MCP-1 สูงขึ้นในเนื้อเยื่อไตของหนทูี่

ทําใหเกิดนิ่ว (experimental nephrolithiasis)  นอกจากนีห้ลายการศึกษาพบวาในหนูทีเ่ปนนิ่วมี

การเกิด fibrosis ในเนื้อเยื่อไต  อยางไรกต็ามผลการศกึษาเหลานี้ยงัไมไดรับการยืนยนัใน human 

tissue 

จากผลการศึกษาขางตนผูวจิยัตั้งสมมติฐานวา MCP-1 และ IL-6 นาจะเปนสารตัวกลางที่

มีบทบาทมากในกระบวนการอักเสบในผูปวยโรคนิว่ไต และ TGF–β นาจะเกีย่วของกับการเกิด 

fibrous tissue ในเนื้อเยื่อไตที่เกิดนิว่ ซึง่ระดับการอักเสบและภาวะ fibrosis ในไตนาจะสงผลตอ

ประสิทธิภาพการทาํงานของไต การศึกษาวิจยัครั้งนี้จงึสนใจที่จะศึกษาถึงการแสดงออกของ 

MCP-1, IL-6 และ TGF–β ในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิ่วไต และวิเคราะหความสมัพันธของการ

แสดงออกของสารตัวกลางการอักเสบเหลานี้กบัประสิทธิภาพการทาํงานของไต และภาวะเครียด

จากออกซิเดชัน่ ผลการศึกษาจะทําใหทราบกลไกการกอนิ่วในระดับโมเลกุลมากขึ้น โดยเฉพาะ

ความสัมพันธของการอักเสบและการเกิดนิ่ว ซึ่งขอมูลนี้อาจจะสามารถนําไปประยุกตใชในทาง

คลินิกในอนาคตได 
 
วัตถุประสงคของการวิจยั 

1. เพื่อวัดปริมาณการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β ในระดบั mRNA ในตัวอยาง

เนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไต 

2. เพื่อวิเคราะหความสัมพันธระหวางระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β 

และตัวบงชี้ประสิทธิภาพการทํางานของไต 
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3. เพื่อวิเคราะหความสัมพันธระหวางระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β 

และภาวะเครยีดออกซิเดชั่น 

 

 
วิธีดําเนินการวิจัย 

1. แนวทางปฏิบัติตอผูรวมโครงการศึกษาวิจยั 

1. ผูเขารวมโครงการศึกษาวิจัย เปนผูปวยทีเ่ขารับการรักษานิว่ โดยการผาตัดเอานิ่ว

ออก หรือโดยวิธี percutaneous nephrolithotomy (PCNL) ซึ่งแพทยผูทําการผาตัดใหผูปวยเก็บ

ปสสาวะ 24 ชั่วโมง กอนการผาตัด และศัลยแพทยเกบ็ตัวอยางเนื้อเยื่อไต (kidney biopsy) ขณะ

ทําการผาตัด 

2. วิธีเก็บตัวอยาง 
2.1. การเก็บปสสาวะ 

ผูเขารวมโครงการศึกษาวิจยัเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมงกอนเขารับการผาตัดนิ่ว  ใช 

thymol เปนสารยับยัง้การเจริญของแบคทีเรีย แบงตัวอยางปสสาวะเก็บไวที่อุณหภูมิ -20       

องศาเซลเซยีส รอการวิเคราะหตอไป  

2.1.1 วิธีเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง 

       ปสสาวะทิ้งกอนเปนเวลา 7.00 น. (เวลาเริ่มเก็บ) แลวเริ่มเก็บปสสาวะที่ถาย

คร้ังตอไปในภาชนะที่จัดตรยีมไวให รวมกนัจนครบ 24 ชั่วโมง คือ ถงึ 7.00 น. ของวนัรุงขึ้นเปนครัง้

สุดทาย ในระหวางเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง ผูปวยรับประทานอาหารตามปกต ิ

2.2. การเก็บเลือด 

ทําการเจาะเลอืดจากเสนเลอืดดําบริเวณทองแขนดวยชุดอุปกรณเจาะเลือด

ปริมาณ 10 มลิลิลิตร ใช heparin เปนสารกันเลือดแข็ง เก็บตัวอยาง plasma โดยการปนที่ 3000 

rpm เปนเวลา 10 นาท ีแยกสวนของ plasma เก็บที่ -20 องศาเซลเซียส รอการวิเคราะหตอไป 

2.3. การเก็บเนื้อเยื่อ 

ทําการเก็บเนือ้เยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไตที่เขารับการผาตัดนิ่วโดยศัลยแพทยระบบ

ทางเดินปสสาวะ (Urologist) บริเวณที่เกบ็คือตําแหนงที่ติดกับกอนนิว่ (stone-adjacent renal 

tissues) 
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ขอบเขตของการวิจัย 
1. ผูเขารวมโครงการศึกษาเปนผูปวยที่เขารับการผาตัดรักษานิว่ ณ โรงพยาบาลขอนแกน 

จังหวัดขอนแกน  และโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ซึ่งไดรับการวินจิฉัยจากแพทยวาเปนโรค

นิ่วไต โดยมีการเก็บปสสาวะ 24 ชัว่โมงกอนการผาตัด และศัลยแพทยจะเก็บอยางเนื้อเยื่อ

ไตขณะทําการผาตัด 

2. กลุมควบคุมสําหรับเปรียบเทียบการแสดงออกของยีนในเนื้อเยื่อไต (renal tissue 

control)  เปนผูปวยโรคมะเร็งไต (renal cancers) ที่ไมมีประวัติการเปนนิว่ เก็บปสสาวะ 

24 ชั่วโมงกอนการผาตัด และศัลยแพทยเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อไตจากเนื้อเยื่อไตบริเวณที่

เปนมะเร็ง (cancerous renal tissue) และบริเวณที่ไมเปนมะเร็ง (non-cancerous renal  

tissue) 

3. กลุมควบคุมสําหรับเปรียบเทียบตัวบงชี้ในปสสาวะ (healthy control)  เปนผูที่มสุีขภาพดี 

ไมมีประวัติการเปนนิว่ และความผิดปกตขิองทางเดินปสสาวะอืน่ๆ 

4. ผูเขารวมโครงการยนิยอมเขารวมโครงการศึกษาวจิัยโดยสมัครใจตลอดระยะเวลาของการ
ศึกษาวจิัย 

 
ขอตกลงเบื้องตน  

1. เครื่องมือที่ใชในการทดสอบเปนเครื่องมือทีผ่านการทดสอบความเที่ยงตรง และความ

แมนยําตามมาตรฐานของการทดสอบของเครื่องมือนัน้ๆ 

2.  ผูเขารวมโครงการศึกษาวิจยัใหความรวมมอืดวยความเตม็ใจตลอดการศึกษาวจิัย โดยมี

การลงลายมือช่ือในใบยินยอมดวยความสมัครใจ ภายหลังไดรับการชี้แจงรายละเอยีดของ

โครงการวิจยัใหทราบในทุกดาน ซึง่รวมถงึความเสี่ยงทีอ่าจจะเกิดขึน้ 

 
ขอจํากัดในกาวิจยั   

1.  ผูเขารวมโครงการศึกษาวิจยัตองเปนผูที่มารับการผาตัดนิว่เทานัน้ เนื่องจากหากเปน

ผูปวยที่เขารับการรักษานิว่โดยวิธีสลายนิว่ (SWL) จะไมสามารถเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อไตได 

2.   การเก็บตัวอยางปสสาวะ 24 ชั่วโมง ถาไมไดเก็บปสสาวะในอุณหภูมทิี่เหมาะสม คอื 4    

องศาเซลเซยีส กอนทีจ่ะนาํมาวิเคราะหสารชีวโมเลกลุ จะทาํใหมกีารยอยสลายของสาร

ชีวโมเลกุลที่สําคัญบางตวั เชน มโีอกาสทาํใหโปรตีนบางตัวสลายไป 

3.  ในการเก็บเนื้อเยื่อไต ถาไมไดเก็บในภาชนะและอุณหภูมิที่เหมาะสม กอนที่จะนํามาทาํ 

 การวิเคราะหหาสารชีวโมเลกุล จะทําใหปริมาณสารชวีโมเลกุลที่สําคัญ เชน กรดนิวคลีอิก 

 มีปริมาณลดลง 
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คํานิยามเชิงปฏิบัติการ  

1. Nephrolithiasis หรือ kidney stone หรือ renal stone คือ โรคนิว่ในไต ซึ่งมีกอนนิ่วอยู

บริเวณตําแหนงที่สูงกวาหลอดกรวยไต (renal pelvis) ข้ึนไป   

2. Oxidative stress คือภาวะเครียดจากออกซิเดชั่น เปนภาวะไมสมดุลระหวางอนุมลูอิสระ

และสารตานอนุมูลอิสระ สารอนุมูลอิสระจะทําปฏกิิริยากับสารชีวโมเลกุลที่เปน

องคประกอบ ไดแก ไขมัน โปรตีน กรดนิวคลีอิก และคารโบไฮเดรต ทําใหสูญเสียหนาที่

หรือถูกทําลาย สงผลใหเซลลเกิดการบาดเจ็บ (cell injury) และถกูทาํลาย (cell damage) 

ตามมา 

3. Inflammation คือภาวะการอักเสบ เปนปฏิกิริยาที่รางกายตอบสนองตอส่ิงที่มากระตุน 

ดวยระบบภูมคิุมกัน  

4. Cytokine เปนโปรตีน หรือ glycoprotein ขนาดเล็ก ประมาณ 8-40 kDa ที่หลัง่จากเซลล

หลายชนิด โดยเฉพาะเซลลในระบบภูมคิุมกันเมื่อมีการกระตุนอยางเหมาะสม เพื่อเปน

สัญญาณติดตอกันระหวางเซลลชนิดเดียวกัน หรือ เซลลประเภทอื่นๆ และเพื่อควบคุม

ปฏิกิริยาตอบสนองทางภูมคิุมกัน 

   5. Chemokine เปนกลุมของโปรตีน ที่มีขนาดเล็กมาก (8-16 kDa) มีโครงสรางคลายคลึง 

กันใน conserved cysteine motif ทาํหนาที่เปน chemo attractant factor ของเซลลเม็ด

เลือดขาว และมีบทบาทสําคัญในกระบวนการอักเสบ มีคุณสมบัติในการกระตุนการ

เคลื่อนตัวและการเคลื่อนที่อยางมีทิศทางของเม็ดเลือดขาว 

      6. Biopsy คือการเจาะดูดดวยเข็มขนาดตางๆ เพื่อนาํเอาเซลล หรือเนื้อเยื่อ (tissue) ของ

ส่ิงมีชีวิตที่ยงัมีชีวิตอยูมาตรวจวิเคราะห 

 
ผลที่คาดวาจะไดรับจากการวิจยั   

1.  ทราบปริมาณการแสดงออกของ MCP-1, IL-6, TGF–β ในระดับ mRNA ของผูปวย       

 โรคนิ่วไต 

2.   ทราบความสมัพันธระหวางการแสดงออกของ MCP-1, IL-6, TGF–β กับประสิทธิภาพ

การทาํงานของไต 

3.  ทราบความสมัพันธระหวางการแสดงออกของ MCP-1, IL-6, TGF–β กบัภาวะการทาํลาย 

      ดีเอ็นเอจากสภาวะเครยีดจากออกซเิดชั่น 

4.  เขาใจกลไกการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันในผูปวยโรคนิ่วไตมากขึน้ ทําใหทราบกลไก 

ในการกอนิ่วในระดับโมเลกลุมากยิง่ขึ้น 
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5. ใชเปนขอมูลพืน้ฐานสําหรับการประยุกตใชทางคลินกิในอนาคต เชน ประเมินภาวะอกัเสบ 

ในผูปวยโรคนิว่ไต ประเมนิผลการรักษาและประเมินความเสี่ยงตอการเปนนิว่ซ้ํา 

 
ลําดับขัน้ตอนในการวิจยั 

กลุมผูมีสุขภาพดีและกลุมผูปวยโรคนิว่ไต ตัวอยางปสสาวะ 24 ชั่วโมง นํามาหาปริมาณ

และวิเคราะหรีเอตินีน, แมกนีเซียม, อันตรกิริยาของเอนไซม N-acetyl glucosaminidase (NAG), 

total proteins, 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG), malonaldehyde (MDA) และระดับ 

ซิเทรต  

 กลุมผูปวยโรคนิ่วไตและกลุมผูปวยโรคมะเร็งไต ตัวอยางพลาสมานํามาวิเคราะหปริมาณ

และครีเอตินีน และแมกนีเซยีม สวนตัวอยางเนื้อเยื่อไตนํามาสกัดแยก total RNA โดยใชชุดสกัด 

SV Total RNA Isolation kit (Promega, USA)  ตรวจสอบการแสดงออกของยนี MCP-1, IL-6 

และ TGF–β โดยวิธ ี real-time RT-PCR การวิเคราะหขอมูลใชโปรแกรมทางสถิต ิ Stata/SE 8.0 

(College station, TX)  ดังรูปที่  1 
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 รูปที่ 1 แสดงแผนผังการทาํวจิัยและการนําเสนอผลงาน 

 

 

 

 

 

 

 



บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
 
แนวคิดและทฤษฎ ี 

โรคนิ่วไตพบไดบอยทั่วโลก มีสาเหตุจากหลายปจจัย ทั้งปจจัยภายใน (intrinsic  risk  

factors)  เชน  พนัธกุรรม  เพศ  อายุ  เชือ้ชาติ  และดชันีมวลกาย  (body  mass  index;  BMI)  

เปนตน  ปจจัยภายนอก  (extrinsic  risk  factors) ไดแก  อาหาร  ภูมอิากาศ  อาชีพ                           

การรับประทานยาบางชนิด  และความเครียด  เปนตน  และปจจัยทางเมทาบอลิก  (metabolic  

risk  factors) ไดแก  ภาวะออกซาเลตในปสสาวะสงู ภาวะแคลเซียมในปสสาวะสูง ภาวะซิเทรตใน

ปสสาวะต่าํ  และภาวะโพแทสเซยีมในปสสาวะต่าํ (16-17)  ซึ่งปจจัยเสีย่งเหลานี้มีผลตอ

อุบัติการณการเกิดโรคนิ่วซ้าํดวย  

กลไกการเกิดนิ่วที่ชัดเจนยังไมทราบแนชัด มีหลกัฐานวาภาวะเครียดจากออกซิเดชัน่และ

กระบวนการอกัเสบมีบทบาทเกีย่วของกับกระบวนการเกิดนิ่ว เมื่อมีสารกอนิว่และผลึก (crystals) 

เกิดขึ้นที่บริเวณที่เปนทางเดนิปสสาวะ ผลึกเหลานี้จะกระตุนใหระบบภูมิคุมกันของรางกายทํางาน    

โดยเซลลเยื่อบุทอไตจะสรางและหลัง่สารตัวกลางการอักเสบ ไดแก MCP-1 และ IL-6 ซึ่งไดรับการ

พิสูจนในหลอดทดลอง (in vitro cell culture model) แลววามกีารแสดงออกมากขึ้นในภาวะทีม่ี

ผลึกนิ่วสงู (5) และจากผลการศึกษาในตัวอยางเนื้อไต (renal biopsy) ของผูปวยโรคนิ่วไตพบวา

ผลึกนิ่วที่เกาะติด (crystalline deposit) ใน renal interstitium สัมพันธกับการเกิด interstitial 

fibrosis ซึ่งคาดวา profibrogenic cytokines เชน TGF–β นาจะเกี่ยวของกับการเกิด fibrous 

tissue ในเนื้อเยื่อไตที่เกิดนิว่  

ผูวิจัยตั้งสมมตุิฐานวาในผูปวยโรคนิว่ไต ทีม่ีผลึกปริมาณมากและมีสารกอนิ่วสงูจะกระตุน

ใหเซลลบุผิวทอไตสรางและหลั่งสารตัวกลางควบคุมการอักเสบ MCP-1 และ IL-6 เพื่อไปกระตุน

ใหระบบภูมิคุมกันทํางาน โดยจะไปดึงดูดเซลลในระบบภูมิคุมกัน ไดแก macrophage, monocyte 

และ polymorphonuclear leukocytes เขามาชวยกาํจัดผลึกนิว่มากขึ้น ทาํใหเกดิการอักเสบขึ้น 

สารไซโตไคมและเคโมไคมที่สรางและหลัง่จากเซลลเมด็เลือดขาวเหลานี้ จะกระตุนใหเซลลบทุอไต

และ fibroblast cells สราง TGF–β มากขึน้ เพื่อกระตุนการซอมแซม (wound healing) ทอไตที่ถกู

ทําลาย ทาํใหมีการสรางสารจําพวก extracellular matrix proteins มากขึ้น สงผลใหเกิด fibrosis 

หรือแผลเปน (scar formation) ซึ่งในที่สุดไตจะสูญเสียเนฟรอน (nephron loss) และสงผลให

ประสิทธิภาพการทาํงานของไตลดลง 
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เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 

ทางการแพทยรูจักโรคนิ่วในชื่อ urolithiasis โดยเกิดข้ึนไดทุกตําแหนงในระบบทางเดิน

ปสสาวะ ตั้งแตที่ไต กระเพาะปสสาวะ จนถงึทอปสสาวะ โรคนิว่ไต หรือ nephrolithiasis หรือช่ือ

อ่ืนๆ ที่รูจักกนั ไดแก kidney stone, renal calalus และ renal stone เปนนิ่วทีเ่กิดในไตตั้งแต

ตําแหนงกรวยไต (renal pelvis) ข้ึนมาถงึสวนของเนฟรอน  

โรคนิ่วไตพบในอัตราตั้งแตรอยละ 1 ถึงรอยละ 20 ของประชากรโลก (18) และเปนปญหา

ที่พบไมเพียงแตในประเทศในแถบโลกที่สามแถบเอเชยีและอัฟริกาเหนือเทานัน้ แตรวมถึงประเทศ

ที่พัฒนาแลว เชน สหราชอาณาจักร  ประเทศในแถบยุโรปและคาบสมุทรสแกนดิเนเวีย และ

สหรัฐอเมริกา ดวย ในประเทศสหรัฐอเมริกาพบผูปวยที่เปนโรคนิว่ไตโรคมากถึงรอยละ 5 ของ

ประชากร (52) ประมาณรอยละ 5 ในเพศหญิง และรอยละ 12 ในเพศชาย อัตราการเกิดนิว่ซ้าํ

ประมาณรอยละ  50 ภายใน 10 ป และสูงถึงรอยละ 75 ภายใน 20 ป (52)  ความแตกตางของ

อุบัติการณการเกิดโรคนิ่วไตในแตละภูมิภาค มีผลมาจากทัง้ปจจัยทางพันธุกรรม และปจจัยทาง

ส่ิงแวดลอม เชน การเปลีย่นแปลงทางสภาพสังคม ความหลากหลายทางภูมิศาสตรและวัฒนธรรม 

พฤตกิรรมรับประทานอาหาร และสภาพภมูิอากาศ เปนตน 

การศึกษาของ Trinchieri และคณะ สรุปวา ในประเทศแถบยุโรปในชวงศตวรรษที่ 19  

โรคนิ่วโดยเฉพาะ bladder stone พบสงูถึงรอยละ 20-30 (3) ในกลุมวัยกลางคน รอยละ 50 เปน

นิ่วชนิดแอมโมเนี่ยมยูเรต (ammonium urate) และที่เหลือเปนนิว่ชนดิแคลเซียมออกซาเลต ในชวง

ป 1829 – 1839 สหราชอาณาจักรมีผูปวยโรคนิ่วเพิ่มข้ึนรอยละ 0.009 (3) เนื่องจากการ

เปลี่ยนแปลงทางสังคม สภาพแวดลอม และการเปลี่ยนลักษณะการกิน เชน ภาวะการที่รีบเรงทาํ

ใหลักษณะทางการบริโภคเปนอาหารที่เรงดวนและขาดคุณคาทางโภชนาการ สวนประเทศ

สหรัฐอเมริกาในชวงระหวาง        ค.ศ. 1948 – 1952 พบผูปวยโรคนิ่วไตเพยีงรอยละ 0.10 และอีก    

20 ปตอมาพบวาเพิ่มข้ึนเปนรอยละ 0.16 และมีแนวโนมวาจะเพิ่มข้ึนถงึรอยละ 0.27 – รอยละ 

0.33  (19) มีรายงานในป 1985 ในประเทศสหรัฐอเมริกา วาคาใชจายในการรักษาโรคนิ่วประมาณ 

2,000 เหรียญดอลลาหตอคน และจะเพิม่ข้ึนเมื่อเกิดนิว่ซ้ํา รายงานในป 1993 คาใชจายในการ

รักษาโรคนิว่ไตเพิ่มข้ึนเปน 1.83 พันลานเหรียญดอลลาหตอป (19) คาใชจายโดยเฉลี่ยในการ

รักษาผูปวยโรคนิ่วไตดวยวิธ ี Shock wave lithotripsy (SWL) และ Ureterorenoscopy (URS)   

อยูในชวงตั้งแต 360 - 2740 เหรียญสหรัฐ และ160 - 1900 เหรียญสหรัฐตามลําดับ 
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กลไกการเกดินิ่ว 
เมื่อสารกอนิว่ (lithogenic ions) ในปสสาวะอยูในภาวะอิ่มตัวยวดยิง่  (supersaturation)  

จะเกิดผลึกขนาดเล็กๆ  (nucleation/ crystallization) ข้ึน ในคนปกติผลึกที่เกิดขึน้นี้จะไมเกิดการ

เกาะกลุม  เนือ่งจากมีสารยบัยั้งนิ่ว  (stone inhibitors)  อยูในปสสาวะมากพอ  ดังนัน้ผลึกจะไม

ติดคางในทอไต ผลึกจะถกูขับออกมากับปสสาวะ (crystalluria) ในผูปวยโรคนิ่วไตมีภาวะอิ่มตัว

ยวดยิง่ของเกลือหรือแรธาตุที่เปนปจจัยทีก่อใหเกิดผลึกนิ่ว รวมกับมีสารยับยัง้นิว่ในปสสาวะต่ํา 

เมื่อเกิดผลึกนิว่ ผลึกบางสวนจะถกูขับออกมาในปสสาวะ บางสวนจะรวมกลุมกนัแลวเกาะติดอยู

กับเนื้อเยื่อไต โดยสวนใหญมักเกาะติดที่ renal  papilla ตําแหนงทีม่ีผลึกเกาะติดอยูเรียกวา 

Randall’s plaques ซึง่มีองคประกอบของแคลเซียมฟอสเฟตหรือแคลเซียมคารบอเนต หากเกิดที่  

papillary surface เรียกวา type I lesion หากพบที ่collecting duct จะเรียกวา type II lesion 

Randall’s plaques นีเ้ชื่อวาเปนตําแหนงเริ่มตนหรือเปนฐานรากสําหรับการเกิดนิ่ว (stone  

nidus) เมื่อความเขมขนของสารกอนิ่วในภาวะอิ่มตัวยวดยิ่งอยางตอเนื่อง สารเหลานี้จะไปทําให

ผลึกมีขนาดโตขึ้น (crystal growth) และรวมตัวกนัเปนกลุมของผลกึ (crystal aggregation) ซึ่ง

กลุมผลึกเหลานี้จะเกาะติดและคงคางอยูในทอไต (crystal retention) มากขึ้น (19,22-23,32) 

สารตางๆ  ในปสสาวะแบงออกเปน  2  กลุม  คือ  สารกอนิ่ว  (stone promoters)  และ

สารยับยัง้นิว่  (stone inhibitors)   ซึ่งจากรายงานของ   Barbas   และคณะ   ไดกําหนดสารกอนิ่ว  

และสารยับยัง้นิ่ว (20)  ดังตารางที่  1 

 

สารกอนิว่  (Stone  Promoters) สารยับยัง้นิว่  (Stone  Inhibitors) 

          Calcium 

          Sodium  

          Oxalate 

          Phospohate  

          Urate  

          Cystine  

          Bacterial  Products 

          Tamm-Horsfall  Protein  

 

Inorganic  substances 

          Magnesium 

          Pyrophosphate 

          Citrate 

Organic  substances 

          Nephrocalcin 

          Tamm-Horsfall protein 

          Urinary Prothrombin Fragment 1 

          Protease  Inhibitor 

          Glycosaminoglycan 

 

ตารางที่ 1 แสดงสารกอนิว่ และสารยับยัง้นิ่วในปสสาวะ 
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 จากตารางที่  1  ในปสสาวะมีสารประกอบอนินทรียทัง้ประจุบวกและลบ  และสารอินทรีย

ทั้งที่มีโมเลกุลขนาดเล็กและใหญ  สารกอนิ่วที่สําคัญ คอื แคลเซียม ออกซาเลต และกรดยูริก  สวน

สารยับยัง้นิว่ทีสํ่าคัญ ไดแก ซิเทรต แมกนีเซียม และโพแทสเซีย่ม นอกจากนีย้ังมีสารมหโมเลกุล 

(macromolecules) อ่ืนๆ ที่มีบทบาทในการยับยัง้การเกิดนิ่วไดดวย  ดังนัน้โรคนิว่ไตเกิดจากความ

ไมสมดุลของสารกอนิว่และสารยับยัง้นิว่ ซึ่งถาในปสสาวะมีองคประกอบเปนสารกอนิ่วมากจนอยู

ในภาวะที่อ่ิมตัวยิ่งยวด จะสงผลใหเกดินิ่ว อยางไรก็ตามหากองคประกอบในปสสาวะเปนสาร

ยับยั้งนิ่วมาก ก็จะสงผลใหลดไอออนอิสระในการเกิดเปนผลึกของนิ่วได (20) 

นิ่วไตมีหลายชนิด เชน แคลเซียมออกซาเลต นิ่วแคลเซียมฟอสเฟต แคลเซียมยูเรต      

บรัชไชต นิ่วซิสทีน นิ่วแมกนีเซียมแอมโมเนยีมฟอสเฟต นิ่วโปรตีนและแมทรกิซ นิ่วแซนทีน        

นิ่วซิลิกา นิ่วไทรแอมเทอรีน เปนตน   Wesson J และคณะ รายงานวารอยละ 75 ของนิว่ไตทั้งหมด 

เปนนิว่ชนิดแคลเซียมออกซาเลต (21) ออกซาเลตไอออนและผลึกออกซาเลตมีคณุสมบัติเปนพิษ

ตอเซลลเยื่อบุทอไตและเนื้อไต พบวาแคลเซียมออกซาเลตโมโนไฮเดรต (calcium oxalate 

monohydrate, COM) จะเปนพิษในการทําลายไตมากกวา แคลเซยีมออกซาเลตไดไฮเดรตหรือ

ไตรไฮเดรต (21) 

นิ่วแคลเซียมออกซาเลตประกอบดวยผลึกแคลเซียมออกซาเลตเปนองคประกอบหลกัซึ่ง

สามารถจาํแนกออกเปน  3  ชนิด  ไดแก  COM, COD (calcium  oxalate  dihydrate) และ  COT 

(calcium  oxalate  trihydrate)  นิ่วแคลเซียมออกซาเลตสวนใหญเปน  COM  และ  COD             

นิ่ว COM เปนนิว่มีเนื้อแข็งมีลักษณะภายนอกเปนสีเทาหรือสีน้ําตาลดํา ลักษณะรูปรางคลาย

ผลมัลเบอรี  (mulberry)  และโดยทัว่ไปมขีนาดเล็กและกลม     สวนนิ่ว COD เปนนิ่วที่มีลักษณะ

เล็กกลมมีสีเหลืองออนหรือน้ําตาลออน  ผิวจะไมเรียบ (23,61) 

นิ่วแคลเซียมฟอสเฟต มีองคประกอบหลกัเปนแคลเซียมฟอสเฟต ซึง่ผลึกทีพ่บบอยในกอน

นิ่วชนิดนี ้ ไดแก เบสิคแคลเซียมไฮโดรเจนฟอสเฟต  (basic  calcium  hydrogen  phosphate)  

ซึ่งมีชื่อทางธรณีวิทยาวา apatite นิ่วแคลเซียมฟอสเฟตสวนใหญเปนนิ่วเนื้อผสมมกัจะมีแคลเซียม

ออกซาเลตเปนองคประกอบรวมอยูดวย  นิว่ชนิดที่มีแคลเซียมฟอสเฟตเพียงองคประกอบเดียวจะ

มีขนาดเล็ก มีสีขาวเปนสวนใหญหรือสีน้ําตาลออน ผิวขรุขระไมเรียบเนื้อภายในออนคลายผง

ชอลก หากมแีคลเซียมออกซาเลตผสมอยูดวยจะทําใหสีเปลี่ยนไปเปนสีน้ําตาลออน  ผิวขรุขระ

เล็กนอย  ลักษณะภายนอกคอนขางกลม  (23,61) 

นิ่วแมกนีเซยีมแอมโมเนยีมฟอสเฟต (MgNH4PO4-6H2O) เปนนิว่ที่มักพบรวมกบัการ

อักเสบเรื้อรังของระบบทางเดินปสสาวะ  จึงเรียกอกีอยางวานิ่วติดเชือ้  (infection  stone)  หรือ  

สตรูไวท  (struvite)  แบคทเีรียในระบบทางเดนิปสสาวะจะสราง urea-splitting enzyme urease 

สงผลใหมีปริมาณ ammonia สูงขึ้นในปสสาวะ ซึ่งจะเหนีย่วนาํใหเกิดผลึกนิ่วแมกนเีซยีม
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แอมโมเนยีมฟอสเฟต นิ่วชนิดนี้จะเจริญเร็วมาก แตพบไมมาก กอนนิว่มีลักษณะภายนอกเปนสี

ขาวหรือสีน้ําตาลออน ผิวไมเกลี้ยง เมื่อตัดกอนนิว่ตามขวางจะพบวามีวงแหวนหลายชัน้ ซึ่งจะพบ

ลักษณะพเิศษคือ  เปนลักษณะเหมือนเขากวาง (staghorn stone)  ไมพบความสมัพันธระหวาง

ภาวะความผดิปกติทางแมเทบอลิกกับ (metabolic abnormalities) นิ่วแมกนีเซยีมแอมโมเนียม

ฟอสเฟต (23,61) 

นิ่วกรดยูริกและนิ่วยูเรต  เปนนิว่ทีพ่บเมื่อคา  pH  ของปสสาวะคอนขางไปทางกรด  คือ   

คา  pH  ต่ํากวา  5.35  ซึง่เปนคา  pKa  ของกรดยูริก  ทําใหเกิดการตกผลึกของกรดยูริก นิ่วกรด

ยูริกจะมีองคประกอบเปนผลึกของกรดยูริกเพียงชนิดเดยีวไมมีผลึกอยางอืน่รวมดวย มีลักษณะ

เปนเม็ดทราย อาจมีขนาดใหญเทาขนาดกรวยไตหรือกระเพาะปสสาวะ รูปรางคอนขางกลมเปน

เม็ดเล็กๆ ซึง่เนื้อนิว่จะไมแข็ง นิว่กรดยูริกมีความสมัพนัธกับโรคเบาหวาน การรับประทานอาหารที่

มีโปรตีนสูง ทองเสียเรื้อรัง (chronic diarrhea) โรค gout และปจจัยทางพันธุกรรม  (23,61) 

 
อาการทางคลินิก 

อาการสําคัญที่มักเกิดในผูปวยโรคนิว่ไต ที่เหน็อยางชดัเจน เมื่อมีการเสียดสีของกอนผลึก

กับเนื้อเยื่อรอบๆ จะทําใหมอีาการปวดหลงับริเวณเอว  หรือปวดราวลงไปถึงขาหนีบ  หรือการปวด

กระดูกสันหลงับริเวณเอว (ตําแหนงที่ปวดขึ้นอยูกบัตําแหนงที่เปนนิ่วที่บริเวณทางเดิน

ปสสาวะ)(19) ปสสาวะอาจมีสีแดงเนื่องจากมีเลือดปน ในผูปวยที่มีอาการรุนแรง เชน มกีารอุดตัน

ทางเดินปสสาวะอยางสิน้เชงิจะทําใหไมมปีสสาวะเลย หรือทําใหไตเสื่อมสภาพ อาการแสดงของ

โรคนิ่วที่อาจพบรวมกับการปวด คือ ปสสาวะขัด มีอาการปวดขัดเวลาปสสาวะ คลืน่ไส อาเจยีน มี

อาการไข หนาวสั่น (24)   

 
ปจจัยเสี่ยงทางเมทาบอลกิ 

ดังที่กลาวไวในกลไกการเกดิโรคนิ่วไตวา โรคนิ่วไตเปนโรคที่เกิดจากความไมสมดุลกัน

ระหวางสารกอนิ่วและสารยบัยั้งนิ่ว ซึ่งความไมสมดุลดังกลาวมปีจจัยเกีย่วของหลายประการ  

อาทิ  เชน  ภาวะผิดปกติทางเมทาบอลิซึม  ภาวะทุพโภชนการ  หรือจากปจจัยอืน่ๆ  การศึกษาของ 

Luis และคณะ ไดทําการวิจยัภาวะภาวะความผิดปกตทิางแมทาบอลกิของคนในภาคตะวันตกของ

ประเทศบราซลิ พบวาผูปวยโรคนิ่วไตทีม่คีวามผิดปกตทิางแมทาบอลิกมากถึงรอยละ 96.5 โดย

พบผูปวยโรคนิ่วไตที่มปีริมาณแคลเซียมในปสสาวะสูงรอยละ 38.8 ภาวะซเิทรตในปสสาวะต่ํา 

รอยละ 29.6 และภาวะยูริกในปสสาวะสูงรอยละ 21.6 (23, 61) 
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ภาวะแคลเซียมในปสสาวะสูง 

ภาวะแคลเซียมสูงในปสสาวะ  (hypercalciuria)  เปนภาวะทีม่ีแคลเซียมในปสสาวะ

มากกวา  4  มิลลิกรัมตอน้าํหนัก  1  กิโลกรัมตอวัน  หรือมากกวา  200  มิลลิกรมัตอวัน  ภาวะนี้

เปนปจจัยเสี่ยงที่สําคัญของการเกิดนิ่ว สาเหตุของการเกิดภาวะแคลเซียมสูงในปสสาวะที่สําคัญมี  

3 กลไก ไดแก ภาวะแคลเซยีมสูงในปสสาวะจากการดดูซึมที่ลําไส (absorptiove hypercalciuria)  

ภาวะแคลเซียมสูงในปสสาวะจากการสลายกระดูก (resorptive hypercalciuria) และภาวะ

แคลเซียมสงูในปสสาวะจากการขับทิง้ทางไต (renal hypercalciuria) การมีระดับของแคลเซียมใน

ปสสาวะสงู และมีปริมาตรของปสสาวะต่ําเปนปจจัยเสี่ยงสาํหรับการโตของผลกึนิ่ว (crystal  

growth)  ผลึกจะปรากฏอยูเร่ิมแรกภายใน  basement  membrane  ของ  loops  of  Henle  

จากนั้นจะเคลือ่นที่ไปยงัชองวางระหวางเซลลของ  papillary  tip เพื่อเจริญเปน stone nidus (20) 

ภาวะออกซาเลตในปสสาวะสูง 

ออกซาเลต  (oxalate, Ox)  เปนเกลือของกรดอินทรียขนาดเลก็ที่มหีมูคารบอกซิลิก  

(carboxylic  group,  -COOH)  2  หมูเชื่อมติดกนั  เรียกวากรดออกซาลิก  (oxalic  acid,  

HOOC-COOH)  ซึ่งเปนกรดแกที่แตกตวัใหประจุลบ  และมีคาคงทีข่องการแตกตวั  2  คา คือ  

pKa1  = 1.23  และ  pKa2  =  3.8  ดังนัน้ที ่  pH > 4  ออกซาเลตจะอยูในรูปของไดออกซาเลต 

(Ox2-) ในพืชผักและผลไมพบออกซาเลตในรูปอิสระเปนกรดออกซาลิกหรือในรูปของเกลือโซเดยีม

ออกซาเลต  (sodium  oxalate)  หรือ  โพแทสเซียมออกซาเลต  (potassium  oxalate)  ที่มีสมบัติ

ละลายน้ําได  สําหรับเกลือแคลเซียมออกซาเลต (calcium  oxalate) พบตามเนื้อเยื่อตางๆ ใน

รางกาย และในระบบทางเดินปสสาวะ มสีมบัติละลายน้ําไดยาก เนือ่งจากในมนษุยและสัตวเลีย้ง

ลูกดวยนมอื่นๆ ไมมีเอนไซมยอยสลายออกซาเลต จึงถือไดวา สารออกซาเลตเปนผลิตผลสุดทาย

ของกระบวนการเมแทบอลิซมึที่ไมมีความจําเปนตอรางกาย ตองกําจดัทิ้งหรือขับออกทางปสสาวะ   

คลายกับกรดยูริกที่เปนผลิตผลสุดทายของการสลายเบสพิวรีน  (purine  catabolism)  ปริมาณ

ออกซาเลตที่ขับออกมาในปสสาวะมากกวา  45  มิลลิกรัมตอวัน(39,40) เปนภาวะออกซาเลตใน

ปสสาวะสงู ซึ่งสวนใหญเกิดจากรางกายมีการสังเคราะหออกซาเลตภายในรางกายมากเกนิไป

มากกวาไดรับจากอาหารมีออกซาเลตสูง  

ภาวะออกซาเลตในปสสาวะสูงแบงได 2 แบบ ตามสาเหตุการเกิด คือ ภาวะออกซาเลตใน

ปสสาวะสงูจากสาเหตุปฐมภูมิ  (primary  hyperoxaluria)  เนื่องจากขาดเอนไซมในเมแทบอลิซมึ

ของออกซาเลต ทําใหมีการสรางของออกซาเลตมากผดิปกติ และภาวะออกซาเลตในปสสาวะสูง

จากสาเหตทุุติยภูมิ (secondary  hyperoxaluria) เกดิขึ้นจากไดรับออกซาเลตเขาสูรางกายหรอื

ไดรับสารตนกําเนิดของออกซาเลตบางชนดิมากเกนิไป (20,23-24) 
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ภาวะกรดยูริกในปสสาวะสูง 

กรดยูริกเปนผลิตภัณฑสุดทายของกระบวนการสลายของเบสพวิรีน(purine metabolism)  

ทั้งที่ไดรับมาจากอาหารและสรางขึ้นเองภายในเซลล (40)  สารพวิรีนเหลานี้สวนใหญรอยละ  80  

มีแหลงกําเนิดมาจากภายในรางกาย  (endogenous  source)  สวนนอยรับมาจากอาหาร ซึง่

อาหารที่มีสารพิวรีนสงู ไดแก กลุมอาหารที่มีจํานวนเซลลมาก เชน  เครื่องในสัตว  เลือดไก  ไขปลา  

ปลาซาดนี  ยสีต  ถัว่งอก  ยอดออนของผักตางๆ  เปนตน   

ภาวะปสสาวะมีกรดยูริกสูง  คือปสสาวะทีม่ีระดับของกรดยูริกมากกวา  800  และ  750  

มิลลิกรัมตอวนัในเพศชายและเพศหญงิตามลําดับ ซึ่งอาจมีสาเหตุจากความผิดปกติทาง

พันธกุรรม และการไดรับสารอาหารที่เปนตนกาํเนิดการสังเคราะหยูริกมากเกนิไป รวมทั้งการมี

ความผิดปกตขิองการทาํงานของไต กรดยูริกมีคุณสมบัติเฉพาะตัวที่สามารถละลายไดนอยใน

ภาวะปสสาวะเปนกรด  โดยเฉพาะเมื่อมีคาความเปนกรดต่ํากวา  pH  5.5  ดังนั้นแมจะมีกรดยูริก

ในระดับปกตแิตหากปสสาวะเปนกรด  กส็ามารถที่จะเกิดนิ่วกรดยูริกได  ภาวะกรดยูริกในปสสาวะ

สูงพบประมาณรอยละ  10  ในผูปวยนิว่แคลเซียม ซึง่ผลึกของกรดยูริกจะเปน  nidus  สําหรับผลึก

แคลเซียมออกซาเลต  (24) 

ภาวะฟอสเฟตในปสสาวะสูง 

ในผูใหญปกตจิะขับถายฟอสเฟตทางปสสาวะประมาณ  0.31 – 1.3 กรัมตอวัน หากมีคา

สูงกวา 0.9 กรัมตอวัน จัดเปนภาวะฟอสเฟตในปสสาวะสูง เปนปจจัยสําคัญอีกอยางหนึง่ในการ

เพิ่มความอิ่มตัวยวดยิง่ในปสสาวะ ซึ่งทาํใหเกิดผลึกแคลเซียมฟอสเฟตและนิ่วฟอสเฟตตอไป    

นอกจากนี ้ การเกิดภาวะฟอสเฟตสูงในปสสาวะยังเปนปจจัยเหนี่ยวนําใหเกิดการจับกันของเกลอื

แคลเซียมออกซาเลตไดอีกดวย ซึง่จะเกิดเปนนิว่แคลเซียมออกซาเลตได อยางไรก็ตามการเพิ่มของ

ฟอสเฟตในปสสาวะจะไมเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดนิ่วหากระดับของ  pH  ในปสสาวะยังคงอยูใน

สภาวะที่ไมเปนดางมาก เนือ่งจากผลกึแคลเซียมฟอสเฟตจะเกิดไดดีในภาวะที่เปนดาง 

ภาวะซิเทรตในปสสาวะต่ํา 

ซิเทรต  หรือกรดซิทริก  เปนสารสําคัญในการผลิตพลังงาน (ATP) จากสารอาหารตางๆ 

โดยเปนสารตัวแรกที่สรางขึ้นในวัฎจักรกรดไตรคารบอกซิลิก(24) ซิเทรตที่ถูกขับออกมาในปสสาวะ

มีคาอยางนอย  320  มิลลิกรัมตอวัน  หากมีระดับทีต่่ํากวานี ้ จัดวามีภาวะซิเทรตในปสสาวะต่ํา    

ซิเทรตมีบทบาทเปนสารยับยัง้การเกิดนิว่ทีสํ่าคัญ โดยจะจับกับแคลเซยีม ทาํใหยบัยัง้การเกิดผลึก

แคลเซียมออกซาเลต และยงัยับยั้งการเจรญิของผลึกแคลเซียมออกซาเลตดวย (23)  

ปจจัยทีท่ําใหซิเทรตในปสสาวะต่าํมีหลายประการ ไดแก ภาวะรางกายมีกรดเพิ่ม              

การรับประทานอาหาร (โปรตีนจากเนื้อสัตว) ทีท่ําใหเกิดการสรางกรดขึ้นในรางกาย ภาวะอด

อาหาร และพรองโพแทสเซียม (24) และการไดรับยาบางชนิด เชน  ยาขับปสสาวะ  
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acetazolamide  ที่มีผลในการยับยัง้การทํางานของเอนไซม  carbonic  anhydrase  เปนตน  

สวนปจจัยทีเ่พิ่มซิเทรตในปสสาวะได คือ ภาวะมีดางเพิ่ม การไดรับวิตามนิดีหรือสารไดคารบอก  

ซิเลตที่เปนสารตัวกลางของวัฎจักรเครบสเพิ่มข้ึน รวมทั้งการไดรับสารที่มีฤทธิย์ับยั้งเมแทบอลิซมึ

ของซิเทรตในไมโทคอนเดรีย  เชน  fluorocitate  และ  melanoate  เปนตน (19)  

 ภาวะโพแทสเซียมในปสสาวะต่ํา 

 ภาวะโพแทสเซียมต่ําในปสสาวะทําใหซิเทรตในปสสาวะต่ําลง เนื่องจากภาวะขาด

โพแทสเซยีมทาํให pH ของ tubular epithelial cells (TEC) ลดลง กระตุนให TEC ดูดซิเทรตกลับ 

นอกจากนีก้ารขาดโพแทสเซยีมยงัเพิ่มการเปลี่ยนแปลงซเิทรตไปเปนไขมันมากขึ้นดวย ความ

ตองการโพแทสเซียมของรางกายอยูระหวาง 1875-5625 มิลลิกรัมตอวัน (23) 

 ภาวะแมกนีเซยีมในปสสาวะต่ํา 

 คนปกติไดรับแมกนีเซยีมจากอาหารประมาณ 140-180 มิลลิกรัมตอวนั และขับออกมาใน

ปสสาวะ 48-170 มิลลิกรัมตอวัน หรือ 2-7 มลิลิโมลตอวัน ในการวิจยัที่ผานมา ในผูปวยโรคนิว่ไต

ไมพบภาวะแมกนีเซียมในเลือดต่ํา แตพบภาวะที่มีแมกนีเซยีมในปสสาวะต่าํ (hypomagnesuria) 

(23) กรณีทีม่ีภาวะขาดแมกนีเซียมที่พบรวมกนักับภาวะขาดโพแทสเซียมจะสงเสริมใหเกิดความ

ผิดปกติรุนแรงขึ้น เนื่องจากแมกนีเซียมสามารถจับกบัออกซาเลตซึง่เปนสารกอนิว่ที่ละลายน้ําได

และขับถายออกมาในปสสาวะ ทาํใหลดการเกิดนิ่วไดโดยตรง  

 
การรกัษาโรคนิ่ว 
 การรักษาโรคนิ่วดวยวธิีทางศัลยกรรม 

1. Extracorporeal shock wave lithotripsy (SWL) เปนวิธกีารรักษาโรคนิ่วทีน่ิยมมากถงึ  

รอยละ 80-90 หลกัการคือใชคลื่นเสียงที่มพีลังงานสูงยิงไปที่ตําแหนงของกอนนิ่วที่มขีนาดเล็กกวา  

1.5 cm และตําแหนงของกอนนิ่วไมต่ํากวาชวงที่ 3 ของทอปสสาวะ คลื่นที่ใชจะมีความดนัสูง

สามารถวิ่งผานของเหลว และมีพลงังานสูงในการทาํใหกอนนิว่แตกได (19,25) 

2. Pereutaneous nephrolithotomy (PCNL) วิธีการนี้ใชในการกําจัดผลึกกอนนิว่ทีม่ี

ขนาดใหญกวา 2 cm ศัลยแพทยจะทาํลายผลกึกอนนิว่ออกเปนชิ้นเล็กๆ และกําจัดออกโดยใช 

nephroscope บางครั้งอาจจะมกีารใช ultrasonic probe หรือ laser ยิงผานเขาไปทาง 

nephroscope เพื่อทําลายกอนนิ่ว (19,25) 

3. Ureterorenoscopic stone removal (URS) คือการใชกลอง ureteroscope ขนาดเล็ก

สองผานทางกระเพาะปสสาวะเขาสูทอไต และใชเครื่องมือคลองนิว่ (basket, forceps) หรือกรอ

ใหนิว่แตกโดยใช laser หรือ ballistic lithotripsy (19,25) 
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4. Open stone surgery (OSS) เปนการเปดผาตัด ซึ่งมีหลายวิธีโดยขึ้นกับตําแหนงและ

ขนาดของนิว่ เชน anatrophic nephrolithotomy (ANL), pyelooithotomy,ureterolithotomy 

5. Laparoscopic ureterolithotomy เปนการใชกลองสองเขาไปผาเอานิว่ในทอไต 

ออก โดยการเจาะแผลขางทองเล็กๆ ประมาณ 3 แผล  

 
ภาวะเครยีดออกซิเดชั่น (Oxidative stress) กับการตอบสนองของระบบภูมคุิมกัน 

ภาวะเครียดออกซิเดชั่น (oxidative stress) คือ ภาวะที่มีสารออกซิแดนท (oxidants) 

มากกวาสารตานอนุมูลอิสระ (antioxidants) สารออกซิแดนททีเ่กิดขึ้นซึ่งสวนใหญเปนอนุมูลอิสระ 

(free radicals) จะไปทําปฎิกิริยากับสารชีวโมเลกุลตางๆ ในเซลล ไดแก ไขมัน โปรตีน กรด

นิวคลีอิก และคารโบไฮเดรต ที่เปนองคประกอบของเซลลหรือเยื่อหุมเซลล ทาํใหสารชีวโมเลกลุ

เหลานี้สูญเสียหนาที่ไป สงผลใหเซลลถูกทาํลายหรือบาดเจ็บ (cell injury) ข้ึน  

สารออกซิแดนทที่เปนอนพุนัธของออกซเิจนทีว่องไว (Reactive oxygen species; ROS) 

ไดแก superoxide anion (O2
•-), hydroxy radical (OH•) และ hydrogen peroxide (H2O2)          

เปนตน ในสภาวะปกติรางกายมีกระบวนการที่จะทําลายหรือยบัยั้งความเปนพิษของสารออซิ

แดนทเหลานี้ใหอยูในระดับที่เหมาะสมไมทําใหเกิดอันตรายตอเซลล โดยอาศยัสารตานอนมุูล

อิสระ (antioxidants) หรือสารกําจัดอนุมลูอิสระ (ROS scavengers) ซึ่งมีอยูภายในรางกาย เชน             

กลูทาไทโอน (glutathaione) และ antioxidant enzymes เปนตน หรือไดรับมาจากอาหาร เชน 

วิตามนิซ ี วิตามินอี เบตาแคโรทีน เปนตน ในภาวะทีเ่ซลลมีสารตานอนุมูลอิสระไมเพียงพอจะทาํ

ให สารออกซิแดนททําลายสารชีวโมเลกุลของเซลลมากขึ้น นาํไปสูการเสียหนาที่และการทําลาย

ของเซลลและเนื้อเยื่อจากปฏกิิริยาออกซิเดชั่นซึ่งเรียกวา “Oxidative damage”  (27-28) 

ในป 2005 Tungsanga และคณะ ไดทําการศึกษาผูปวยโรคนิว่ไตกับภาวะเครยีดจาก      

ออกซิเดชั่น พบวาในผูปวยโรคนิ่วไตนัน้มีภาวะเครียดจากออกซิเดชัน่สูงกวาคนปกติและสัมพนัธ

กับการทําลายเซลลเยื่อบุทอไต (28) เมื่อเกิดภาวะเครียดจากออกซิเดชั่นจะสงผลใหเกิดปฎิกิริยา 

lipid peroxidation มากขึ้น และมีการหลัง่ของเอ็นไซมในไซโตพลาสซมึและสารตางๆ ออกมาใน

ปสสาวะมากขึ้น  

จากการทบทวนวรรณกรรมพบวาผลึกนิ่วทุกชนิด สามารถทาํใหเซลลเกิดการบาดเจ็บได     

ทั้งโดยกระตุนใหเซลลทีเ่ยื่อบุทอไตสราง ROS มากขึ้นจนเกิดภาวะ oxidative stress และการ

กระตุนใหมีการรวบรวม monocytes, macrophages และเซลลระบบภูมิคุมกันอืน่ๆ มาเพื่อกาํจัด

ผลึกนิ่ว ทายที่สุดเหนี่ยวนาํใหเกิดการอักเสบขึ้น หากผูปวยโรคนิว่ไตไมไดรับการรักษาหรือเกิดนิว่

ซ้ําหลายครั้ง ไตจะอักเสบและมี renal fibrosis มากขึน้ จนในที่สุดเกิดภาวะไตวายและโรคไตระยะ

สุดทายได ดงัแสดงในรูปที่ 2  
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รูปที่ 2 แสดง putative pathway ของการเกิดโรค end stage renal disease ในผูปวยโรคนิ่วไต 
 
ภาวะการอักเสบและการเกิดนิ่วไต 

เมื่อปสสาวะมสีารกอนิว่และผลึกปริมาณมาก ผลึกบางสวนไมสามารถขับออกไปพรอม

กับปสสาวะได  ผลึกจะนาํเขาไปยังบริเวณ renal interstitium โดยผานเซลลดวยวิธ ีendocytosis 

ที่บริเวณ luminal surface  และดวยวิธี exocytosis ที่บริเวณดาน basolateral membrane (5) 

หรือบางครั้งผลึกอาจเคลื่อนที่ผานบริเวณที่เปนชองวางระหวางเซลล (intercellular spaces)  

รางกายมกีารตอบสนองทางระบบภูมิคุมกัน โดยรวบรวมของเซลลระบบภูมิคุมกนั ตัวอยางเชน 

monocyte, macrophages, lymphocytes และ neutrophil เปนตน มายงับริเวณ renal 

interstitium ที่มีผลึกและกอนนิว่อยู เพื่อทําหนาทีเ่ก็บกินและกาํจัดผลึกและกอนนิ่ว (5) ผูวิจัยตั้ง

สมมุติฐานวา เซลลบุทอไตและเซลลระบบภูมิคุมกันจะสรางและปลอยโปรตีนที่ควบคุมการอักเสบ 

ไดแก ไซโตไคน และ เคโมไคน ตางๆ เชน MCP-1, tumor necrosis factor  และ Interleukins 

ชนิดตางๆ นอกจากนี้ยงัสราง growth factors (GF) อีกหลายชนิด ซึง่ GFs จะกระตุนใหมีการ

แบงตัวเพิม่จํานวนของเซลลเพื่อทดแทนเซลลที่ถูกทําลายไป และยงักระตุนการแบงตัวเพิ่มจาํนวน

ของเซลล fibroblast ดวย โดยเซลล  fibroblast เหลานี้มีบทบาทสําคัญในกระบวนการซอมแซม

แผล ซึ่งหนึ่งในกลไกซอมแซมคือการสราง TGF-β โดย TGF-β เปนตัวกระตุนใหเซลลสราง 

extracellular matrix (ECM) proteins เพิ่มมากขึน้ และนําไปสูภาวะ fibrosis หากมี fibrous 

tissue ปริมาณมากในไตจะทําใหสูญเสยีเนฟรอนและอาจทาํใหเกิดภาวะไตวายไดในที่สุด(รูปที ่2) 
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ไซโตไคม และ เคโมไคม 
ไซโตไคม (cytokines) และ เคโมไคม (chemokines) จัดเปนโปรตีนทีถู่กปลอยออกมาใน

ขณะที่เซลลมกีารเจริญเติบโต (proliferation) และมีการเปลี่ยนแปลง (differentiation) โดยมี

หนาทีเ่ปนตัวควบคุมและเปนตัวกาํหนดการทาํหนาที่ในการตอบสนองตอระบบภูมิคุมกัน และยัง

ควบคุมการเกดิ trafficking ของเซลลในระบบภูมิคุมกัน (29) 

 ไซโตไคม เปนกลุมของโปรตีนหรือเปปไทด ที่ทาํหนาที่เปนองคประกอบสวนหนึง่ของการ

สงสัญญาณ ซึ่งการสงสัญญาณทางเคมขีองไซโตไคมจะคลายคลึงกับกลุมของฮอรโมนและสารสื่อ

ประสาท (neurotransmitters) เซลลใชสําหรับการติดตอส่ือสารกับเซลลอ่ืนๆ สมาชกิของไซโตไคม

สวนใหญเปนโปรตีนขนาดเลก็ที่ละลายน้ําได (water-soluble protein) และไกลโคโปรตีน 

(glycoprotein)  ไซโตไคมมีน้ําหนักโมเลกุลอยูระหวาง 8-30 kDa ถูกสรางและปลอยจากเซลล

หลากหลายประเภท มคีวามสาํคัญในกระบวนการตอบสนองของระบบภูมิคุมกัน ทั้งแบบ

ภูมิคุมกันที่มีอยูแลวตั้งแตเกดิ (innate immunity) และภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นหลังจากที่ไดรับส่ิง

แปลกปลอมหรือเชื้อโรคเขามา (acquired immunity) เนื่องจากไซโตไคมมีบทบาทหลกัในระบบ

ภูมิคุมกัน ดงันั้นไซโตไคมจงึมีความสัมพนัธกับกระบวนการอักเสบและภาวะติดเชือ้ นอกจากนี้ไซ

โตไคมยังมีความสัมพันธในขบวนการพัฒนาระบบตางๆ เชน ระหวางที่มีการพัฒนาของตวัออน 

(embryogenesis) การทํางานของไซโตไคมจะจับกับตัวรับที่มีความเฉพาะเจาะจง (specific    

cell-surface receptor) แลวสงสัญญาณเขาสูภายในเซลล  

เคโมไคม เปนโปรตีนขนาดเล็ก มนี้ําหนกัโมเลกุลอยูระหวาง  8-10  kDa  ทําหนาที่ไป

ดึงดูดเซลลเมด็เลือดขาว ใหเขามา ณ บริเวณที่ไดรับการบาดเจ็บหรือติดเชื้อ โครงสรางที่สําคญั

ของเคโมไคมคือมีกรดอะมิโน cysteine ทีเ่ปนตําแหนงสาํหรับเกิด  disulfide  bonds    เคโมไคม

ถูกสังเคราะหข้ึนตอนแรกในรูปของ  pro-peptides  ซึ่ง  signal  peptide  มีกรดอะมิโนประมาณ 

20 ตัว ในสายโปรตีนเคโมไคมจะมี conserved  cysteine  residues จํานวน 4 ตัว (รูปที่ 3) 

กรดอะมิโน cysteine   2  ตัวแรกจะอยูในตําแหนงใกลกับปลายดาน  N-terminal  สวน  cysteine  

ตัวที่ 3  จะอยูตรงกลางของสาย  และ  cysteine  ตัวสดุทายจะอยูใกลกับปลายดาน  C-terminal 

ทําใหเกิดการมวนเปน  loop  ของสายโปรตีนขึ้น โดย 1  loop  จะมีกรดอะมิโนอยูประมาณ        

10 ตัวนับต้ังแต  cysteines  2 ตัวแรก เรียกบริเวณนี้วา N-loop  ตําแหนงของสวนที่เปน  

conserved  cysteine  residues            ที่ปลาย  N-terminal  จะเปนตัวกาํหนดความแตกตาง

กันของแตละกลุมของเคโมไคม ซึ่งแบงออกเปน  4  กลุม (รูปที่ 4) ไดแก    

1. CC chemokines หรือ β-chemokines  ในกลุมนี้จะม ี  cysteines  2 ตัวติดกันที่

บริเวณปลาย  ดาน N-terminal  มีสมาชกิในกลุมอยางนอย 27 ชนิด เรียกชื่อวา CC chemokine 

ligands (CCL)-1 ถึง -28 (CCL10 และ CCL9 เปนตัวเดียวกนั)  CC chemokines จะเหนี่ยวนํา
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ใหเกิดการเคลื่อนที่ของ  monocytes  และเซลลจําพวก  NK  cells  และ  dendritic  cells 

ตัวอยางของเซลลในกลุม  CC chemokines เชน monocyte chemoattractant protein-1   

(MCP-1  หรือ  CCL2)  ที่ซึ่งจะเหนี่ยวนําให  monocytes  ออกมาจากกระแสเลือดและเขาสู

เนื้อเยื่อรอบๆ  เพื่อเปลี่ยนเปน  macrophages กลไกการเหนี่ยวนาํใหเซลลเม็ดเลอืดขาวเคลื่อนที่

จะผานการจับกันระหวาง           CC-chemokines และ CC chemokine receptors ซึ่งจะกระตุน

ใหเกิดการทํางานของ  receptor ที่อยูบนผิวของเซลลนัน้ๆ 

2. CXC chemokines หรือ α–chemokines ลักษณะเดนของกลุมนีค้ือ  ที่บริเวณปลาย      

N-terminal  ที่มี  cysteines  อยู 2 ตัว แยกออกจากกนั มีกรดอะมิโน  1  ตัว คั่นอยูตรงกลางแทน

โดยสัญลักษณ “X”  ในกลุมนี้มีสมาชิก 17 ชนิด สามารถแบงออกเปน  2  กลุมยอย  คือกลุมที่มี

ลําดับของกรดอะมิโน Glutamic acid–Leucine-Arginine  หรือ ELR  positive  ซึ่งจะพบอยูกอน

หนา cysteine ตัวแรก อีกกลุมหนึ่งคือ ELR negative คือจะไมมี ELR motif ในสายโปรตีน  กลุม  

ELR–positive CXC chemokines จะเหนี่ยวนําแบบเฉพาะเจาะจงใหมกีารเคลือนที่ของ  

neutrophils  ตัวอยางของกลุมนี้  ไดแก  interleukin–8 (IL-8 หรือ CXCL8)  มีหนาที่เหนี่ยวนาํให  

neutrophils  ออกจากกระแสเลือด  และเขาสูเนื้อเยื่อรอบๆ  สวนกลุม ELR negative นัน้จะทํา

หนาทีเ่ปน  chemoattactant  สําหรับ lymphocytes 

3. C chemokines หรือ  γ-chemokines  ในกลุมนี้จะมกีรดอะมิโน  cysteine  อยูเพียง       

2  ตัว  ตวัแรกอยูที่ปลาย  N-terminal  และอีกตัวอยูปลาย  C-terminal    เคโมไคมกลุมนีท้าํ

หนาที่ดงึดูดเซลลจําพวก T cell precursors ไปยังตอมไทมัส 

4. CX3C chemokines  หรือ  δ–chemokines สมาชิกในกลุมจะมีกรดอะมิโน  3  ตวั          

คั่นระหวาง  cysteines  2  ตัวแรก สมาชิกในกลุมนี้  ไดแก  fractalkine  มีทั้งแบบขับออกนอก

เซลล (secreted form) และเชื่อมติดกับผิวของเซลล (cell-tethered form) ดังนั้นเคโมไคมในกลุม

นี้จะทําหนาทีท่ั้งเปน  chemoattractant  และ  adhesion molecule   
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รูปที่ 3 โครงสรางสามมิติของเคโมไคม 

 

  
 

รูปที่ 4 โครงสรางและการแบงกลุมของเคโมไคม 
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Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) 
MCP-1 เปนสมาชิกในกลุมของ proinflammatory CC chemokines โดยมีบทบาทสําคัญ

ในการกระตุนการเคลื่อนที่ของ monocytes และ lymphocytes ในขณะที่มีการตอบสนองตอการ

อักเสบ โปรตีน MCP-1 จะถูกสรางขึน้จาก JE gene ที่ม ี exons อยู 3 exons อยูบนโครโมโซมที ่

17q11.2 – q12 ประกอบดวยกรดอะมิโน 76 ตัว และมนี้ําหนกัโมเลกลุประมาณ 8.7 kDa โปรตีน 

MCP-1 ถูกสรางขึ้นจากการเหนีย่วนําของสารจําพวก ROS รวมทัง้ O2
•-, H2O2, HO• และ NO3

- 

(peroxynitrate) นอกจากนี ้ MCP-1 ยังถกูสรางไดโดย fibroblasts และ endothelial cells ที่ถกู

กระตุน  (30,59) 

ในป 2002 Umekawa และคณะ ทําการศึกษาการแสดงออกของ MCP-1 ในเซลลเยื่อบุ

ทอไต (NRK52E cell) พบวามีการแสดงออกของ MCP-1 สูงขึ้นในเซลลที่ถกูกระตุนดวยผลึก 

COM และ Ox2- (10) และพบวา catalase สามารถลดการแสดงออกของ MCP-1 ได แสดงวา

อนุมูลอิสระเกีย่วของกับการควบคุมการสงัเคราะหของ MCP-1 ในเซลลเยื่อบุทอไต  

 
Interleukin-6 (IL-6) 

IL-6 เปนสมาชิกตัวหนึง่ของกลุมไซโตไคม เปนโปรตีนทีป่ระกอบดวยกรดอะมิโน 185 ตัว 

และมี O– และ N-glycosylation site ที่ตาํแหนงกรดอะมิโน 73 และ 172 ตามลําดบั กระบวนการ       

post-translational modifications เชน glycosylation และ phosphorylation เปนตัวกาํหนด

รูปแบบของ IL-6 ที่จะสรางขึ้นใหมีความหลากหลาย (various isoforms) น้ําหนักโมเลกุลของ IL-6 

อยูระหวาง 21.5-28 kDa ในมนษุยยนี IL-6 จะมีความยาวประมาณ 5 kb และมี exons อยู 5 

exons  อยูบนโครโมโซมที ่7p21-p14   

เซลลหลายชนดิสามารถสงัเคราะห IL-6 ได แหลงสังเคราะห IL-6 หลักในรางกาย คือ 

monocytes และ macrophages รวมทั้ง T-cells, B-cells, fibroblasts, keratinocytes, 

endothelial cell, mesangial cell, astrocytes, bonemarrow stroma cells และ tumor cells 

สารกระตุนการสราง IL-6 ไดแก IL-1, bacterial endotoxins, TNF และ platelet-derived growth 

factor (PDGF) เปนตน  IL-6 ทําหนาที่เปน proinflammatory cytokine มีบทบาทสาํคัญในภาวะ

ที่มีอาการไขและภาวะการตอบสนองแบบเฉียบพลนัในระบบภูมิคุมกัน (acute phase response) 

สําหรับในกลามเนื้อและเนื้อเยื่อไขมัน IL–6 จะกระตุนใหมกีารสรางพลงังานทาํใหรางกายมี

อุณหภูมิเพิ่มสูงขึ้น เซลล macrophages สามารถสราง IL-6 จากการกระตุนของแบคทีเรียหรือ 

pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) ซึ่งถือเปน innate defense ที่สําคัญของ

รางกายในการตอบสนองตอเชื้อกอโรค (pathogens)  PAMPs บนแบคทีเรียจะจบักับโมเลกุลทีม่ี

ความสาํคัญในการกระตุนภาวะการทาํงานของระบบภมูิคุมกันแบบ innate ที่เรียกวา Toll-like 
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receptors (TLRs) ซึ่งอยูบนผิวของเซลล แลวเหนี่ยวนาํใหเกิดการสงสัญญาณแบบ cascade 

ระหวางเซลล ซึ่งจะกระตุนใหมีการสรางไซโตไคมที่เกี่ยวกับการอักเสบเพิ่มมากขึน้ (31) 

IL-6 ยังควบคมุการเจริญและกระบวนการ differentiation ของเซลลหลายชนิด (31) IL-6 

จะเปนตวัรวมในการกระตุนการเจริญของ T-cell และ differentiation ของ cytotoxic T-cell 

นอกจากนีจ้ะชวยในการกระตุนใหเกิด development ของ megakaryocyte และออกฤทธิ์รวมกับ

ไซโตไคมอ่ืนๆ ในการกระตุน multipotent hematopoietic progenitors การทาํงานรวมกนัของ IL-

6 และ TNF จะเหนี่ยวนาํใหเกิดการสังเคราะห acute phase protein ในการตอบสนองตอการ

อักเสบหรือการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อ (31) 

 
Transforming Growth Factor beta (TGF–β) 

TGF–β เปนโปรตีนที่มีบทบาทเกี่ยวกับการควบคุมการเจริญแบงตัวของเซลลสามารถทํา

หนาที่ไดทัง้เปนตัวกระตุนหรอืยับยั้งการแบงเซลล ข้ึนอยูกับชนิดของเซลลนั้นๆ TGF–β สวนใหญ

สรางจาก chondocyte, osteocyte, fibroblasts, platelets, monocytes และ T-cell บางชนิด  

ตัวกระตุนการสราง TGF–β เชน steroids, retinoids และ lymphocyte เปนตน TGF–β มีบทบาท

สําคัญในกระบวนการซอมแซมบาดแผล (32,58) โดย TGF–β จะถูกกระตุนใหปลอยออกมาโดย

เกล็ดเลือด (platelets) หลังจากที่มีการบาดเจ็บที่บริเวณเนื้อเยื่อและเกดิการหลุดลอกของเนื้อเยื่อ 

เพื่อทาํหนาทีซ่อมแซมบาดแผลตอไป TGF–β จะกระตุนใหมกีารสราง ECM proteins เชน 

collagen, fibronectin, laminin และ proteoglycans มากขึ้นสงเสริมกระบวนการ wound 

healing และการเกิดเปนแผลเปน (scar formation/ fibrosis) TGF–β มีผลยับยัง้การ 

degradation ของ ECM โดยยับยัง้การสราง collagenase, transin และ thiol proteinase ขณะที่

จะกระตุนการสราง integrins และ proteins ที่ทาํหนาทีเ่ปน adhesion receptors สําหรับ ECM 

proteins  ดังนั้น TGF–β จึงใชเปนตวับงชี้ (marker) ของการเกิด fibrosis (32,58) นอกจากนี้ 

TGF–β ยังทําหนาทีเ่หนี่ยวนํากระบวนการ cell death หรือ apoptosis ในเซลลหลายชนิด (32,58)  

TGF–β มี 5 isoforms ไดแก TGF–β1, TGF–β2, TGF–β3, TGF–β4 และ TGF–β5 โดย 

TGF–β1 หรือที่รูจักกนัในนามของ TGF–β นั้นจะเปนรูปแบบทีพ่บไดทั่วไปและพบไดมากในทุก

เซลล ในขณะที่รูปแบบอื่นพบไดเฉพาะบางเซลลและบางเนื้อเยื่อเทานัน้ (32) ยีน TGF–β           

ในมนษุยนั้นจะอยูบนโครโมโซมที ่19q13 ขนาดของยนีมีความยาวมากกวา 100 kb และมีทัง้หมด 

7 exons  โปรตีน TGF–β จะพบอยูในรูปของ disulfide-linked homodimers โดยการสราง    

TGF–β นัน้สรางมาจากปฏิกิริยา proteolysis ของสารตั้งตนที่มีความยาวมาก แตละ isoform    

จะประกอบดวยจํานวนของกรดอะมิโนที่แตกตางกนั อยางเชน TGF–β1 หรือ TGF–β 

ประกอบดวยกรดอะมิโน 390 ตัว ขนาดของโมเลกุลประมาณ 25 kDa ประกอบดวย disulfide 
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linked 2 สายทีห่นักประมาณ      12.5 kDa การทํางานของ TGF–β นั้นจะไมมีความ

เฉพาะเจาะจง และจะแตกตางกันตามแตละ isoform ความแตกตางกนัที่เหน็ไดชัดในแตละ 

isoform ของ TGF-β คือการแสดงออกและความเสถียรของ mRNA และโปรตีน  

 
บทบาทของการอักเสบในกระบวนการเกิดนิ่ว 

Thamilselvan และคณะไดสรุปบทบาทของออกซาเลตและผลึกออกซาเลตวาเปนตัว

เหนีย่วนําใหเกิดการบาดเจบ็ของเซลลบุทอไต (14) โดยออกซาเลตและผลึกนิว่เปนตัวกระตุนให

เกิดภาวะเครียดจากออกซิเดชั่น โดยการผลิตอนุมูลอิสระเพิ่มสูงขึ้น  การศึกษาของ Huang และ

คณะ สรุปความเปนพิษจากออกซาเลต (Oxalate toxicity) ตอเยื่อบุทอไตโดยเฉพาะ proximal 

tubules วาในผูปวยโรคนิ่วไตที่มีความเขมขนของออกซาเลตในปสสาวะสงู จะเกิดจากการ

เหนีย่วนําใหเซลลผลิตอนุมลูอิสระเพิ่มข้ึนในไต และอนุมูลอิสระทาํใหเกิด Lipid peroxidation  

เซลลจึงถกูทาํลาย (63)        มีรายงานการศึกษาพบวาผลึกนิว่สามารถกระตุนใหเซลลบุทอไต

สรางและหลัง่ MCP-1 ได (15)  นอกจากนี้ยังพบวาออกซาเลตสามารถกระตุนใหเซลลบุทอไต

สราง IL-6 ไดโดยตรง (7)   

การศึกษาของ Umekawa และคณะสรุปผลของการแสดงออกของ MCP-1 เมื่อถูกกระตุน

ดวย oxalate ion และผลึกแคลเซียมออกซาเลตใน cell culture model วาผลกึ COM และ 

Oxalate ion  จะไปเหนี่ยวนาํใหเกิดการอกัเสบ โดยกระตุนการแสดงออกของยีน MCP-1 เพิ่มมาก

ข้ึนทัง้ในระดับ mRNA และโปรตีน นอกจากนีย้ังพบวาอนุมูลอิสระมีผลตอการสังเคราะห MCP-1 

ของเซลลเยื่อบุทอไต เมื่อใสเอนไซม catalase เพื่อยับยั้งการเกิดอนมุูลอิสระ สามารถที่จะลดการ

สังเคราะห    MCP-1 ได (6) จึงสรุปไดวา ภาวะเครียดจากออกซเิดชั่นทีม่ีการสรางสารจาํพวก

อนุมูลอิสระมากขึ้นจะสงผลกระตุนการสรางและหลั่ง MCP-1  

ผูวิจัยสรุปกลไกการเกิด renal fibrosis ในผูปวยโรคนิ่วไตไวในรูปที่ 5 ผลึกนิว่จะถูกสราง

มากขึ้นในปสสาวะที่มีภาวะอิ่มตัวยวดยิง่ของออกซาเลต จะกระตุนใหเซลลบุผิวทอไตปลอยสาร

ตัวกลางควบคุมการอักเสบ เชน MCP-1, IL-6 เพื่อไปกระตุนใหระบบภูมิคุมกันทํางาน โดยจะไป

กระตุนใหมีการดึงดูดเซลลในระบบภูมิคุมกัน ไดแก macrophages, monocytes ใหมาที่ renal 

interstitium เพื่อกาํจัดและเก็บกนิผลกึนิ่วและเซลลที่ถูกทําลาย มีการสราง IL-6 และ 

inflammation mediators อ่ืนๆ รวมทัง้ growth factors เชน TGF–β มากขึ้น สงผลใหมีการสราง

เซลลใหมมาทดแทนเซลลทีต่ายไป TGF–β ยังมีบทบาทในการกระตุนใหมกีารสรางสารจาํพวก 

extracellular matrix proteins เพื่อใชในการซอมแซมบริเวณที่เกิดบาดแผล (wound healing) 

สงผลใหเกิดแผลเปน (scar formation) หรือเกิดภาวะ fibrosis ไดในที่สุด (รูปที่ 5) 
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ROS = Reaction Oxygen Species   IL-6  = Interleukine-6 

TGF–β = Transforming Growth Factor-Beta  RTC = Renal Tubular Cells 

MCP-1 = Monocyte Chemoattrant Protein-1 

 

รูปที่ 5 แสดง putative pathway ของการเกิดการอักเสบและ renal fibrosis ในผูปวยโรคนิ่วไต 
 



บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 

ประชากรกลุมตัวอยาง 
 กลุมตัวอยางในการวิจัยเปนผูปวยโรคนิว่ไตชายและหญงิในประเทศไทยที่เขารับการ

ผาตัดรักษานิว่ ณ แผนกศัลยกรรมระบบทางเดนิปสสาวะ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณและ

โรงพยาบาลศนูยขอนแกน จังหวัดขอนแกน ซึ่งไดรับการวินิจฉัยจากขอมูลภาพถายรงัสีเอก็ซ 

(KUB x-ray film) ยืนยนัวาเปนโรคนิว่ไต  

กลุมควบคุม (Control group) สําหรับตรวจวัดการแสดงออกของยนีในเนื้อเยือ่ไตเปน

ผูปวยโรคมะเร็งไต (renal cancers) ที่ไมมีประวัติการเปนนิว่ในระบบทางเดินปสสาวะ 

กลุมควบคุมสําหรับเปรียบเทียบ urine biochemistry กับกลุมผูปวยโรคนิ่วไต เปนผูทีม่ี

สุขภาพดี ไมมีประวัติการเปนนิว่และความผิดปกติของทางเดนิปสสาวะอืน่ๆ ยินยอมและสมัครใจ

เขารวมโครงการวิจัย  

กลุมประชากรตัวอยางที่คัดผานการตรวจกรองมีทัง้หมด 70 ราย แบงกลุมตัวอยาง

ออกเปน  3 กลุม ไดแก กลุมผูปวยโรคนิ่วไต จาํนวน 29 ราย กลุมควบคุมผูปวยโรคมะเร็งไต 

จํานวน 6 ราย และกลุมควบคุมผูที่มีสุขภาพ จํานวน 35 ราย ดังตารางที่ 2 กลุมประชากรตัวอยาง

ทุกคนไดลงนามยนิยอมเขารวมโครงการวจิัยแลว 

 
เกณฑการคดัออก (Exclusion criteria) 

ผูปวยโรคนิว่ไตที่มีความผิดปกติทางกายวิภาคของไต และความผิดปกติของระบบ

ทางเดินปสสาวะอื่นนอกเหนอืจากโรคนิว่ไต เชน polycistic kidney, persistant uretic 

obstruction, neurogenic bladder, urinary tract malignancy, urinary tract infection และ 

renal tubular acidosis  จะถูกคัดออกจากโครงการศึกษาวิจยั 
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Subject groups 
n 

(total = 70) 
Specimen collection 

กลุมผูปวยโรคนิ่วไต  

(Nephrolithiasis patients) 
29 (M 9 : F 20) 

Urine, blood, renal 

biopsy 

กลุมควบคุมผูปวยโรคมะเรง็ไต 

(Renal cancer patients) 

6 (M 2 : F4) 

 

Urine, blood, renal 

biopsy 

กลุมควบคุมผูที่มีสุขภาพด ี 

(Healthy controls) 

35 (M14 : F21) 

 

Urine 

 

 

ตารางที ่2 แสดงกลุมตัวอยางที่เขารวมโครงการวิจยั (M = เพศชาย, F=เพศหญิง) 

 
เครื่องมือ วัสดุอุปกรณที่ใชในการวิจยั 
 1.อุปกรณและเครื่องมือ 

เครื่องมือและอุปกรณ (Equipment) ผลิตภัณฑของ (Product of) 

8 Channel Micropipettor 50-200 μl and 

tips 

BIOHIT Plc., Helsinki, Finland 

8-OHdG Micrometer plate Japan Institute for the Control of Aging  

(JaICA), Japan 

Autoclave (HVE-25) HIRAYAMA, Japan 

Autopipette 20, 200, 500 and 1000 μl 

and tips 

NICHIRYO, Japan and Trefflab, Switzerland 

Capillary block Roche, USA 

Class II Biohazard Safety cabinet ESCO 

Deep freezer REVCO 

Distilled water maker (GFL 2012) GFL, Germany 

Electrical balance (BL 210S) Satorius, Germany 

ELISA plate reader (Multiskan Ex) Thermo Lab System, China 

HEAT block (Dri-block DB-2A) THECHNE, UK 

High speed centrifuge(Spectrafuge 7M) Labnet, USA 

Incubator memmert, Germany 
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LightCycler realtime PCR Roche, USA 

Low speed centrifuges KOKUSAN, Japan 

Magnetic sterier heat block IKA-Labortechnik, Germany 

Mini-centrifuge TOMOS, 

Orbital Shaker (SLOS-20) Kuhner, Switzerland 

Quartz cuvette spectrophotometer cells Biorad, USA 

Spectrophotometer (Smart Spec 3000) Biorad, USA 

Spectrophotometer UV-1301 PC SHIMADZU, Japan  

Vortex mixers (Genie 2 and VX 100) Scientific Industries, USA  

Water Baths GFL, Germany 

 

2. สารเคม ี

สารเคมี (Chemicals) ผลิตภัณฑของ (Product of) 

2 amino-2-methyl-1,3-propanediol Sigma-Aldrich, USA 

2-mercaptoethanol Sigma-Aldrich, USA 

2-Thiobabituric acid Sigma-Aldrich, USA 

4-nitrophenyl-N-acetyl-β-D-

glucosaminide 

Sigma-Aldrich, USA 

85 % phosphoric acid Mallinckrodt chemical, USA 

95% ethanol Sigma-Aldrich, USA 

Absolute ethanol Sigma-Aldrich, USA 

Butylated hydroxy toluene(BHT) Sigma-Aldrich, USA 

Citrate lyase enzyme Sigma-Aldrich, USA 

Coomassie Brilliant Blue G 250 EASTMAN KCDAK COMPANY USA 

Diethyl pyrocarbonate (DEPC) Sigma-Aldrich, USA 

Hydrochloric acid Sigma-Aldrich, USA 

Lactic dehydrogenase Sigma-Aldrich, USA 

LightCycler Capillaries (20 ul) Roche, USA  

NADH Sigma-Aldrich, USA 
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New 8-OHdG check ELISA kit Japan institute for the control of aging (JalCA), Japan 

Nuclease-free water Promega, USA 

Periodic Sigma-Aldrich, USA 

Picric acid Mallinckrodt Chemical, USA 

QuantiTect SYBR Green PCR kit Qiagen, Germany 

Sodium chloride (NaCl) Sigma-Aldrich, USA 

Sodium citrate Mallinckrodt Chemical, USA 

Sodium hydroxide (NaOH) Sigma-Aldrich, USA 

Sulfuric acid Sigma-Aldrich, USA 

SV Total RNA Isolation System Promega, USA 

Trichloroacetic acid Sigma-Aldrich, USA 

 
การเก็บรวบรวมขอมลู 
1. ผูเขารวมโครงการศึกษาวิจัยกลุมผูปวยโรคนิว่ไตไดรับการเจาะเลอืดและเก็บตัวอยางปสสาวะ 

24 ชั่วโมงกอนการผาตัด ศลัยแพทยผูทาํการผาตัดเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อไตบริเวณใกลกับบริเวณที่มี

กอนนิ่ว (stone-adjacent area) ขณะทาํการผาตัด ในกลุมควบคุมทีเ่ปนผูปวยทีเ่ปนโรคมะเร็งไต 

ที่เขารับการรักษาตัดไตออก (nephrectomy) เก็บตัวอยางปสสาวะ 24 ชั่วโมงและเจาะเลือดกอน

การผาตัด ศัลยแพทยผูทาํการผาตัดจะเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อไตบริเวณที่เปนมะเร็ง (cancerous 

renal tissue) และบริเวณที่ไมเปนมะเร็ง (non-cancerous renal tissue) สําหรับกลุมผูที่ม ี 

สุขภาพดี เก็บตัวอยางปสสาวะ 24 ชัว่โมง  

2. ผูวิจยัซักประวัติและเก็บขอมูลพื้นฐานของผูเขารวมโครงการวิจยั ไดแก ชื่อ อาย ุ เพศ น้าํหนัก 

สวนสงู ภูมิลําเนา ประวัตกิารเปนนิว่และขอมูลการเปนนิว่ในหมูเครอืญาติและประวัติการเปนโรค

อ่ืนๆ ในระบบทางเดินปสสาวะ รวมทัง้ขอมูลตางๆ ที่เกีย่วของเพื่อประกอบการพิจารณา  

3. ผูเขารวมโครงการวิจยัไดรับการอธิบายใหทราบถงึวตัถุประสงค และรายละเอยีดในทกุๆ ดาน

ของโครงการศกึษาวิจัย รวมทั้งความเสี่ยงและผลตอบแทนที่จะไดรับ พรอมทัง้ลงลายมือช่ือเปน

ลายลักษณอักษรในใบยินยอมเขารวมโครงการดวยความสมัครใจ  
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วิธีการเก็บตัวอยาง 
 การเก็บตัวอยางปสสาวะ 

  เก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง โดยใช thymol เปนสารยบัยัง้การเจริญของแบคทีเรีย        

วัดปริมาตร แบงตัวอยางปสสาวะเก็บไวทีอุ่ณหภูมิ -20 องศาเซลเซยีส เพื่อทําการวเิคราะหตอไป 

 วิธีการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง 

  ปสสาวะทิ้งกอนเวลา 7.00 น. (เวลาเริ่มเก็บ) แลวเริ่มเก็บปสสาวะทีถ่ายครั้ง

ตอไปในภาชนะที่เตรียมไว รวมกนัจนครบ 24 ชัว่โมง คือถึงเวลา 7.00 น. ของวนัรุงขึ้นเปนครั้ง

สุดทาย ในระหวางเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง ผูปวยรับประทานอาหารไดตามปกต ิตัวอยางปสสาวะ

ที่มีคาครีเอตินนี < 0.5 mg/day ถือวาเก็บปสสาวะไมครบ 24 ชั่วโมง 

การเก็บตัวอยางเลือด 

  เจาะเลือดจากเสนเลือด เก็บบริเวณทองแขนดวยชุดอุปกรณเจาะเลือดปริมาณ 

10 มิลลิลิตร โดยใช heparin เปนสารกนัเลือดแข็ง เก็บตัวอยาง plasma โดยการปนตัวอยางเลือด

ที่ 3,000 rpm เปนเวลา 10 นาที แยกสวนของ plasma (สวนใส) เก็บที่ -70 องศาเซลเซียส เพื่อทาํ

การวิเคราะหตอไป 

 การเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อ 

  เก็บเนื้อเยื่อของผูปวยโรคนิว่ไตที่เขารับการผาตัดโดยศลัยแพทยทางเดินปสสาวะ 

(Urologist) เนื้อเยื่อไตที่ไดเก็บไวในสารละลาย RNA later (Promega, USA) ทนัท ี เพื่อรักษา

คุณภาพและปองกนัการสลายของ RNA ที่อยูในเนือ้เยื่อไต เก็บตัวอยางไวที่อุณหภูมิ 4 องศา

เซลเซียส ขามคืน แลวจงึยายนํามาเก็บไวที่ -70 องศาเซลเซียส เพื่อรอการวิเคราะหตอไป 

 การเก็บตัวอยางกอนนิ่ว 

  เก็บกอนนิว่ของผูปวยโรคนิ่วไตที่ไดจากการผาตัดโดยศัลยแพทยทางเดนิปสสาวะ 

จากนั้นนํามาลางดวยน้าํกลัน่เพื่อกําจัดสิง่แปลกปลอม แลวนําไปอบแหงที่อุณหภูมิประมาณ     

50 องศาเซลเซียส เปนเวลา 3 ชั่วโมง จากนัน้นาํไปบดใหละเอียด เกบ็ตัวอยางผงนิว่ที่ -20 องศา

เซลเซียส เพื่อรอการวิเคราะหตอไป 

 การวิเคราะหทางหองปฏิบตัิการ 

1. การตรวจวัดสารเพื่อประเมินภาวะเครยีดจากออกซเิดชั่น การทําลายเซลลหลอดทอไต การ

ทํางานของไต และวัดระดับสารอิเลคโตรลัยทในปสสาวะและในพลาสมา 

 1.1 การวิเคราะหปริมาณครเีอตินีน

       การวิเคราะหครีเอตินนีในพลาสมาและปสสาวะใชหลักการของ Jaffe (48) ซึ่งเปน 

Modified picric acid method โดยใชปสสาวะเจือจาง 200 เทา ทาํปฏิกิริยากับ 1.4 N NaOH 
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และ 0.04 M Picric acid นําไปวัดคาการดูดกลืนแสงที่ 520 นาโนเมตร เทยีบกับคาครีเอตินีนมา

ตราฐานที่ทราบคาความเขมขน 

คาดัชนีการขับถายครีเอตินนี (Creatinine clearance, CCr) หรือ Uncorrected CCr 

สําหรับบงชี้การทํางานของไต คํานวณตามสมการดานลาง 
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โดยที่ ปริมาณครีเอตินีนในปสสาวะ = Ucr และในเลือด = Pcr และปริมาตรปสสาวะ = Vol  

 คา Corrected CCr (ml/min/1.73 m2) คือคา CCr เมื่อปรับขนาดของพื้นที่ผิวรางกาย 

(body surface area) ใหเปนมาตรฐาน คือ เทากับ 1.73 m2 คํานวณจากสูตรขางลาง 
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 1.2 การวิเคราะหหาปริมาณโปรตีน

       ปริมาณโปรตีนในปสสาวะสามารถตรวจไดโดยวิธ ี Bradford assay โดยอาศัย

หลักการ Coomassie Brilliant Blue G-250 (CBBG) เขาจับกับโปรตีนที่ตาํแหนงอารจนีนี 

(Arginine), Tryptophan, Tyrosine, Histidine และ Phenylalanine แลวจะเพิม่คาการดูดกลนื

คลื่นแสงจาก 465 นาโนเมตร เปน 595 นาโนเมตร เทยีบกับโปรตีนที่ใชเปนมาตรฐาน คือ Bovine 

serum albumin (BSA) ที่ทราบคาความเขมขน 

 1.3 การวิเคราะหอันตรกิริยาของเอนไซม N-acetyl-β-glucosaminidase (NAG)

       นําปสสาวะ 24 ชัว่โมง มาทําการหาอันตรกิริยาของเอนไซมโดยวธิีของ Horak และ

คณะ โดยนําปสสาวะมาทาํปฏิกิริยากับ 0.9% NaCl และ NAG Substrate นําไปอุนที ่ 37 องศา

เซลเซียส 15 นาที และวัดคาการดูดกลนืแสงที่ 410 นาโนเมตร  

 1.4 การวิเคราะห Malonaldehyde (MDA)

       นําปสสาวะ 24 ชั่วโมง มาตกตะกอนดวยเอทานอล แลวนําสวนใสมาทาํปฏิกิริยากับ 

Thiobarbituric acid, Buthylhydroxytoluene และ Ferric chloride ทําใหเกิดเปนสี นํามาวัดคา

การดูดกลืนแสงที ่532 นาโนเมตร ตามวธิีของ Marshall และคณะ (64)  
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 1.5 การวิเคราะห 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG) 

       ปริมาณ oxidative DNA adduct 8-OHdG ในปสสาวะ ตรวจวดัโดย competitive in 

vitro enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit (Japan Institute for the Control of 

Aging (JalCA), Japan) วิธีการโดยยอคือ นําปสสาวะ 50 ไมโครลิตรมาทาํปฏิกิริยากับ primary 

antibody นําไปอุนที่ 37 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 1 ชัว่โมง จากนั้นลางดวย washing solution          

3 คร้ัง แลวนาํมาทําปฏิกิริยากับ secondary antibody นําไปอุนที ่ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา          

1 ชั่วโมง จากนัน้ลางดวย washing solution 3 คร้ัง แลวนาํมาทําปฏิกริิยากบั Chromatic 

Solution: Diluting Solution (1:100) ทิ้งไวในที่มืด ประมาณ 15 นาท ีจนเกิดเปนสีฟาออน จากนัน้

นํามาทาํปฏิกริิยากับ Reaction Terminating Solution เพื่อหยุดปฏิกิริยาทาํใหเกิดสีเหลือง นํามา

วัดคาดูดกลืนแสงที่ 450 นาโนเมตร ดวยเครื่อง Microtiter plate reader นําคาที่ไดมาเทียบกับคา 

8-OHdG ที่ใชเปนมาตราฐานทีท่ราบคา 

1.6 การวิเคราะหซิเทรต

       ปริมาณซิเทรตในปสสาวะตรวจวัดโดยวิธี New Citrate Lyase (SIGMA Kit) นาํ

ปสสาวะ 24 ชั่วโมง มาทําปฏิกิริยากับ nicotinamide adenine dinucleotide reduced form 

(NADH), Lactate Dehydrogenase (LDH) และ Glycyl-Glycine Buffer ผสมใหเขากนั ตั้งทิง้ไว 

5 นาที นําไปวัดคาการดูดกลืนแสงที่ 340 นาโนเมตร (OD1) จากนัน้นํามาทาํปฏิกริิยากับ Citrate 

Lyase Enzyme ผสมใหเขากัน ตั้งทิง้ไว 8 นาที นาํไปวัดคาการดูดกลืนแสงที่ 340 นาโนเมตร 

(OD2)  

 1.7 การวิเคราะหสารอิเลคโตรลัยทในปสสาวะ (แคลเซียม, ฟอสเฟต, โพแทสเซียม และ

แมกนีเซยีม) 

       นําปสสาวะ 24 ชั่วโมง ที่แบงไวมาสงหองปฏิบัติการ หนวยโรคไต ภาควิชาอายุร

ศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เพื่อทาํการตรวจหาสารอิเลคโตรลัยทดวยวธิี 

Atomic Absorption Spectrophotometry 

การคํานวณคาการขับแมกนีเซียม 

คาการขับแมกนีเซยีมหรือ Fractional excretion of magnesium (%FE-Mg) คํานวณได

โดยสมการดานลาง โดย Pmg คือปริมาณแมกนีเซยีมในพลาสมา PCr คือปริมาณครีเอตินีนในพลา

สมา Umg คือปริมาณแมกนเีซียมในปสสาวะ 24 ชั่วโมง และ UCr คือปริมาณครีเอตินีนในปสสาวะ 

24 ชั่วโมง  
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การวัดระดับ MCP-1, IL-6, และ TGF–β mRNA ในเนื้อเยื่อไตโดยวิธ ีreal-time RT-PCR 
การสกัดอารเอ็นเอ (total RNA) ในเนื้อเยือ่ไต 

 นําเนื้อเยื่อไตของกลุมตัวอยางที่เปนโรคนิ่วไต และกลุมควบคุมผูปวยโรคมะเรง็ไตทั้งสวน

ที่เปนเนื้อเยื่อปกติ (non-cancerous region) และเนือ้เยื่อสวนที่เปนมะเรง็ (cancerous region) 

ตัดและชั่งเนื้อเยื่อไตประมาณ 20 ไมโครกรัม มาสกัด total RNA โดยใชชุดสกัดสําเรจ็รูป SV Total 

RNA Isolation System Kit (Promega, USA) วิธีการโดยยอคือ นาํชิ้นเนื้อเยื่อไตใสลงใน RNA 

Isolation Buffer (RLB)  บดชิ้นเนื้อเยื่อไตใหละเอียดภายใตไนโตรเจนเหลวจนไดสารละลายเนือ้

เดียว (homogeneous solution) หลังจากนัน้ใส RNA Dilution Buffer (RDB) นําไปอุนที่อุณหภมูิ 

70 องศาเซลเซียส เปนเวลา 3 นาท ีนําไปปนที ่10,000 รอบ เปนเวลา 10 นาท ีดูดเอาสวนใสออก

ใสในหลอดคอลัมนสําหรับแยกอารเอ็นเอ ลางสวนใสดวย 95% ethanol ผสมใหเขากนัโดยใช 

autopipette ดูดขึ้นลง 2-3 คร้ัง นาํไปปนที่ 10,000 รอบ เปนเวลา 1 นาท ีหลังจากนัน้ลางดวย 

RNA Washer Solution (RWS) แลวเติม DNase Incubation Mix ลงในคอลัมนตั้งทิ้งไวที่

อุณหภูมิหองเปนเวลา 15 นาที และหยดุปฏิกิริยาดวย DNase Stop Solution ลางดวย Wash 

Solution 2 คร้ัง และข้ันตอนสุดทายใช Nuclease–free water ชะลาง (elute) total RNA ออกมา

จากคอลัมน  นํา total RNA ที่ไดมาวัดคาความเขมขนของ RNA ดวยการวัดคาการดูดกลืนคลื่น

แสงที่ 260 และ 280 นาโนเมตร โดยใชเครื่อง spectrophotometer นําคาที่อานไดไปคํานวณหา

ปริมาณอารเอน็เอ ตามสูตรขางลาง  

 

  factordilutionAmlgionconcentratRNA ××= 26040)/(μ  
 

คาดูดกลืนคลืน่แสงที่  260 นาโนเมตรควรมีคามากกวา 0.050 และ คาอัตราสวนการ

ดูดกลืนคลื่นแสงที ่ 260 ตอ 280 นาโนเมตรควรมีคาอยูในชวง 1.7-2.2 นํา total RNA ที่ทราบ

ความเขมขนแลวไปเก็บไวทีอุ่ณหภูมิ -70 องศาเซลเซยีส เพื่อใชในการวิเคราะหตอไป 

 

การสังเคราะห Complementary DNA (cDNA) จากอารเอ็นเอแมแบบ (Total RNA template) 

หรือข้ันตอน Reverse transcription 

 การสังเคราะห cDNA จาก total RNA ใชชุดสําเร็จรูป ImProm-IITM-Reverse 

Transcription System (Promega, USA) วิธีการโดยยอมีดังนี ้ คํานวณคาความเขมขนของ

องคประกอบที่ตองใสในการทําปฏิกิริยา ตามตารางที่ 3  ข้ันตอนแรกนํา Random Primer ทีม่ี

ความเขมขน 0.5 μg ผสมกับ Total RNA (100 ng) (ปริมาตรรวม 3 μl) แลวนําไป denature ที่

อุณหภูมิ   70 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 15 นาท ีหลงัจากนั้นนํามาตั้งทิง้ไวบนน้ําแข็ง (chilling) 
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เปนเวลา 5 นาที  แลวเติม master mix (17 μl) การสังเคราะห cDNA ใชสภาวะดังนี้ Annealing ที่

อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 5 นาที ตามดวย Extension ที่อุณหภูมิ 42 องศาเซลเซียส 

เปนเวลา 1 ชัว่โมง และ Enzyme inactivation ที่อุณหภูมิ 72 องศาเซลเซียส เปนเวลา 5 นาที 

หลังจากนั้น Hold ที่อุณหภูมิ    4 องศาเซลเซียส นาํ cDNA ที่ไดมาเก็บไวที่อุณหภูมิ -70 องศา

เซลเซียส รอวเิคราะหในขัน้ตอนตอไป 

 

 

Components 
Stock 

Concentration 

Final Concentration/  

1 Reaction 

Template and primer mix (3 ul)   

- Total RNA template  100 ng 

- Random Primer 50 μg 0.5 μg 

Master mix (17 ul)   

- 5X Reaction Buffer 5X 1X 

- MgCl2 25 mM 3 mM 

- dNTP Mix 10 mM 0.5 mM 

- Recombinant RNASin 

Ribonuclease Inhibitor 
20-40 U/μl 20 U/μl 

- Reverse Transcriptase 0.5 μg/ μl 0.5 μg/ μl 

- Nuclease-Free Water 
 

ปรับใหไดปริมาตรรวม 

17 μl 

Total volume  20 μl 

 

 ตารางที่ 3. สารเคมีที่เปนองคประกอบในการเปลี่ยนอารเอ็นเอ (total RNA) ใหเปน  

      complementary DNA (cDNA) 

 

การวัดระดับการแสดงออกของยีน MCP-1, IL-6 และ TGF–β โดย real time PCR 

นํา cDNA มาทาํการตรวจวัดระดับ MCP-1, IL-6 และ TGF–β mRNA โดย Real time 

polymerase chain reaction (Real-time PCR) โดยใช QIAGEN QuantiTect SYBR Green 
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PCR Kit (Qiagen, Germany) ซึ่งตรวจสอบปริมาณดีเอ็นที่เพิ่มข้ึนในแตละรอบของ PCR โดยใช

หลักการของ Fluorescent Dye SYBR Green ชุด Primers ที่ใชแสดงในตารางที ่4   

คํานวณคาความเขมขนขององคประกอบที่ตองใสในการทําปฏิกิริยา ตามตารางที ่ 5 ใน

การทาํปฏิกิริยาทุกครัง้จะตองมี negative control เปนตัวควบคุมความคงที่และแสดงถึงความ

เชื่อถือในการทําปฏิกิริยาโดยจะใช RNase-free water แทน cDNA template ผลการวิเคราะห

ของ negative control ตองแสดงผลเปน negative ทุกครั้ง  

ข้ันตอนในการเพิ่มปริมาณดีเอ็นแบบ PCR โดยใชเครื่อง Real Time PCR Light Cycler 

2.0 System โดยตั้งโปรแกรมตามตารางที ่6  

 

 
Target Forward primer Reverse primer Annealing 

temperature siz

Amplicon 

e 

MCP-1 TCAGCCAGATGCAATCAATG GCTTCTTTGGGACACTTGCT 55 120 °C 

IL-6 TTCTCCACAAGCGCCTTC GAAGGCAGCAGGCAACAC 55°C 69 

TGF–β  TGGACATCAACGGGTTCAC GGCCATGAGAAGCAGGAA 55°C 86 

B2M AGGCTATCCAGCGTACTCCA   TCAATGTCGGATGGATGAAA 55°C 112

 

ตารางที่ 4 แสดงขอมูลของ primer ที่ใชในการศึกษา 

 

 

Complement Reagent 
Volume / 1 Final Concentration/ 1 

Reaction Reaction 

2x QuantiTect SYBR Green PCR 
10 μl 1x 

 Master Mix 

cDNA tem 2 μl   plate 

      Specific Primer Mix 0.51 μl  nM 

RNase-free water 7 μl  

Total volume 20 μl  

 

ตารางที่ 5 สารเคมีที่เปนองคประกอบสําหรับ real-time PCR 
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Step Time Temperature Ramp 

 - PCR Initial activation PCR 15 (min) 65 °C 20 °C/s 

Cycling step       

 - Denaturation 15 (sec) 94 °C 20 °C/s 

 - Annealing 20 (sec) 55 °C 20 °C/s 

 - Extension 25 (sec) 72 °C 2 °C/s 

 - Detection 5 (sec) 76°C for MCP-1 

78 °C for IL-6 

78°C for TGF- β 

76 °C for B2M 

20 °C/s 

Melting Curves       

 - Denaturation 0 (sec) 95 °C 20 °C/s 

 - Annealing 15 (sec) 65 °C 2 °C/s 

 - Melting 0 (sec) 95 °C 0.1 °C/s 

Cooling 30 (sec) 40 °C 20 °C/s 

  

ตารางที ่6 แสดงการตั้งคาในโปรแกรมสําหรับ real-time PCR 

 

 การวิเคราะหระดับ mRNA ของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β ใชวิธี relative quantification  

เปนการคํานวณอัตราสวนระหวางปริมาณของ target molecule กับ reference molecule ภายใน

สารตัวอยางเดียวกนั โดย target molecule เปนการแสดงออกของยนีที่ตองการศึกษา คือ    

MCP-1, IL-6 และ TGF–β และ reference molecule คือ β-2 microglobulin (B2M) ซึ่งระดับของ

การแสดงออกของ reference molecule จะคงที่แมจะอยูในสภาวะที่แตกตางกนั  

ระดับ relative gene expression แสดงคาเปน normalized ratio (NR) โดยคา NR 

คํานวณจากสตูร 2-ΔΔCt (62) การศึกษานี้ใช calibrator เปนตัวอยางเนื้อเยื่อไตสวนที่ไมใชมะเร็ง 

คา Ct (threshold cycle) หรือ Cp (crossing point) ในการศึกษานี ้คือจํานวนรอบที่นอยที่สุดของ 

PCR ที่ใหสัญญาณของ SYBR green fluorescence ที่เทากนั นัน่คือคา Cp ต่ําแสดงวามีการ

แสดงออกของยีนหรือมีระดับ mRNA สูง คํานวณคา ΔCp และ ΔΔCp จากสมการ 

ΔCptarget  or calibrator     =   (Cptarget  or calibrator – Cpreference) 

ΔΔCptarget  or calibrator  =   (ΔCptarget  or calibrator  – ΔCpcalibrator) 
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การวิเคราะหขอมูล 

 นําเสนอและเปรียบเทียบขอมูลตัวแปรตอเนื่อง (continuous variables) โดยใชคา

แนวโนมเขาสูสวนกลาง (central tendency) ไดแก mean, standard deviation (SD), median,  

min (คาต่ําสุด) และ max (คาสูงสุด) และใชตารางแจกแจงความถี่และรอยละ (percentage) 

สําหรับตัวแปรเปนกลุมๆ (categorical variables) กราฟตางๆ สรางโดยใชโปรแกรม Microsoft 

Excel  

ทดสอบความแตกตางของคาเฉลี่ยระหวางตัวแปร 2 กลุมทีเ่ปนอิสระตอกันโดยใชสถิติ 

two-samples t-test และใช anova test สําหรับขอมลูที่มากกวา 2 กลุมข้ึนไป Mann-Whitney 

Test และ Kruskal-Wallis test เปน equivalent tests ของ two -samples t-test และ anova 

tests ตามลําดับ ซึ่งจะเลือกใชเมื่อขอมูลไมผานขอตกลงเบื้องตนของ two-samples t-test และ 

anova tests เชน ขอมูลมีการกระจายตัวแบบไมปกติ (skewed distribution) ความสมัพนัธ

ระหวาง categorical variables ทดสอบโดย chi-square test สําหรับสัมประสิทธิ์ความสมัพนัธ 

(correlation coefficient) ระหวางตวัแปร 2 ตัวแปร คํานวณจาก Pearson’s correlation test หรือ 

Spearman’s rank correlation test ข้ึนกับการกระจายตวัของขอมูล 

 กําหนดระดับมีนับสําคัญที ่ P<0.05 และโปรแกรมทางสถิตทิี่ใชวิเคราะหขอมูลคือ 

Stata/SE 8.0 (College station, TX) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



บทที่ 4 
 

ผลการวิเคราะหขอมูล 
 

ผลการวิเคราะห 
กลุมประชากร 

 ในการศึกษานีม้ีประชากรเขารวมโครงการทั้งหมด 70 ราย (ตารางที่ 7) แบงเปนกลุม

ผูปวยโรคนิว่ไต (nephrolithiasis group) จํานวน 29 ราย กลุมควบคมุผูมีสุขภาพด ีที่ไมมีประวัติ

การเปนนิว่และความผิดปกติของทางเดินปสสาวะอืน่ๆ (healthy group) จํานวน 35 ราย และกลุม

ควบคุมผูปวยโรคมะเร็งไต ที่ไมมีประวัติการเปนนิว่และความผดิปกติของทางเดินปสสาวะอื่นๆ 

(renal cancers group) จํานวน 6 ราย ขอมูลพื้นฐานและการวนิิจฉัยของกลุมผูปวยโรคมะเร็งไต 

แสดงในตารางที ่8  

กลุมผูปวยโรคนิ่วไตเปนเพศชาย 9 ราย (รอยละ 31.03) เพศหญงิ 20 ราย (รอยละ 68.97)

คาเฉลี่ยของอายุเทากบั 50.86 ป มีชวงอายุตั้งแต 31-68 ป (ตารางที่ 7) กลุมผูมีสุขภาพดีแบงเปน     

เพศชาย 14 ราย (รอยละ 40) เพศหญงิ 21 ราย (รอยละ 60) คาเฉลี่ยของอายเุทากับ 38.60 ป 

ชวงอายุตั้งแต 21-59 ป  และกลุมผูปวยโรคมะเร็งไตแบงเปนเพศชาย 2 ราย (รอยละ 33.33)     

เพศหญงิ 4 ราย (รอยละ 66.67) คาเฉลี่ยของอายเุทากับ 64.50 ป มีชวงอายุตัง้แต 48-97  ป  

คาเฉลี่ยของดชันีมวลกาย (body mass index, BMI) ในกลุมผูปวยโรคนิ่วไต กลุมผูมีสุขภาพดี 

และกลุมผูปวยโรคมะเร็งไต เทากับ 23.30, 23.08 และ  21.28 kg/m2 ตามลําดบั ไมแตกตางกัน

อยางมีนยัสําคัญ   

ปริมาตรปสสาวะ 24 ชั่วโมง ในกลุมผูปวยโรคนิว่ไต กลุมผูมีสุขภาพดี และกลุมผูปวย

โรคมะเร็งไต เทากบั 2114, 1931 และ 1490 มิลลิลิตร ตามลําดับ ระดับของครีเอตินีนในปสสาวะ

ของกลุมผูปวยโรคนิ่วไต กลุมผูมีสุขภาพดี และกลุมผูปวยโรคมะเร็งไต แตกตางกนัอยางมี

นัยสําคัญ (P=0.009) มีคาเฉลี่ยเทากับ 0.96, 1.11 และ 0.56 กรัมตอวัน ตามลาํดับ  
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ลักษณะของกลุม

ประชากรศึกษา 

กลุมผูมีสขุภาพดี 

(Healthy) 

กลุมผูปวยโรคนิ่วไต 

(Nephrolithiasis) 

กลุมผูปวยโรคมะเร็งไต 

(Renal cancers) 
P value 

จํานวนประชากรศึกษา (n) 35 29 6  

เพศ (ชาย : หญิง) 14 : 21 9 : 20 2 : 4  

อายุ (Mean : SD) 38.60 : 11.44 50.86 : 11.20 64.5 : 18.26 0.0001* 

(Median : Min-Max) 40 : 21-59 51 : 31-68 60 : 48-97  

BMI (Mean : SD) 23.30 : 3.03 23.08 : 2.54 21.28 :4.92 0.318 

(Median : Min-Max) 
21.88 : 18.26-

31.11 
23.32 : 16.82-26.84 21.28 : 16.23-28.89 

 

24-hr urine volume (ml)    0.457 

Mean : SD 1931 : 740 2114 : 869 1490 : 388  

(Median : Min-Max) 1840 : 720-3870 2050 : 600-4200 1365 : 1060-2200  

Creatinine (g/day)    0.009* 

Mean : SD 1.11 : 0.40 0.96 : 0.27 0.56 : 0.30  

(Median : Min-Max) 1.03 : 0.59-1.89 0.95 : 0.46-1.43 0.69 : 0.09-0.85  

 

 

ตารางที่ 7 แสดงขอมูลพื้นฐานของกลุมประชากรศึกษา (* = มีนัยสําคัญทางสถิติ ทดสอบโดยใช  

   Kruskal-Wallis, P<0.05) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 39

Code Age Sex Diagnosis & Pathology Stage Operation Co-morbidity 

NKT-09 48 Female Renal cell carcinoma, except renal 

pelvis Rt. RCC, Malignant 

neoplasm of kidney except renal 

pelvis, free margin, ureter invasion 

3 Right radical 

Nephroureterectomy 

Hypoosmolality 

Hyponatremia 

NKT-05 97 Female TCC at lower pole Rt. kidney Low-

grade papillary urothelial 

carcinome of renal pelvis Presense 

of tumor invading renal 

parenchyma. Free ureteric and 

vascular resected margins 

chromic pyelonephritis 

2 Cystoscope and 

Bilateral  RP and 

Laparoscopic 

nephrectomy 

Hypertension 

Hyponatremia 

NKT-06 64 Male High grade urothelial cell 

carcinoma with squamous 

differentiation. Invade perinphric 

soft tissue & renal parenchyma. 

Malignant neoplasma of kidney 

bone  matastasis 

5 Lt 

nephroureterectomy 

LN dissection 

Secondary 

malignant 

neoplasm of 

other and 

unspecified 

respiratory 

NKT-07 72 Male Malignant neoplasm of kidney 

except renal pelvis, unclassified 

renal cell carcinoma versus 

collecting duct type renal cell 

carcinoma sarcormatoid change 

renal capsule. Renal cell 

carcinoma with multiple matastasis  

2 Transfusion of 

packed 

computerized axial 

tomographyl of 

head 

Secondary 

malignant 

neoplasm of 

lung / brain 

and cerebral 

meninges 

NKT-08 50 Female Mucinus Adeno carcinoma at 

Renal Pelvis 

2 Left nephrectomy   

NKT-04 56 Female Renal cyst (Lower pole Rt. kidney) 2 Right nephrectomy   

 

ตารางที่ 8 แสดงขอมูลพื้นฐานและการวนิจิฉัยของกลุมผูปวยโรคมะเร็งไต (renal cancer group) 

 
 
การศึกษาภาวะการทําลายเซลลเยื่อบุทอไตและภาวะเครียดจากออซิเดชั่น 

 การศึกษานี้ใชตัวบงชี ้(marker) สําหรับภาวะการทําลายเซลลเยื่อบุทอไต คือ N-acetyl-β-

glucosaminidase (NAG) activity และโปรตีนในปสสาวะ และตัวบงชี้สําหรับภาวะเครียดจาก

ออกซิเดชั่นคือ malondialdehyde (MDA) และ 8’-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG)  
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ผลการศึกษา พบวาระดับของ NAG activity ในปสสาวะของกลุมผูปวยโรคนิว่ไตสูงกวา

กลุมควบคุมอยางมีนยัสําคัญ (P=0.003) สอดคลองกบัระดับโปรตีนในปสสาวะทีพ่บสูงขึน้อยางมี

นัยสําคัญในกลุมผูปวยโรคนิว่ไตเมื่อเทียบกับกลุมควบคมุผูมีสุขภาพด ี (P<0.001) (ตารางที ่ 9) 

ระดับผลิตผลของปฏิกิริยาเพอรออกซิเดชัน่ของลิพิด (lipid peroxidation product, MDA)         

ในปสสาวะของกลุมควบคุมผูมีสุขภาพดีต่ํากวากลุมผูปวยโรคนิว่ไตอยางมีนยัสําคญั (P<0.001) 

เชนเดียวกับระดับผลิตผลของปฏิกิริยาออกซิเดชั่นของดเีอ็นเอ (oxidative DNA damage 

product, 8-OHdG) ในปสสาวะของกลุมผูปวยโรคนิ่วไตมีคาสูงกวากลุมควบคุมอยางมีนยัสําคญั 

(P<0.001) (ตารางที่ 9) ขอมูลเหลานี้แสดงใหเห็นวาผูปวยโรคนิว่ไตมีภาวะเครียดจากออกซิเดชัน่

และภาวะการทําลายเซลลบทุอไตสูงกวาคนปกต ิ

 
Disease status 

Healthy Nephrolithiasis Urinary markers  

(n = 35) (n = 29) 

P value 

NAG activity (U/g Cr)     0.003*  

Mean : SD 3.23 : 1.71 8.19 : 6.52  

Median : Min-Max 3.02 : 0.59 - 8.81 5.32 : 0 - 23.83   

Proteins (g/day)      <0.001* 

Mean : SD 0.10 : 0.04 0.29 : 0.21  

Median : Min-Max 0.08 : 0.05-0.20 0.28 : 0.01-0.87   

MDA (μmol/g Cr)     <0.001*  

Mean : SD 3.83 : 3.64 6.23 : 1.37  

Median : Min-Max 3.72 : 0.15 – 20.69 3.23 : 4.15 – 9.73   

8-OHdG (μg/g Cr)      <0.001* 

Mean : SD 6.06 : 3.94 29.25 : 25.92  

Median : Min-Max 4.56 : 1.56 - 21.67 23.53 : 3.02 - 137.21   

 
ตารางที่ 9 แสดงระดับของตัวบงชี้ของภาวะการทําลายเซลลเยื่อบุทอไตและภาวะเครียดจากออก 

   ซเิดชั่นเปรียบเทียบกันระหวางกลุมควบคุมผูมีสุขภาพดีและกลุมผูปวยโรคนิว่ไต (*=มี    

   นัยสาํคัญทางสถิต ิทดสอบโดยใช Mann-Whitney test, P<0.05) 
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ผลการวิเคราะหการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  ในเนือ้เยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไต

และผูปวยโรคมะเร็งไต 

 การศึกษานีว้ดัปริมาณ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  mRNA ในเนื้อเยื่อไต โดยวิธ ีreal time 

RT-PCR โดยใช B2M เปน internal control หรือ internal reference คา Cp และ normalized 

ratio (NR) ของระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  mRNA ในเนื้อเยื่อไตของ

ผูปวยโรคนิว่ไต และผูปวยโรคมะเร็งไต แสดงในตารางที่ 10 และตารางที่ 11 ตามลําดับ  

ในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไต คา median Cp ของ MCP-1 เทากบั 23.07 มี range 

ตั้งแต 20.56 – 27.02 คา median normalized ratio ของ MCP-1 เทากับ 0.30 โดยม ี range 

ตั้งแต 0.05 – 1.65 คา median Cp ของ IL-6 เทากับ 28.46 โดยมี range ตั้งแต 22.04 – 33.63 

คา median normalized ratio ของ IL-6 เทากบั 0.1 ม ีrange ตั้งแต 0.01 – 24.49 สําหรับ TGF–β  

มี median Cp เทากบั 22.90 โดยมี range ตั้งแต 22.10 – 27.75 และมีคา median normalized 

ratio เทากับ 1.74 โดยม ีrange ตั้งแต 0.01 – 5.88 (ตารางที่ 10)  

 ในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคมะเร็งไต วัดปริมาณการแสดงออกของยนีทั้งในเนื้อเยื่อไตสวน

ที่ไมใชมะเร็ง (non-cancerous renal tissue) และเนื้อเยื่อไตสวนที่เปนมะเรง็ (cancerous renal 

tissue) พบวาในเนื้อเยื่อไตสวนที่ไมใชมะเร็ง คา median Cp ของ MCP–1 เทากับ 22.12 โดยมี 

range ตั้งแต 20.24 – 23.93 คา median normalized ratio เทากับ 0.68 ม ีrange ตั้งแต 0.24 – 

1.78  คา median Cp ของ IL–6 เทากบั 25.55 โดยมี range ตั้งแต 24.90 – 28.90  คา median 

normalized ratio เทากับ 1.54 มี range ตั้งแต 0.31 – 5.10 และคา median Cp ของ TGF–β  

เทากับ 22.52 มี range ระหวาง 22.12 – 23.93 คา median normalized ratio เทากับ 1.67 โดยมี 

range อยูระหวาง 1.00 – 2.63  (ตารางที่ 11) 

ในเนื้อเยื่อไตสวนที่เปนมะเรง็ คา median Cp ของ MCP-1 เทากับ 20.90 โดยมี range 

ตั้งแต 9.21 – 32.47 คา median normalized ratio เทากบั 0.91 มี range อยูระหวาง 0.35 – 

1.54 คา median Cp ของ IL-6 เทากับ 23.47 โดยม ี range ตั้งแต 21.57 – 33.04 คา median 

normalized ratio เทากับ 7.89 โดยมี range ตั้งแต 0.68 -33.52 สําหรบัคา median Cp ของ 

TGF–β  เทากบั 22.52 โดยมี range ตั้งแต 22.12 – 23.93 คา median normalized ratio เทากับ 

1.67 มี range ตั้งแต 1.00 – 2.63 (ตารางที่ 11) 
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B2M MCP-1 IL-6 TGF-β 
Case 

Cp Cp NR Cp NR Cp NR 

RKT-01 21.71 27.02 0.98 29.49 7.30 26.89 5.88 

RKT-02 16.70 23.57 0.47 30.98 0.11 27.75 0.15 

RKT-03 15.50 23.50 0.21 32.65 0.01 23.51 1.23 

RKT-04 15.58 21.85 0.89 25.03 2.28 22.70 1.53 

RKT-05 15.46 22.38 1.00 27.83 0.30 22.10 2.13 

RKT-07 15.98 24.74 0.13 31.32 0.05 23.49 1.75 

RKT-08 16.87 23.92 0.29 27.63 0.92 23.36 2.37 

RKT-09 15.19 21.91 0.52 27.66 0.38 22.96 1.46 

RKT-10 16.74 23.07 0.48 25.07 4.97 22.20 4.82 

RKT-11 17.29 25.73 0.16 31.08 0.15 24.24 2.56 

RKT-12 16.01 20.56 1.65 22.04 24.49 22.65 2.15 

RKT-13 16.02 23.53 0.30 30.92 0.07 23.03 2.47 

RKT-14 16.03 22.77 0.51 28.46 0.39 22.66 0.01 

RKT-15 15.96 22.83 0.47 30.33 0.10 22.68 3.00 

RKT-16 16.89 22.78 0.66 25.10 5.42 22.18 5.47 

RKT-17 16.27 22.27 0.63 24.83 3.23 22.90 2.16 

RKT-18 15.93 23.53 0.21 31.18 0.03 23.04 1.54 

RKT-19 16.98 23.60 0.41 26.97 1.20 24.52 1.15 

RKT-20 15.27 24.82 0.05 31.00 0.02 22.38 1.55 

RKT-21 17.18 25.17 0.16 33.63 0.01 24.22 1.63 

RKT-22 17.34 25.81 0.11 33.33 0.02 24.29 1.74 

RKT-23 15.87 23.57 0.19 29.84 0.08 22.72 1.86 

RKT-24 17.00 24.99 0.16 32.58 0.02 23.53 2.32 

RKT-25 16.67 23.17 0.44 31.41 0.04 23.13 2.43 

RKT-26 15.08 22.86 0.18 30.84 0.02 23.42 0.66 

RKT-27 16.58 21.57 1.26 27.09 0.84 22.18 4.4 

RKT-28 16.25 22.97 0.38 25.34 2.24 23.24 1.68 

RKT-30 15.33 23.73 0.12 29.97 0.05 22.7 1.29 

RKT-31 16.48 23.02 0.43 26.93 0.88 22.36 3.64 

Mean 16.25 23.49 0.46 28.98 1.92 23.35 2.24 

SD 1.21 1.39 0.38 2.98 4.73 1.29 1.42 

Median 16.25 23.07 0.30 28.46 0.1 22.90 1.74 

Min-Max 15.08-21.71 20.56-27.02 0.05-1.65 22.04-33.63 0.01-24.49 22.10-27.75 0.01-5.88 

 
ตารางที่ 10 แสดงคา Cp และคา Normalized ratio (NR) ของระดับการแสดงออกของ B2M,   

       MCP-1, IL-6 และ TGF–β  ในเนื้อเยือ่ไตของผูปวยโรคนิ่วไต (stone-adjacent renal 

       tissues 
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B2M MCP-1 IL-6 TGF-β 
Case 

Cp Cp NR Cp NR Cp NR 

Non-cancerous renal tissues

NKT-04 16.61 23.93 0.24 24.90 5.10 23.69 1.57 

NKT-05 15.30 20.24 1.78 25.34 2.07 22.25 2.57 

NKT-06 16.31 21.85 0.83 25.75 2.29 22.65 2.63 

NKT-07 14.41 22.38 1.00 25.24 1.00 22.38 1.00 

NKT-08 15.10 21.29 0.53 26.56 0.57 22.12 1.64 

NKT-09 16.57 23.22 0.39 28.90 0.31 23.55 1.70 

Mean  15.72 22.15 0.79 26.12 1.89 22.77 1.85 

SD 0.91 1.33 0.56 1.48 1.76 0.68 0.63 

Median 15.81 22.12 0.68 25.55 1.54 22.52 1.67 

Min-Max 14.41-16.61 20.24-23.93 0.24-1.78 24.90-28.90 0.31-5.10 22.12-23.93 1.00-2.63 

Cancerous renal tissues

NKT-04 25.66 32.47 0.35 33.04 9.65 31.66 3.34 

NKT-05 13.58 18.73 1.54 23.11 2.95 20.61 2.43 

NKT-06 15.79 20.97 1.06 23.82 6.12 22.49 2.05 

NKT-07 14.03 9.21 1.50 21.57 11.67 21.09 2.37 

NKT-08 14.71 20.82 0.56 25.92 0.68 20.88 2.95 

NKT-09 16.95 22.63 0.75 22.53 33.52 20.70 15.84 

Mean  16.79 20.81 0.96 25.00 10.77 22.91 4.83 

SD 4.52 7.46 0.49 4.20 11.87 4.34 5.41 

Median 15.25 20.90 0.91 23.47 7.89 20.99 2.69 

Min-Max 13.58-25.66 9.21-32.47 0.35-1.54 21.57-33.04 0.68-33.52 20.61-31.66 2.05-15.84 

 

ตารางที่ 11 แสดงคาCp และคา Normalized ratio (NR) ของระดับการแสดงออกของ B2M,  

      MCP-1, IL-6 และ TGF–β  ในเนื้อเยื่อไตสวนที่ไมใชมะเร็ง (non-cancerous          

      renal tissue) และ เนื้อเยื่อไตสวนที่เปนมะเรง็ (cancerous renal tissue) ของผูปวย

      โรคมะเร็งไต 

 
 
การเปรียบเทยีบระดับการแสดงออกของ MCP–1, IL–6 และ TGF–β  mRNA ระหวางในเนื้อเยื่อ

ไตของผูปวยโรคนิ่วไตและผูปวยโรคมะเรง็ไต

 เปรียบเทยีบระดับของ MCP–1 mRNA ในเนื้อเยื่อไต พบวาคา normalized ratio ใน

เนื้อเยื่อไตสวนที่เปนมะเร็ง (median (min:max): 0.91(0.35:1.54)) สูงกวาในเนื้อเยื่อไตของผูปวย

โรคนิ่วไต (median(min:max): 0.30(0.05:1.65)) อยางมีนยัสําคัญ (P=0.038) (รูปที่ 6)

เชนเดียวกับระดับของ IL–6  mRNA คา normalized ratio ในเนื้อเยื่อไตสวนที่เปนมะเรง็ 

(median(min:max): 7.89(0.68:33.52)) สูงกวาในเนื้อเยือ่ไตสวนที่ไมใชมะเร็ง 
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(median(min:max): 1.54(0.31:5.10)) (P=0.041)  และสูงกวาในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไต 

(median(min:max): 0.10(0.01:24.49)) อยางมีนยัสําคัญ (P=0.006) สําหรับระดับของ TGF-β  

mRNA คา normalized ratio ในเนื้อเยือ่ไตสวนที่เปนมะเร็ง (median(min:max): 

2.69(2.05:15.84)) มีการแสดงออกสูงกวาในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิ่วไต (median(min:max): 

1.74(0.01:5.88)) และในเนื้อเยื่อไตสวนที่ไมใชมะเร็ง (median(min:max): 1.67(1.00:2.63)) 

ตามลําดับ แตไมพบนยัสําคัญทางสถิติ ดังรูปที่ 6 
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P = 0.038

รูปที่ 6 กราฟแสดงระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  mRNA ในเนื้อเยื่อไตของ 

ผูปวยโรคนิว่ไตและผูปวยโรคมะเร็งไต (○ : เนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิ่วไต, ∆ :              
เนื้อเยื่อไตสวนที่ไมใชมะเร็ง, ◊ : เนื้อเยือ่ไตสวนที่เปนมะเร็ง,  ─ : แสดงคา median, 

ทดสอบคาทางสถิติโดยใช Bonferroni test) 
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ผลการวิเคราะหความสําคัญทางคลินิคของการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF-β  ใน

เนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไต

เมื่อเปรียบเทยีบระดับการแสดงออกของ MCP–1, IL–6 และ TGF–β  mRNA ในเนื้อเยื่อ

ไตของผูปวยโรคนิ่วไต พบวา คา Crossing point (Cp) ของ IL-6 (median=28.46) สูงกวาคา Cp 

ของ MCP-1 (median=23.07) และ TGF–β (median=22.90) อยางมีนยัสาํคัญ (P<0.001)       

ดังรูปที่ 7 
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รูปที่ 7 กราฟแสดงคา Crossing point (Cp) เปรียบเทยีบระดับการแสดงออกของ MCP–1, IL–6 

 และ TGF-β  mRNA ในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไต  

 

 เมื่อวิเคราะหความสัมพันธระหวางการแสดงออกของ MCP-1 กับ IL-6 ในเนื้อเยือ่ไตของ

กลุมผูปวยโรคนิ่วไตพบวาระดับของ MCP-1 mRNA มีความสมัพนัธเชิงบวกกับระดับของ IL-6 

mRNA อยางมีนัยสาํคัญ (Spearman’s Rho = 0.76, P < 0.001) (รูปที่ 8ก) พบแนวโนมการ

แสดงออกของ MCP-1 สัมพันธกับ TGF–β  ในเนื้อเยื่อไต แตไมพบนยัสําคัญทางสถิติ 

(Spearman’s Rho = 0.113, P=0.114) (รูปที่ 8ข) สําหรับการวเิคราะหความสัมพนัธระหวางการ

แสดงออกของ IL-6 และ TGF–β  พบวา ระดับของ IL-6 mRNA ในเนื้อเยื่อไตของกลุมผูปวย      

โรคนิ่วไตมีความสัมพันธเชิงบวกกับระดับของ TGF–β mRNA อยางมนีัยสําคัญทางสถติิ         

(Spearman’s Rho = 0.39, P =0.033) (รูปที่ 8ค) 
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รูปที่ 8   กราฟแสดงความสัมพันธระหวางการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  

      ในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิ่วไต ก: MCP-1 vs. IL-6, ข: MCP-1 vs. TGF–β , 

      ค:  IL-6 vs. TGF–β  
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ผลการวิเคราะหความสัมพนัธระหวางภาวะการติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะกับการแสดงออก

ของ MCP–1, IL–6 และ TGF–β  ในเนื้อเยือ่ไตของผูปวยโรคนิ่วไต

แบงกลุมผูปวยโรคนิ่วไต (n=29) ออกเปน 2 กลุมยอย คือ กลุมทีพ่บสัญญาณการติดเชื้อ

ในระบบทางเดินปสสาวะ (infection group) จํานวน 18 ราย (รอยละ 62.07) และกลุมที่ไมพบ

สัญญาณการติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะ (non-infection group) จํานวน 11 ราย (รอยละ 

37.93) กลุม infection มีคา median NR (min:max) ของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  เทากับ 0.42 

(0.16:1.65), 0.34 (0.01:24.49) และ 2.14 (0.01:5.47) ตามลําดับ สําหรับกลุม non-infection คา 

median NR (min:max) ของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  เทากบั 0.38 (0.05:1.26), 0.10 

(0.01:7.3) และ 1.74 (0.15:5.88) ตามลําดับ เมื่อเปรียบเทียบการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 

และ TGF–β  ในเนื้อเยื่อไตระหวางกลุม infection และ non-infection พบวา ระดบั mRNA ของ 

MCP-1, IL-6 และ TGF–β  ไมแตกตางกันอยางมีนยัสําคัญ (PMCP-1 = 0.380, PIL-6 = 0.233,     

PTGF-β = 0.893) ดังรูปที่ 9 
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รูปที่ 9 กราฟแสดงความสัมพันธระหวางภาวะการติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะกับ

 การแสดงออกของ MCP–1, IL–6 และ TGF–β  ในเนื้อเยือ่ไตของผูปวย โรคนิ่วไต 

  (○ : non-infection group, ◊ : infection group, ─ : แสดงคา      median, 

 ทดสอบคาทางสถิติโดยใช Mann-Whitney test) 
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ผลการวิเคราะหความสัมพนัธระหวางชนิดของนิ่วและการแสดงออกของ MCP–1, IL–6 และ 

TGF–β  ในเนือ้เยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไต 

 ผลการวิเคราะหชนิดของนิ่ว ที่เก็บจากผูปวยโรคนิว่ไตทั้งหมด 23 ราย พบวาเปนนิ่ว

แคลเซียมออกซาเลต (CaOx) จํานวน 16 ราย (รอยละ 69.57) นิ่วแคลเซียมฟอสเฟต (CaP) 

จํานวน 3 ราย (รอยละ 13.04) และนิ่วกรดยูริก (UA) จํานวน 4 ราย (รอยละ 17.39) นิ่วแคลเซียม

ออกซาเลต มีคา median NR (min:max) ของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  เทากับ 

0.25(0.05:0.89), 0.09(0.01:4.97) และ 1.75(0.01:4.82) ตามลําดบั  นิ่วแคลเซยีมฟอสเฟต มคีา 

median NR (min:max) ของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  เทากับ 0.30(0.16:0.52), 

0.15(0.07:0.38) และ 2.47(1.46:2.56) ตามลําดับ และนิ่วกรดยูริก มคีา median NR (min:max) 

ของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  0.44(0.12:1.00), 0.18(0.03:5.42) และ 1.84(1.29:5.47) 

ตามลําดับ เมือ่เปรียบเทียบการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  ในเนือ้เยื่อไตระหวาง

กลุมนิว่แตละชนิด พบวา ระดับ mRNA ของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  ไมแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญ (PMCP-1 = 0.531, PIL-6 = 0.603, PTGF-β = 0.627 ดังรูปที่ 10 
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รูปที่ 10   กราฟแสดงการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  ในเนื้อเยื่อไตของผูปวย        

   โรคนิว่ไต เปรียบเทียบระหวางชนิดของกอนนิว่ (○ : นิว่แคลเซียมออกซาเลต,                     
   ∆ : นิว่แคลเซียมฟอสเฟต, ◊ : นิ่วกรดยูริก, ─ : แสดงคา median) 
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ผลการวิเคราะหความสัมพนัธระหวางระดบัการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  กบั

ประสิทธิภาพการทาํงานของไตและภาวะการบาดเจ็บของเซลลเยื่อบุทอไตในผูปวยโรคนิ่วไต 

 การศึกษานี้ใชตัวบงชี้ประสิทธิภาพการทาํงานของไต 2 กลุมคือ ตัวบงชี้ประสิทธภิาพการ

ทํางานของโกลเมอรูลัส (glomerular function) หรือบงบอกปริมาณเลือดที่ไหลผานโกลเมอรลัูส 

(glomerular filtration rate) ไดแก uncorrected creatinine clearance (CCr) และ corrected 

CCr และตัวบงชี้การทํางานของทอไต (renal tubular function) ไดแก urinary NAG activity, 

urinary proteins และคาการขับออกของแมกนีเซี่ยม (fraction excretion of magnesium,         

%FE-Mg)  ตารางที่ 12 แสดงผลการวิเคราะหความสัมพันธระหวางระดับการแสดงออกของ 

MCP-1, IL-6 และ TGF–β  mRNA และตัวบงชี้ประสิทธภิาพการทํางานของไต โดยใช 

Spearman’s rank correlation test  

พบแนวโนมของความสัมพนัธเชงิลบระหวางระดับ MCP-1 mRNA กับคา Uncorrected 

CCr (Spearman’s Rho = -0.27, P = 0.15) และคา Corrected CCr (Spearman’s Rho =           

-0.33, P = 0.083) ในทาํนองเดียวกนัพบแนวโนมของความสัมพันธเชิงลบระหวางระดับ   IL-6 

mRNA กับ คา Uncorrected CCr (Spearman’s Rho =   -0.32, P = 0.09) และคา Corrected 

CCr (Spearman’s Rho = -0.33 , P = 0.09) สําหรับระดับ TGF–β  mRNA ไมพบความสัมพนัธ

กับตัวบงชี้ประสิทธิภาพการทํางานของไตใด ๆ 

ในการวิเคราะหความสัมพนัธระหวางระดบั mRNA ของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  กับ

ภาวะการบาดเจ็บของเซลลเยื่อบุทอไตในผูปวยโรคนิว่ไต พบวา การแสดงออกของ MCP-1        

ในเนื้อเยื่อไตนัน้มีความสัมพนัธเชงิบวกกับปริมาณโปรตีนที่ขับออกมาในปสสาวะ (Spearman’s 

Rho = 0.42, P = 0.02) (รูปที่ 11ก) และระดับของ NAG activity ในปสสาวะ (Spearman’s Rho 

= 0.37 ,   P = 0.04) (รูปที่ 11ข) อยางมีนัยสาํคัญ  เชนเดียวกนัระดับการแสดงออกของ IL-6 

mRNA ในเนื้อเยื่อไตมีความสัมพันธเชิงบวกกับปริมาณโปรตีนทีขั่บออกมาในปสสาวะ 

(Spearman’s Rho = 0.42, P = 0.02) (รูปที่ 12ก) และระดับของ NAG activity ในปสสาวะ 

(Spearman’s Rho = 0.45, P = 0.01) (รูปที่ 12ข) อยางมนียัสําคัญ การศึกษานี้ไมพบ

ความสัมพันธระหวางการแสดงออกของ TGF–β  ในเนื้อเยื่อไตกับภาวะการบาดเจ็บของเซลลเยื่อ

บุทอไตอยางมนีัยสําคัญ  
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Spearman’s Rho 
Renal function indicators 

MCP-1 IL-6 TGF–β  

Uncorrected CCr (ml/min) -0.27 -0.32 -0.08 

Corrected CCr (ml/mim/1.73 m2) -0.33 -0.33 -0.03 

Urinary NAG activity (U/day) 0.37* 0.45* 0.31 

Urinary proteins (g/day) 0.42* 0.42* 0.16 

%FE-Mg 0.012 0.012 0.13 

 

ตารางที่ 12 แสดงผลการวเิคราะหความสมัพันธระหวางระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6  

      และ TGF–β  mRNA และตัวบงชี้ประสิทธิภาพการทํางานของไต (Spearman’s rank  

      correlation test, *: P < 0.05) 
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Spearman’s Rho = 0.37
 P = 0.04

 
 

รูปที่ 11 กราฟแสดงความสมัพันธระหวางการระดับแสดงออกของ MCP-1 mRNA กับปริมาณการ 

ขับออกของโปรตีนและระดับของ NAG activity ในปสสาวะ ก: MCP-1 mRNA vs. 

urinary proteins, ข: MCP-1 mRNA vs. urinary NAG activity 
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รูปที่ 12 กราฟแสดงความสมัพันธระหวางการระดับแสดงออกของ IL-6 mRNA กับปริมาณการขบั 

ออกของโปรตีนและระดับของ NAG activity ในปสสาวะ ก: IL-6 mRNA vs. urinary 

proteins, ข: IL-6 mRNA vs. urinary NAG activity 
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ผลการวิเคราะหความสัมพนัธของการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  และภาวะเครียด

จากออกซิเดชัน่ในกลุมผูปวยโรคนิ่วไต 

 ตัวบงชี้ภาวะเครียดจากออกซิเดชั่นที่ใชในการศึกษานี ้ คือ MDA และ 8-OHdG ผลการ

วิเคราะหความสัมพนัธระหวางระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  mRNA และ

ตัวบงชี้ภาวะเครียดจากออกซิเดชั่น แสดงในตารางที ่ 15 ซึง่การศึกษานี้ไมพบความสัมพนัธ

ระหวางระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  mRNA กับปริมาณการขับออกของ 

MDA และ           8-OHdG ในปสสาวะของกลุมผูปวยโรคนิ่วไต 

 

Spearman’s Rho 
Oxidative stress markers 

MCP-1 IL-6 TGF–β  

Urinary MDA (U/day) -0.10 0.04 0.06 

Urinary 8-OHdG (μg/g Cr) -0.06 0.18 0.14 

 

ตารางที่ 13 แสดงผลการวเิคราะหความสมัพันธระหวางระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6  

     และ TGF–β  mRNA และตัวบงชี้ภาวะเครียดจากออกซิเดชั่น (Spearman’s rank   

     correlation test, P > 0.05) 

 

 

 

เมื่อแบงกลุมผูปวยโรคนิว่ไตตามระดับความเสื่อมของไต ออกเปน 2 กลุมยอย คือ กลุม

ผูปวยที่มีคา corrected CCr > 50 ml/min/1.73m2 (preserved renal function group) จํานวน 

18 ราย (รอยละ 62.07) และกลุมผูปวยที่มีคา corrected CCr ≤ 50 ml/min/1.73m2 

(compromised renal function group) จํานวน 11 ราย (รอยละ 37.93) พบวาระดับการ

แสดงออกของ MCP-1 และ IL-6 ในกลุม preserved renal function ต่ํากวากลุม compromised 

renal function อยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิขณะทีก่ารแสดงออกของ TGF–β  ไมแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญ (PMCP-1 = 0.023,                 PIL-6 = 0.041 และ  PTGF-β = 0.369) ดังแสดงในตารางที ่14 

เมื่อแบงกลุมผูปวยตามระดบัการทาํลายเซลลบุทอไต ออกเปน กลุมที่มีระดับ urinary 

NAG activity > 5.23 U/day จํานวน 14 ราย (รอยละ 48.28) และกลุมที่มีระดบั urinary NAG 

activity ≤ 5.23 U/day จํานวน 15 ราย (รอยละ 51.72) พบวากลุมผูปวยที่มีระดบั urinary NAG 

activity สูงมกีารแสดงออกของ MCP-1 และ IL-6 สูงกวากลุมผูปวยที่มีระดับ urinary NAG 

activity ต่ําอยางมีนยัสําคัญ ขณะทีก่ารแสดงออกของ TGF–β  ไมแตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญ          
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(PMCP-1 =0.005, PIL-6 = 0.012 และ  PTGF-β = 0.190) และไมพบความแตกตางของระดับการแสดง

ของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β   อยางมนีัยสําคัญเมื่อแบงกลุมผูปวยตามคา %FE-Mg     (PMCP-1 

= 0.312, PIL-6 = 0.236 และ  PTGF-β = 0.603) (ตารางที ่14) 

เมื่อแบงกลุมผูปวยโรคนิว่ไตตามระดับความเครียดจากออกซิเดชั่นออกเปน กลุมผูปวยที่มี

ภาวะเครียดจากออกซิเดชัน่สูง (urinary 8-OHdG > 23.53) จํานวน 14 ราย (รอยละ 48.28) และ

กลุมผูปวยที่มภีาวะเครียดจากออกซิเดชัน่ต่ํา (urinary 8-OHdG ≤ 23.53) จาํนวน 15 ราย (รอย

ละ 51.72) พบวาระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β   ไมแตกตางกนัระหวางกลุม

อยางมีนยัสําคัญ (PMCP-1 = 0.983, PIL-6 = 0.189 และ  PTGF-β = 0.694) (ตารางที่ 14) 
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Normalized ratio of gene expression 

median (min:max) Patient’s category 
Number 
(n = 29) 

MCP-1 IL-6 TGF– β   

Renal dysfunction     

- Preserved renal function 

(corrected CCr > 50 

ml/min/1.73m2) 

18(62.07%) 0.25(0.05:1.26)* 0.09(0.01:5.42)* 1.75(0.01:5.47) 

- Compromised renal 

function (corrected CCr 

< 50 ml/min/1.73m2) 

11(37.93%) 0.48(0.18:1.65) 2.24(0.02:24.49) 2.15(0.66:5.88) 

Renal tubular injury     

- Low (urinary NAG activity 

≤ 5.23) 

15(51.72%) 0.19(0.05:1.26)* 0.07(0.01:2.24)* 1.68(0.66:4.40) 

- High (urinary NAG 

activity >5.23) 

14(48.27%) 0.49(0.16:1.65) 0.90(0.02:24.49) 2.24(0.01:5.88) 

- Normal %FE-Mg 

(< 2.2%) 

5(17.24%) 0.48(0.21:0.98) 1.20(0.01:7.30) 1.23(0.01:5.88) 

- Abnormal %FE-Mg  

(> 2.2%) 

24(82.76%) 0.34(0.05:1.65) 0.11(0.01:24.49) 1.99(0.15:5.47) 

Oxidative stress status     

- Low (8-OHdG ≤ 23.53) 15(51.71%) 0.44(0.11:1.26) 0.1(0.01:7.30) 1.74(0.15:5.88) 

- High (8-OHdG >23.53) 14(48.28%) 0.36(0.05:1.65) 0.64(0.02:24.49) 2.16(0.01:5.47) 

 
ตารางที่ 14 ระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β  mRNA ในเนื้อเยื่อไตของผูปวย 

     โรคนิ่วไต แบงกลุมตามระดับความเสือ่มของไต ภาวะการทําลายทอไต และระดับ        

     ความเครียดจากออกซิเดชั่น (Mann-Whitney test, *: P < 0.05) 

 
 
 



บทที่ 5 
 

สรุปผลการวจิัย อภิปราย และขอเสนอแนะ 
 

สรุปผลการวจิัย 
 จากผลการวิเคราะหสามารถสรุปไดวา กลุมผูปวยโรคนิว่ไตมีปริมาณการขบัออกของ

โปรตีนและ  NAG activity ในปสสาวะสงูกวาในกลุมผูมีสุขภาพดีอยางมนีัยสาํคัญ กลุมผูปวยโรค

นิ่วไตมีปริมาณของ 8-OHdG ในปสสาวะสูงกวากลุมผูมีสุขภาพดีอยางมนีัยสาํคัญ ผลการศึกษานี้

บงชี้วากลุมผูปวยโรคนิว่ไตมีภาวะการบาดเจ็บของเซลลเยื่อยุทอไต และภาวะเครียดจากออกซิ

เดชั่นสูงกวากลุมควบคุมผูมสุีขภาพดี  

จากการศึกษาการแสดงออกของ MCP–1, IL–6 และ TGF–β   ในเนื้อเยื่อไตของกลุม

ผูปวยโรคนิว่ไต (stone-adjacent renal tissue) เปรียบเทยีบกับในเนื้อเยื่อไตสวนที่ไมใชมะเร็ง             

(non-cancerous renal tissue) และเนื้อเยื่อไตสวนที่เปนมะเรง็ (cancerous renal tissues) ของ

กลุมผูปวยโรคมะเร็งไต พบวาระดับการแสดงออกของ MCP-1 ใน cancerous renal tissues     

สูงกวาในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิ่วไตอยางมนีัยสาํคัญ ขณะที่ระดับการแสดงออกของ IL-6 ใน 

cancerous renal tissues สูงกวาทัง้ใน non-cancerous renal tissue และในเนื้อเยื่อไตของผูปวย

โรคนิ่วไตอยางมีนยัสําคัญ สําหรับ TGF–β   ไมพบความแตกตางของระดับ TGF–β   mRNA ใน

ตัวอยางเนื้อเยื่อไตทั้ง 3 กลุม  ระดับการแสดงออกของ MCP-1 และ TGF–β   ในเนื้อเยื่อไตของ

ผูปวยโรคนิว่ไตสูงกวา  IL-6 อยางมนีัยสําคัญ 

ระดับการแสดงออกของ MCP-1 และ IL-6 mRNA ทีสู่งขึ้นสัมพันธกับประสิทธิภาพการ

ทํางานของไตที่ลดลง และภาวะการบาดเจ็บของเซลลเยื่อบุทอไตที่สูงขึ้นในผูปวยโรคนิ่วไต โดย

พบวาวากลุมผูปวยโรคนิว่ไตที่มี preserved renal function  (corrected CCr > 50 

ml/min/1.73m2)         มีระดับของ MCP-1 และ IL-6 mRNA ต่ํากวากลุมผูปวยโรคนิว่ไตที่ม ี

compromised renal function (corrected CCr ≤ 50 ml/min/1.73m2) อยางมนีัยสําคัญ และ

กลุมผูปวยโรคนิ่วไตที่มีระดบั urinary NAG activity สูง (> 5.23 U/day) มีระดับของ MCP-1 และ 

IL-6 mRNA สูงกวากลุมผูปวยโรคนิว่ไตที่มีระดับ urinary NAG activity ต่ํา (≤ 5.23  U/day) 

อยางมีนยัสําคัญ  อยางไรก็ตามการศึกษานี้ไมพบความสัมพันธระหวางระดับการแสดงออกของ 

MCP-1, IL-6 และ TGF–β   กับภาวะเครียดจากออกซิเดชั่นในกลุมผูปวยโรคนิว่ไต และไมพบ

ความสัมพันธระหวางระดับการแสดงออกของทั้ง 3 ยนี กับชนิดของนิว่และภาวะการติดเชื้อใน

ระบบทางเดินปสสาวะ 
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อภิปรายผลการวิจัย 
ภาวะการทาํลายเซลลเยื่อบุทอไตและภาวะเครียดจากออกซิเดชั่น 

มีหลายรายงานการศึกษาพบวา ผูปวยโรคนิ่วไตมีระดับของเอ็นไซม N-acetyl-β-

glucosaminidase (NAG), lactate dehydrogenase (LDH) และ malondialdehyde (MDA)      

ในปสสาวะสูงกวาคนปกต ิ ซึง่บงชีว้าผูปวยโรคนิว่ไตมีภาวะการทาํลายของเซลลเยื่อบุทอไตและ

ภาวะเครียดจากออกซิเดชัน่สูง และจากการศึกษาผลของผลึกนิว่ชนิดแคลเซียมออกซาเลตกบั

ภาวะเครียดจากออกซิเดชัน่ พบวา ผลึกนิ่วสามารถกระตุนใหมกีารสรางสารที่เปนอนุมูลเพิ่มมาก

ข้ึน และสงผลใหเกิดปฏิกิริยา lipid peroxidation ทําใหเซลลเยื่อบุทอไตเกิดการบาดเจ็บและถกู

ทําลาย (7) เปนผลใหมกีารหลั่งเอน็ไซมในไซโตพลาสซมึและสารตางๆ ที่อยูภายในเซลลออกมาใน

ปสสาวะมากขึ้น  

 ภาวะการบาดเจ็บของเซลลเยื่อบุทอไตที่เกดิจากการเสียดสีระหวางกอนนิว่กับเซลลเยื่อบุ

ทอไต ทาํใหเซลลเกิดการหลุดลอก (33-34) และเซลลที่หลุดลอกออกมาจะทาํใหเกิดการเกาะกนั

ของผลึกนิว่มากเพิ่มข้ึน ในงานวิจัยนี้พบวาระดับโปรตีนและ NAG activity ที่ขับออกมาใน

ปสสาวะของกลุมผูปวยโรคนิว่ไตมีคาสูงกวากลุมผูมีสุขภาพดีอยางมนียัสําคัญ ซึ่งสรุปไดวาใน

กลุมผูปวยโรคนิ่วไตเกิดภาวะการบาดเจ็บที่เซลลเยื่อบุทอไตมากกวากลุมผูมีสุขภาพดี ซึ่งผลการ

ทดลองครั้งนี้สอดคลองกับการศึกษาที่ผานมา (12,14, 35) 

 ภาวะเครียดจากออกซิเดชัน่ (oxidative stress) หมายถงึภาวะที่มีสารอนุมูลอิสระ

มากกวาสารตานอนุมูลอิสระ เปนอกีสาเหตุหนึ่งทีท่ําใหเซลลเกิดการบาดเจ็บ เซลลมีสารอนุมลู

อิสระมากขึ้นนั้นจะเหนี่ยวนาํใหเกิดปฏิกิริยา oxidation ของสารชีวโมเลกุลในเซลล ในการศึกษานี้

ไดทําการวัดปริมาณตัวบงชีภ้าวะเครียดจากออกซิเดชัน่ คือ malodialdehyde (MDA) ซึ่งเปน

ผลผลิตที่เกิดจากปฏิกิริยา lipid peroxidation และ 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG) 

ซึ่งเปนผลผลิตที่เกิดจากปฏกิิริยา oxidation  ของดีเอ็นเอ พบวาระดับของ MDA และ 8-OHdG   

ที่ขับออกมาในปสสาวะของผูปวยโรคนิว่ไตสูงกวากลุมผูมีสุขภาพดีอยางมีนยัสําคญั แสดงวา 

กลุมผูปวยโรคนิ่วไตมีภาวะเครียดจากออกซิเดชั่นสงูกวาคนปกต ิ ซึง่ผลการศึกษานี้สอดคลองกบั

การศึกษาที่ผานมา (33-34)  
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การแสดงออกของ  MCP-1, IL-6 และ TGF–β   ในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิ่วไต  

 ในกลุมของผูปวยโรคนิว่ไต ระดับการแสดงออกของ TGF–β   กับ MCP-1 มีคา

ใกลเคียงกนั และสูงกวา IL-6 อยางมนีัยสาํคัญ บงชีว้าในไตของผูปวยโรคนิ่วไตนาจะเกิด

กระบวนการอกัเสบและมีการซอมแซมบาดแผลขึ้น อยางไรก็ตามระดับการแสดงออกของยีนทัง้    

3 ยีน ในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิ่วไต (stone-adjacent renal tissue) ใกลเคียงกับการแสดงออก

ใน non-cancerous renal tissue แตต่ํากวาใน cancerous renal tissue ของผูปวยโรคมะเร็งไต 

แสดงวาใน stone-adjacent renal tissue ของผูปวยโรคนิว่ไตมีระดับการอักเสบต่ํากวาใน 

cancerous renal tissue ของผูปวยโรคมะเร็งไต  

การศึกษาในสตัวทดลองที่เปนนิว่ (experimental nephrolithiasis) พบการติดคาง 

(deposit) ของผลึกนิ่วใน renal interstitium ซึ่งถูกหอมลอมดวยเมด็เลือดขาวทัง้ monocytes, 

macrophages และ  polymorphonuclear leukocytes ปริมาณมาก (36) Khan และคณะ    

เสนอวา inflammatory response เปนการตอบสนองที่มีบทบาทสําคัญมากในกระบวนการเกิดนิ่ว

ไต การศึกษาใน cell culture model พบวา ทัง้ oxalate ions และผลึกของ CaOx,  CaP และ UA 

สามารถกระตุนใหเซลลบุผิวทอไต (renal epithelial cells) สราง MCP-1 เพิ่มข้ึนได  โดย MCP-1 

นาจะมีบทบาทในการชักนํา (attract) เซลลจําพวก monocytes และ macrophages เขามาชวย

เก็บกนิและกําจัดผลึกนิ่วที่อยูใน renal interstitium  เนือ่งจากมีหลกัฐานวาเซลล macrophages 

สามารถจับกนิและยอยผลกึ calcium oxalate ได (37) 

มีรายงานวาผูปวยโรคนิว่ไตมีระดับ IL-6 ในปสสาวะสงูกวาคนปกต ิ โดยที่ปริมาณ IL-6   

ที่สูงขึน้ไมไดมีสาเหตุมาจากการติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะ (38) สอดคลองกบัผลการศึกษา

นี้ที่ไมพบความสัมพนัธระหวางการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β   กับภาวะการติดเชื้อ

ในระบบทางเดินปสสาวะ (รูปที่8)  

การศึกษาใน experimental hyperoxaluria โดยเลี้ยงหนูดวย ethylene-glycol พบม ี

crystal deposit ใน renal interstitium มี infiltration ของ ED1 positive cells 

(monocytes/macrophages) ปริมาณมากในบริเวณที่พบกอนผลกึ และพบการแสดงออกของ   

IL-6, MCP-1 และ RANTES เพิ่มข้ึนอยางมนีัยสาํคัญ การศึกษาใน cell culture model พบวา

เซลลเยื่อบุทอไตของมนุษย (HK-2 cell) สังเคราะห IL-6 มากขึน้ทัง้ระดับ mRNA และระดับโปรตีน 

เมื่อถูกกระตุนดวย oxalate  หลักฐานดังกลาวชี้ใหเห็นวา MCP-1 และ IL-6 มีบทบาทสาํคัญใน

การเปนสารตัวกลางของการอักเสบในพยาธิกาํเนิดของโรคนิ่วไต ผลการศึกษานี้ยนืยันใน human 

tissue วา MCP-1 และ IL-6 ถูกสังเคราะหข้ึนในไตทีม่ีกอนนิ่วอยู (stone-containing kidney) 

อยางไรก็ตามพบวาในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิ่วไตมีการแสดงออกของ MCP-1 สูงกวา IL-6 
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อยางมีนยัสําคัญ แสดงวา IL-6 นาจะมีบทบาทในกระบวนการอักเสบในไตของผูปวยโรคนิว่ไต

นอยกวา MCP-1 

การศึกษาการแสดงออกของ MCP-1 mRNA ใน renal cell carcinoma (RCC) tissue 

เปรียบเทยีบกบั tumor-free tissue ที่ไดจากตัวอยาง nephrectomy specimen เดียวกนั พบวา

ระดับของ MCP-1 mRNA ใน carcinoma tissue เพิ่มสูงขึ้นเมื่อเทียบกับ tumor-free tissue (59) 

โดยพบ MCP-1 mRNA ไดใน tumor cells, microvessel endothelia และ tumor-associated 

macrophages ดังนั้น MCP-1 มีหนาที่สําคัญสําหรับการเหนีย่วนาํกระบวนการ immune 

response ใน RCC  ในการศึกษานี้ไดผลสอดคลองกับงานวิจยัขางตน โดยพบการแสดงออกของ 

MCP-1 ในเนือ้เยื่อไตสวนทีเ่ปนมะเร็งของผูปวยโรคมะเร็งไตสูงกวาในเนื้อเยื่อไตสวนที่ไมใชมะเร็ง  

ในป 2001 Colin และคณะทําการศึกษาการแสดงออกของ IL-6 ใน primary renal cell 

carcinoma พบวามีการแสดงออกของ IL-6 มากขึ้นในผูปวย RCC (39) และการศึกษาใน cell 

line พบวา IL-6 มีบทบาทสาํคัญในกระบวนการเพิม่ปริมาณเซลล (cell proliferation) ของ RCC 

cell line (39) ดังนัน้เชื่อวาหนาที่ของ IL-6 ใน RCC คือเปน autocrine growth factor โดยกระตุน 

cell proliferation  อาจเปนไปไดวา IL-6 ที่แสดงออกในเนื้อเยื่อไตของผูปวยโรคนิว่ไตมีบทบาทใน

การกระตุน renal cell proliferation เพื่อทดแทนเซลลทีต่ายและหลุดลอกไป ซึ่งจาํเปนตองมกีารศึ

กาเพิ่มเติม 

มีรายงานศกึษาบทบาทของ TGF–β   ในกระบวนการซอมแซมในไต พบวาในสภาวะปกติ

มีการแสดงออกของ TGF–β   ใน glomeruli และ renal tubules โดยสรางจากเซลลจาํพวก 

mesangial cells และ visceral epithelial cells เปนตน (55-56,58,60)  TGF–β   มีบทบาท

สําคัญในกระบวนการ renal fibrogenesis เนื่องจากมีความสามารถที่จะกระตุนใหเกิด matrix 

accumulation และ sclerosis ข้ึนที่ไต  การศึกษาในหนูทีท่ําการ transfection ดวยยีน TGF–β  ซึ่ง

ทําใหหนูสราง TGF–β   เพิม่มากขึน้ใน glomeruli สามารถกระตุนใหหนูเกิด glomerulosclerosis 

ไดเร็วขึ้น (60) TGF–β   จะกระตุนการสรางสารจาํพวก extracellular matrix (ECM) proteins   

ลดการสรางเอนไซมจําพวก ECM degrading–proteinases และกระตุนการสงัเคราะห 

proteinases inhibitors สงผลใหเกิดการสะสมของ ECM proteins เชน collagens, fibronectin 

และ proteoglycans มากขึน้  ในป 2003 Algun และคณะ เสนอวา TGF–β    ที่พบในไตเปน

โปรตีนสําคัญในกระบวนการพัฒนาของภาวะ glomerulosclerosis และ tubulointerstitial 

fibrosis และการแสดงออกของ profibrogenic cytokine เชน TGF–β   มีความสําคัญในการชะลอ

การเสื่อมประสิทธิภาพในการทํางานของเนื้อเยื่อไต (51)  ดังนัน้ ในการศึกษานีพ้บการแสดงออก

ของ    TGF–β   ใน stone-adjacent renal tissue นาจะบงชี้วาเกิดกระบวนการซอมแซมบาดแผล

และมี renal fibrosis เกิดขึ้นในไตของผูปวยโรคนิ่วไต ซึง่ไดรับการเสียดสีจากกอนนิว่อยางเรื้อรัง 
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การแสดงออกของ  MCP-1, IL-6 และ TGF–β และประสิทธิภาพการทํางานของไต 

การศึกษาทัง้ใน animal model พบวา การแสดงออกของ MCP-1 สัมพนัธกับการเกิด 

tubulointerstitial และ glomerular damage นอกจากนี้การศึกษาในผูปวย glomerulonephritis  

พบการแสดงออกของ MCP-1 ที่บริเวณ tubular epithelial cells และบริเวณ parietal epithelium 

และมี infiltration ของเซลลเม็ดเลือดขาวที่ tubulointerstitium โดย MCP-1 ทําหนาที่เปนสาร

ส่ือกลางในการกระตุนใหเกดิภาวะการอักเสบ สงผลใหเกิดการทาํลายของ tubulointerstitium 

และ glomerulus มากขึ้น ทาํใหประสิทธิภาพการทาํงานของไตลดลง และนําไปสูการเกิดภาวะไต

ลมเหลว (59) MCP-1 ยังมีบทบาทในการกระตุนการสราง proinflammatory cytokines ไดแก   

IL-6 และการแสดงออกของ IL-6  มีความสัมพันธกับการพัฒนาของโรคไต (59) ระดับการ

แสดงออกของ IL-6 ในไตสามารถเปนตัวบงบอกการเกิด cell infiltration ในผูปวยโรค 

glomerulonephritis และ tubulointerstitial nephritis (59)  ดังนัน้การปริมาณสรางของ IL-6 

สามารถบงบอกถึงประสทิธภิาพการทํางานของไตและภาวะการติดเชือ้ที่บริเวณไตได 

ในการศึกษานีพ้บวา การแสดงออกของ MCP-1 และ IL-6 สูงขึ้นในผูปวยโรคนิว่ไตที่มีคา 

coorected CCr ต่ํากวา 50 ml/min/1.73m2 เมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยโรคนิ่วไตทีม่คีา corrected 

CCr สูงกวา 50 ml/min/1.73m2 แสดงวาผูปวยโรคนิ่วไตที่มีประสิทธิภาพการทาํงานของไตลดลง 

นาจะเปนผลมาจากระดับการอักเสบในไตที่สูงขึน้ นอกจากนี้ยังพบวา การแสดงออกของ MCP-1 

และ IL-6 สูงขึ้นในผูปวยโรคนิ่วไตที่มีภาวะการบาดเจ็บที่เซลลเยื่อบุทอไตสูง บงชี้วาระดับการ

อักเสบในไตทีสู่งขึ้นในผูปวยโรคนิ่วไตทําใหเกิดการบาดเจ็บของเซลลเยื่อบุทอไตมากขึ้น 

สรุป ผูปวยโรคนิ่วไตมีภาวะเครียดจากออกซิเดชั่น (oxidative stress) และภาวะการ

บาดเจ็บเซลลเยื่อบุทอไต (renal tubular injury) สูงกวาคนปกต ิ ในเนื้อเยื่อไตที่สัมผัสกับกอนนิว่           

(stone-adjacent tissue) มีการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF–β   ซึ่งนาจะมีบทบาท

เกี่ยวกับการกระตุนระบบภูมิคุมกัน การซอมแซมเนื้อเยือ่ไตที่ถูกทาํลายและการเกิด renal fibrosis 

ระดับการแสดงออกของ MCP-1 และ IL-6 ที่สูงขึน้สัมพนัธกับภาวะการบาดเจ็บเซลลเยื่อบุทอไตที่

สูงขึ้น และประสิทธิภาพการทํางานของไตที่ลดลง การตรวจวัดระดับของ MCP-1 และ IL-6 ใน

ปสสาวะหรือเลือดของผูปวยโรคนิ่วไต อาจมีประโยชนทางคลนิิกในการชวยประเมินภาวะอักเสบ

ในไต หรืออาจชวยติดตามผลการรักษาได 
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ขอกําจัดในงานวิจยันี ้
 งานวิจยัครั้งนี ้ มีจํานวนประชากรตัวอยางนอย โดยเฉพาะกลุมควบคมุผูปวยโรคมะเร็งไต  

การเพิม่จํานวนประชากรที่ศกึษา จะทาํใหสามารถยืนยนัผลการศึกษาที่ไมพบนยัสําคัญใน

การศึกษานี้ได และทาํใหผลการวิเคราะหนาเชื่อถือมากขึ้น 

 การเปรียบเทยีบการแสดงออกของยีนกับเนื้อเยื่อไตปกต ิ (normal renal tissue) ใช

ตัวอยางเนื้อเยื่อไตจากสวนที่ไมใชมะเร็งของผูปวยมะเรง็ไต (non-cancerous renal tissue) ซึ่ง

ศัลยแพทยเกบ็ตัวอยางโดยอาศัยการตัดสินดวยตาเปลาวาเปนสวนของเนื้อไตที่ปกติ โดยไมไดทาํ

การพิสูจนระดบัยอมช้ินเนื้อ (histological proof) เนื้อเยื่อไตควบคุมที่ใชนี้อาจมีพยาธิสภาพ

บางสวนคลายกับมะเรง็หรอืไมใชเนื้อเยื่อไตปกติจริง  ซึง่อาจมีผลตอการแสดงออกของยีน 
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ภาคผนวก ก 
 

เอกสารชี้แจงขอมูล/คําแนะนําแกผูเขารวมโครงการ 
(Patient Information Sheet) 

 

ชื่อโครงการ  การแสดงออกของยีนโมโนไซตเคโมแอดแทรกแตนทโปรตีน-1,  

อินเทอรลิวคนิ-6 และ ทรานสฟอรมมิ่งโกรสแฟคเตอร-บีตา ในผูปวยโรคนิ่วไต 

 EXPRESSION OF MONOCYTE CHEMOATTRACTANT PROTEIN-1,  

INTERLEUKIN-6 AND TRANSFORMING GROWTH FACTOR-β GENES IN 

NEPHROLITHIASIS 

 

ชื่อผูวิจัย นางสาวชนุตรา หุนาปเทศ  ผูวิจัย 

  อาจารย ดร. ชาญชัย บุญหลา  อาจารยที่ปรึกษาโครงการวจิัย 

  ศาสตราจารยปยะรัตน โตสุโขวงศ  อาจารยที่ปรึกษาโครงการวจิัยรวม 

 
ผูดูแลที่ติดตอได 

1. อาจารย ดร. ชาญชัย บุญหลา ภาควิชาชวีเคม ี คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั โทรศัพท 0-2252-4986 (ที่ทาํงาน) 

2. ศาสตราจารยปยะรัตน โตสุโขวงศ ภาควิชาชวีเคม ี คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั โทรศัพท 0-2252-4986 (ที่ทาํงาน) 

3. นางสาวชนุตรา หุนาปเทศ ภาควิชาชวีเคมี คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย  

โทรศัพท 0-2252-4986 (ที่ทาํงาน) 

 
สถานทีว่ิจยั  

ภาควิชาชวีเคมี คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย  

 
ความเปนมาของโครงการ 

โรคนิ่วไตเปนโรคที่เกี่ยวของกับความผิดปกติของทางเดนิปสสาวะซึง่เปนโรคที่มีความ

เกาแกและมมีาตั้งแตสมัยดกึดําบรรพ ปจจุบันโรคนิว่ไตเปนปญหาที่พบไดแพรหลายทั่วโลก และมี

แนวโนมที่จะเพิ่มมากขึ้นเรื่อยๆ มีรายงานความชกุของโรคนิ่วไตตั้งแตรอยละ 4 ถึงรอยละ 20 และ

ผูปวยโรคนิว่ไตที่ไมไดรับการรักษาอยางตอเนื่องพบวามอัีตราการเกิดนิ่วซ้าํสูงถึงรอยละ 50  ใน

ระยะ 5 - 10 ป และสูงขึ้นถงึรอยละ 75 ในระยะเวลา 15 ป ซึ่งอาจจะสงผลทาํใหผูปวยเกิดภาวะไต
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วายเรื้อรังหรืออาจสงผลรายแรงทําใหผูปวยเสียชีวิตได นอกจากปญหาทางดานสุขภาพทีท่รุด

โทรมลงแลวผูปวยอาจมีปญหาทางดานจติใจและปญหาทางดานเศรษฐกิจ เชน ผูปวยตองเสีย

คาใชจายในการรักษาสงูขึ้น ดังนั้นโรคนิว่ไตจึงจัดเปนโรคที่คุกคามคณุภาพชีวิตของประชากรโลก

รวมทัง้ประชากรไทย ซึง่นบัเปนปญหาสําคัญทางดานสาธารณสุขอยางยิง่  

สาเหตุของการเกิดโรค เมือ่ปสสาวะมสีารกอนิว่และผลึกปริมาณมาก ผลึกบางสวนไม

สามารถขับออกไปพรอมกบัปสสาวะได  ทาํใหสารกอนิ่วและผลกึเหลานี้มีปฏิสัมพนัธกับเซลลเยือ่

บุทอไต กระตุนใหเซลลมีการสรางอนุมูลอิสระเพิ่มมากขึ้น และอนุมูลอิสระที่เกิดขึ้นจะ

เกิดปฏิกิริยาออกซิเดชั่นกบัสารชีวโมเลกลุในเซลล ทาํใหเซลลเยื่อบุทอไตเกิดการบาดเจ็บและถูก

ทําลาย มีการขับสารพวก oxidatively modified biomolecules  และเอ็นไซมในไซโตพลาสซมึ 

(Cytoplasmic enzymes) ออกมาในปสสาวะมากขึน้ นอกจากนีส้ารกอนิว่และผลึกยังสามารถ

กระตุนใหเซลลเยื่อบุทอไตหลั่งสารตัวกลางควบคุมการอักเสบ เพื่อดึงดูดเซลลในระบบภูมิคุมกัน

เขามาทําลาย และจับกนิผลึกนิ่วรวมทั้งเซลลที่บาดเจบ็สงผลใหเกิดภาวะการอักเสบขึ้น เมื่อเซลล

เยื่อบุทอไตอักเสบ มีการตายและหลุดลอกออกมามากขึ้นจะสงผลตอประสิทธิภาพการทํางานของ

ไต เซลลจะสรางโปรตีนที่เกี่ยวกับการปองกันเซลลจากผลึกนิว่ รวมทั้งโปรตีนทีก่ระตุนการสราง

เซลลใหมเพื่อทดแทนเซลลที่ตายไป ที่สําคัญจะกระตุนใหเซลลสรางสารที่ใชในการซอมแซม

บาดแผลมากขึ้นเพื่อการซอมแซมบาดแผล และสงผลใหเกิดแผลเปนตามมา 

การศึกษาวิจยัครั้งนี้จึงสนใจที่จะศึกษาการแสดงออกของยนีที่ควบคมุการอักเสบไดแก  

MCP-1, IL-6 และ TGF-β ทั้งในระดับ mRNA และระดับโปรตีน รวมทั้งวิเคราะหหาความสัมพนัธ

ของการแสดงออกของยีนเหลานี้กบัทาํงานของไต และภาวการณทําลายดีเอ็นเอ จากภาวะเครยีด

จากออกซิเดชัน่ในผูปวยโรคนิ่วไต โดยผูวิจัยจะเห็นวาผลที่ไดนาจะเปนประโยชนตอการนําไป

ประยุกตใชในการแพทยตอไปในอนาคต 

 
วัตถุประสงคของโครงการ  

1. เพื่อวัดปริมาณการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF-β ในระดับ mRNA และระดับ

โปรตีนในตัวอยางเนื้อเยื่อไต  

2. เพื่อศึกษาความสัมพนัธระหวางระดับการถูกทาํลายของเซลลจากภาวะเครียดออกซิเดชั่น
กับระดับของการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF-β  

3. เพื่อวิเคราะหความสัมพันธระหวางระดับการแสดงออกของ MCP-1, IL-6 และ TGF-β  

และตัวบงชี้การทํางานของไต 

4. เพื่อประเมนิความสามารถในการเปนตัวบงชี้การอักเสบของ IL-6 และ TGF-β  
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รายละเอียดที่จะปฏิบัติตอผูเขารวมโครงการ 
1. ผูเขารวมโครงการศึกษาวิจยั เปนผูปวยที่เขารับการรักษานิว่ โดยการผาตัดเอานิว่ออก 

หรือโดยวิธ ี Percutaneous nephrolithrotomy (PCNL) ซึ่งแพทยผูทําการผาตัดจะให

ผูปวยเก็บปสสาวะ 24 ชัว่โมงและเลือด กอนการผาตัดและศัลยแพทยจะเก็บตัวอยาง

เนื้อเยื่อไตขณะทําการผาตัด เพื่อทําการวิเคราะหตอไป 

2. ผูเขารวมโครงการศึกษาวิจยั เปนผูปวยทีเ่ขารับการรักษามะเร็งโดยการผาตัด ซึง่แพทย

ผูทําการผาตัดจะใหผูปวยเกบ็ปสสาวะ 24 ชั่วโมงและเลอืด กอนการผาตัดและศัลยแพทย

จะเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อไตขณะทําการผาตัด เพื่อทาํการวิเคราะหตอไป 

3. ทานจะไดรับการวิเคราะหและวัดปริมาณการแสดงออกของตัวบงชีก้ับภาวการณอักเสบ
และการทาํงานของไต 

4. ทานจะไดรับคาตอบแทนและคาเดินทางในการเขารวมโครงการวิจยัในครั้งนี ้
 
วิธีดําเนินการวิจัย 

1. วิธีเก็บตัวอยาง 
1.1. การเก็บปสสาวะ ทาํการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมงกอนการผาตัดนิว่  

วิธีเก็บปสสาวะ 24 ชัว่โมง ปสสาวะทิ้งกอนเปนเวลา 7.00 น. (เวลาเริ่มเก็บ) แลวเริ่มเก็บ

ปสสาวะที่ถายครั้งตอไปในภาชนะที่จัดตรียมไวให รวมกันจนครบ 24 ชั่วโมง คือ ถงึ 7.00 น. ของ

วันรุงขึน้เปนครั้งสุดทาย เกบ็ตัวอยางปสสาวะไวที ่-20 องศาเซลเซยีส กอนการวเิคราะหในระหวาง

เก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง ผูปวยรับประทานอาหารตามปกติ 

1.2. การเก็บเลือด

ทําการเจาะเลอืดจากเสนเลอืดดําบริเวณทองแขนดวยชุดอุปกรณเจาะเลือด

ปริมาณ  10 มิลลิลิตร ใช heparin เปนสารกันเลือดแขง็ เก็บตัวอยาง plasma โดยการปนแยกสวน

ของ plasma เก็บที่ -20 องศาเซลเซียส กอนการวิเคราะห 

1.3. การเก็บเนื้อเยื่อ

ทําการเก็บเนือ้เยื่อของผูปวยโรคนิ่วไตและผูปวยโรคมะเร็งโดยศัลยแพทยระบบ

ทางเดินปสสาวะ  

2. การวิเคราะหทางหองปฏิบตัิการ 

            ตวัอยางที่ไดจะนาํมาหาปริมาณและวิเคราะหหาสารทีม่ีความสําคัญที่เปนตัวบงชี้

ภาวะอักเสบและการทาํงานของไตของผูปวย ตวัอยางเชน ครีเอตินนี, ซิเทรต, แมกนเีซียม, อนมุูล

อิสระ เปนตน รวมทัง้วิเคราะหและหาปริมาณการแสดงออกของสารตัวกลางการอักเสบทั้งใน
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ระดับ mRNA และระดับโปรตีน รวมทัง้หาความสัมพนัธระหวางระดบัการถูกทําลายของเซลลจาก

ภาวะเครียดออกซิเดชั่นกบัระดับของการแสดงออกสารตวักลางการอักเสบ  
 
ประโยชนและผลขางเคียงที่จะเกิดแกผูเขารวมโครงการ 
1. ทานจะไดทราบและเขาใจในกลไกการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันในรางกายเมื่อรางกายอยู

ในภาวะการอกัเสบที่มีสาเหตุเกิดจากการที่มีผลึกกอนนิว่อยูไต 

2. ทานจะไดทราบปริมาณการแสดงออกของสารตัวกลางทีเ่ปนตัวบงชี้ภาวะการอักเสบและตัว
บงชี้ประสิทธภิาพการทํางานของไต 

3. ทานจะไดรับการวิเคราะหการแสดงออกของสารตัวกลางที่เปนตวับงชีภ้าวะการอักเสบและตัว
บงชี้ประสิทธภิาพการทํางานของไต 

4. ทานจะไดทราบถึงแนวทางในการเกิดโรคนิ่วไตและโอกาสในการเกิดนิ่วซ้าํรวมทั้งวธิีการในการ
รักษาโรคนิว่ไตและวิธีการปองกันการเกิดนิ่วจากผูเชีย่วชาญ 

5. ผูวิจัยรับรองวาหากทานไดรับอันตรายใดๆ อันเปนผลโดยตรงจากงานวิจัยครั้งนี้  ผูวิจัยยนิดี

รับผิดชอบการรักษาพยาบาลโดยไมคิดมูลคา และทานจะไดรับการชดเชยรายไดทีสู่ญเสียไป

ระหวางการรักษาพยาบาลตามความเหมาะสม 
 
การเก็บขอมลูเปนความลบั 
 ผูวิจัยขอยนืยนัวา ขอมูลเกีย่วกับตัวทานจะถูกเก็บไวเปนความลับและจะใชสําหรบัการทาํ

วิจัยเทานั้น และชื่อของทานจะไมปรากฏในแบบฟอรมการเก็บขอมูลและในฐานขอมูลทั่วไป ผูวิจยั

จะใชฐานขอมลูลับที่มีชื่อของทานไวตางหากโดยที่ผูวิจยัเพียงทานเดียวเทานัน้นี่ทราบรายละเอียด

ของขอมูลนี้  

ผูวิจัยขอกราบขอบพระคุณทานที่ใหความรวมมือมาเขาโครงการวิจยัและขอใหทานตระหนัก

วาไมวาทานจะเขารวมโครงการนีห้รือไมกต็าม จะไมมีผลตอการรักษาพยาบาลที่ไดรับจาก

โรงพยาบาลนี ้ และเมื่อทานเขารวมโครงการนี้แลว ทานสามารถออกจากโครงการไดทุกเวลา โดย

ไมกระทบตอการดูแลรักษาที่ทานจะไดรับจากแพทย เมื่อทานตองการโดยแจงใหผูทําการวิจัย

ทราบกอน หากทานมีขอสงสัยประการใดเกี่ยวกับการวิจัยนี้กรุณาตดิตอมาที่ นางสาวชนุตรา หุ

นาปเทศ ภาควิชาชวีเคมีคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั โทรศัพท 081-381-7409 

(มือถือ), 0-2252-4986 (ที่ทาํงาน) หรือ อาจารย ดร. ชาญชยั บุญหลา ภาควิชาชวีเคมี          

คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย โทรศัพท 0-2252-4986 (ที่ทํางาน) หากทานมีขอ

สงสัยหรือมีปญหาเกี่ยวกับสิทธิของทานสามารถตดิตอ สํานักงานคณะกรรมการพิจารนาจริยธรรม

การวิจยั คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย โทรศัพท 0-2256-4455 ตอ 14,15 
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ภาคผนวก ข 
 

ใบยินยอมเขารวมการวิจยั (Consent Form) 
 

การวิจยัเรื่อง  การแสดงออกของยีนโมโนไซตเคโมแอดแทรกแตนทโปรตีน-1, อินเทอร

 ลิวคิน-6 และ ทรานสฟอรมมิ่งโกรสแฟคเตอร-บีตา ในผูปวยโรคนิว่ไต 

(EXPRESSION OF MONOCYTE CHEMOATTRACTANT 

PROTEIN-1, INTERLEUKIN-6 AND TRANSFORMING GROWTH 

FACTOR-β GENES IN NEPHROLITHIASIS) 

 

วันที่ใหคํายินยอม วันที่.............เดือน...........................พ.ศ. ................ 

 

 กอนที่จะลงนามในใบยนิยอมใหทาํการวิจยันี้ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวจิัยถงึ

จุดประสงคของการวิจัย วิธีวจิัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดขึ้นจากกการวจิัย รวมทั้งประโยชน

ที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัยอยางละเอยีดและมีความเขาใจดีแลว 

 ผูวิจัยรับรองวาจะตอบคําถามตางๆ ที่ขาพเจาสงสยัดวยความเต็มใจไมปดบังซอนเรนจน

ขาพเจาพอใจ 

 ขาพเจามีสิทธทิี่จะบอกเลิกการเขารวมในโครงการวิจยันีเ้มื่อใดก็ไดและเขารวม

โครงการวิจยันี้โดยความสมัครใจ และการบอกเลกิการเขารวมการวิจัยนี้จะไมมผีลตอการรักษา

โรคที่ขาพเจาพึงจะไดรับตอไป 

 ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลเฉพาะเกี่ยวกบัตัวขาพเจาเปนความลับและจะเปดเผยได

เฉพาะในรูปทีเ่ปนสรปุผลการวิจัย การเปดเผยขอมูลขอมูลเกี่ยวกับตัวของขาพเจาตอหนวยงานที่

เกี่ยวของกระทําไดในกรณทีี่จําเปนดวยเหตุผลทางวิชาการเทานัน้ 

 ผูวิจัยรับรองวาหากเกิดอนัตรายใดๆ จากการวิจยัดังกลาว ขาพเจาจะไดรับการ

รักษาพยาบาล โดยไมคิดมูลคา และจะไดรับการชดเชยรายไดที่สูญเสียไประหวางการ

รักษาพยาบาลดังกลาว ตลอดจนเงนิทดแทนความพิการที่อาจเกิดขึน้ตามความเหมาะสม 

 ผูวิจัยรับรองวาจะใชตัวอยางเลือด, เนื้อเยื่อไต และปสสาวะ ของขาพเจาอยางเปน

ประโยชนที่สุด และใชเฉพาะในโครงการวิจยันี้เทานั้น กรณีมีตัวอยาง อารเอ็นเอ (RNA) เหลือจาก

การวิจยัและตองการใชในการวิจัยอืน่ผูวิจยัจะตองแจงใหขาพเจาทราบพรอมทัง้ไดรับคํายินยอม

จากขาพเจากอนจึงจะใชตัวอยางเลือดในโครงการวิจยัอืน่ได 
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 ขาพเจาไดอานขอความขางตนแลวและมคีวามเขาใจดทีุกประการ และไดลงนามในใบ

ยินยอมนี้ดวยความเต็มใจ 

 

ลงนาม.............................................................ผูยนิยอม 

(...................................................................................) 

 

ลงนาม.................................................................พยาน 

(..................................................................................) 

 

ลงนาม..............................................................ผูทําวิจยั 

(..................................................................................) 
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แบบบันทึกขอมูลผูปวย Case Record Form (CRF) 
ขอมูลทั่วไป 
Code……………………………บันทึกวันที่................................ 

เพศ (  ) ชาย  (  ) หญิง      อายุ....................ป    น้ําหนัก......................กก.   สวนสูง............................ซม. 

อาชีพ........................................ภูมิลําเนาจังหวัด................................................................................... 
เกณฑการรับเขาในโครงการ 

- มีภาพถายรังสียืนยันการวินิจฉัยวาเปนนิ่วไต   (  ) yes  (  ) no 
เกณฑการปฏิเสธการเขาในโครงการ 
มีความผิดปกติทางกายวิภาคหรือเกิดพยาธิสภาพของระบบปสสาวะอยางใดอยางหนึ่งดังตอไปนี้ 

- Horseshoe kidney    (  ) yes  (  ) no 

- Polycystic kidney     (  ) yes  (  ) no 

- congenital VU reflux    (  ) yes  (  ) no 

- Persistent ureteric obstruction   (  ) yes  (  ) no 

- Neurogenic bladder    (  ) yes  (  ) no 

- Urinary tract infection (UTI)   (  ) yes  (  ) no 

- Malignancy     (  ) yes  (  ) no 
ขอมูลทางคลินิก  
1. อาการที่มาพบแพทย (  ) Back pain (  ) groin pain (  ) bloody urine (  ) ปสสาวะขัด/บอย (  ) อื่นๆ......... 

2. จํานวนครั้งที่เปนนิ่ว   (  ) ครั้งแรก   (  ) ครั้งที่ 2   (  ) ครั้งที่ 3   (  ) มากกวา 3 ครั้ง 

3. (สําหรับผูปวยที่เปนนิ่วซ้ํา)  มีระยะปลอดนิ่ว (stone-free period) .....................เดือน 

4. Fever:  (  ) no   (  ) yes   Please illustrate: 
   - Stone location  
   - Biopsy location 

Right LeftRight Left

5. KUB x-ray:  (  ) negative   (  ) positive  

6. IVP (intravenous pyelogram):   (  ) negative   (  ) positive  

7. Affected kidney:   (  ) right   (  ) left   (  ) both 

8. Stone type:  (  ) opaque  (  ) non-opaque    

9. Stone quantity: (  ) single  (  ) multiple  

10. Stone location:  (  ) Pelvis  (  ) Upper calyx  (  ) Middle calyx  (  ) Lower calyx 

11. Surgical approach:  (  ) Open surgery  (  ) Percutaneous nephrolithotomy   (  ) ESWL 

12. Kidney biopsy (contact with stone):  (  ) Septum (R1) (  ) Cortex (R2) (  ) other……………… 

13. Urinary analysis: Red blood cells:.............................../HP 

White blood cells:............................./HP 

Bacteria: (  ) occasional (  ) few (  ) moderate (  ) numerous (  ) other..… 

14. Urine culture: …………………………………………………………………………………………….. 

 

ลงชื่อ......................................................ผูบันทึก 
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ภาคผนวก ค 
 

การเตรยีมสารเคม ี
 

1. Acidic ferric chloride  reagent 

 -  Citric acid       4.2  g 

 -  Glacial  acetic  acid      0.5 ml 

 -  Conc.  Sulphuric acid     0.5 ml 

-  เติมน้ํากลัน่จนมีปริมาตรครบ     100 ml  

 -  เก็บรักษาไวที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซยีส 

2.  N-acetyl   glucosamine  (NAG)  substrate  (10  mmol / L) 

 -  4-Nitrophenyl-N -acetyl – B – D – glucosaminide  ( MW =342.3) 342.3 g 

 -  เติม citrate buffer จนมีปริมาตรครบ     100 ml 

 -  เก็บรักษาไวที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซยีส 

3.  AMP buffer, (pH 10.25, 0.75 mol / L) 

 -  2 amino – 2 – methyl – 1,3 – propanediol (MW  105.1) 15.765  g  

 -  ปรับ pH  ใหได  10.25  โดยใช  6   mol  ของ  NaOH     

 -  เติมน้ํากลัน่จนมีปริมาตรครบ     200 ml 

4.  Bradford reagent 

 -  Coomassie Brilliant Blue G-250     100 mg 

 -  95% ethanol       50 ml 

 -  85% phosphoric  acid      100 ml 

 -  เติมน้ํากลัน่จนมีปริมาตรครบ     1000 ml (1L) 

 -  กรองดวยกระดาษกรองเบอร 1 กรอง 2 รอบ 

 -  เก็บไวไดนาน  2  อาทิตย  ที่อุณหภูม ิ 4  องศาเซลเซียส 

 -  เก็บรักษาไวที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซยีส 

5.  0.1% Butyl  hydroxytoluene  (BHT)  in  chloroform :  Methanol  (2:1) 

 -  Butyl hydroxytoluene (BHT)     0.1 g 

 -  Chloroform : Methanol (2:1)     100 ml 

            -  เก็บรักษาไวที่อุณหภูมิ 4  องศาเซลเซียส 
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6. Citrate buffer  (PH 4.4,0.2M) 

 -  Sodium citrate  (MW  = 294.11)    14.705  g 

 -  เติมน้ํากลัน่จนมีปริมาตรครบ     500 ml 

 -  ปรับ pH  ใหได  4.4 โดยใช  HCI 

 -  เก็บรักษาไวที่อุณหภูมิ 4  องศาเซลเซยีส 

7. 0.01 M citrate buffer  pH  6.0 

 -  Citric acid       4.2 g 

 -  ปรับ  PH  ใหได  6.0 โดยใช  NaOH      

-  เติมน้ํากลัน่จนมีปริมาตรครบ     2000 ml (2L) 

 -  เก็บรักษาไวที่อุณหภูมิ  4  องศาเซลเซยีส 

8.  Chloroform : Methanol (2:1) 

 -  Chloroform       1000 ml 

 -  Methanol       50 ml 

 -  ผสมใหเขากันเก็บไวที่อุณหภูมิหอง 

9.  DEPC – treated water 

 -  DEPC solution      2 ml 

 -  เติม deionized water  จนมีปริมาตรครบ   2000 ml (2L) 

 - Autoclave ที่อุณหภูมิ  121  C  เปนเวลา 45  นาท ี

10.  0.9% Sodium  Chloride 

 -  Sodium chloride  (NaCI)     9 g 

 -  เติมน้ํากลัน่จนมีปริมาตรครบ     1000 ml (1L) 

11. 0.53% Thiobarbitrri acid  (0.53%  TBA) 

 -  2 – Thiobarbituric acid  (MW = 144.70)   0.53 g 

 -  เติมน้ํากลัน่ จนมีปริมาตรครบ     50 ml 

 -  เก็บรักษาไวที่อุณหภูมิ 4  องศาเซลเซยีส   100 ml 

12.  20%  Trichloroacetic acid  (TCA)   in  0.6 N  HCI 

 -  Trichloroacetic Acid  (TCA)     100 g 

 -  เติม 0.6  N  HCI  จนมีปริมาตรครบ    500  ml 

 -  เก็บรักษาไวที่อุณหภูมิ 4  องศาเซลเซยีส 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

ชื่อผูวิจัยหลัก (ภาษาไทย)  นางสาวชนุตรา หุนาปเทศ 

  ตําแหนงทางวชิาการ ไมมี 

  (ภาษาอังกฤษ)  Ms. Chanutra Hunapathed 

วัน เดือน ปเกดิ 23 เมษายน พ.ศ. 2526 สถานที่เกิด จงัหวัดกรงุเทพมหานคร 

ตําแหนง นิสิตวทิยาศาสตรมหาบัณฑิตหลักสูตร สาขาชีวเคมีทางการแพทย ภาควิชา

ชีวเคมี คณะแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวทิยาลยั 

โทรศัพท  081-381-7409, 0-2252-4986 (ที่ทาํงาน) 

ที่อยูปจจุบนั 582/339 หมูบานอยูเจริญ ซ. 17 ถ. อโศก-ดินแดง กรุงเทพฯ 10400  

 

ประวัติการศึกษา 

 

มหาวิทยาลยั ปริญญา สาขา ป พ.ศ. ที่สําเรจ็การศึกษา 

มหาวิทยาลยั 

เกษตรศาสตร 

วิทยาศาสตร

บัณฑิต (วท.บ.) 
ชีวเคม ี 2548 

 

ผลงานวิจยัในอดีต (ในระยะเวลา 3 ป) 

 ไมมี 
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