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Background: Renal transplantation is a standard and the most effective treatment for end

stage renal disease (ESRD) patients. However, lone-term allograft function remains the problem. with

the average time of allograft function is about 10 years. Rationally, The allograft survival depends on

the balance between the detrimental factors namely; rejection episodes, calcineurin inhibitor toxicity,

various comorbidity conditions such as high blood pressure, dyslipidemia and renal function

restoration function such as the regenerative process by endothelial progenitor cells (EPCs). The

vessels which lining by endothelial cells are the culprit for deteriorat ion of renal allograft function as

seen in renal allograft histopathology which show vascu lopathy as a common feature of chronic

allograft nephropathy (CAN). EPCs are derived from bone marrow stem cells and behave as a

reparat ive cell to restore endothelial function. We hypothesize that EPCs number correlate to renal

allograft function and can predict the deterioration rate of allograft.

Methods: We analyzed EPC number in peripheral blood of 38 renal transplant recipients by

using VEGFR-2. C0133 phenotype staining marker. The peripheral b lood mononuclear cell was

separate from ACO blood by Ficoll density-gradient centrifugation. The dump channel namely; T cell

by C03 marker, B cell by C0 19 marker and myeloid cell by C0 33 marker were excluded by

monoclonal antibody to C03, C0 19 and C033. The isotype of same IgG was used to exclude the non

specific bind ing by gating technique. EPC by cell culture assay was also analyzed by cell culture

method using acetylated low-density lipoprotein (acLOL) and ulex eurcpaeus agglut inin-1 (UEA-1)

immunofluorescence stain and count by microscope. Renal functions were measured by abbreviated

MORO formula.

Results: EPC number, by flow cytometry have correlation with allograft function (R = 0.398; p

= 0.013) and hematocrit (R = 0.41; P =0.01). EPC numbers in patients with stable or non-d etrimental

allograft function were higher than patients with decl ine allograft function (2836±1459 cells Iml vs.

1439±1029 cells Iml; p = 0.003). EPC numbers, by cell culture (n=11), also had correlation with

allograft function (R = 0.7; P = 0.016).

Conclusion: EPC numbers determine the fate of renal allograft function. Increasing EPC

number may be a new strategy to improve long term renal allograft function.

Department_~~g_ic inJ! Student's signature._ (tt:;)L.... Q _
Field of studY--.M~.~!f:J.!l.~.________ Advisor's signature ~ .~~__

Academic year...._2.Q.Q.6. _ _ "".._ Co-advisor's sig natur~.._ _ _



 

 

ฉ 

กิตติกรรมประกาศ 
 

ขอขอบคุณ ผูชวยศาสตราจารย นายแพทย เกื้อเกียรติ ประดิษฐพรศิลป  อาจารยที่ปรึกษา

วิทยานิพนธ ผูใหความรูดานการปลูกถายไต และการทําวิจัย รวมทั้งใหคําปรึกษาดานการตรวจทาง

หองปฏิบัติการ  

ขอขอบคุณ ศาสตราจารย นายแพทย เกรียง ตั้งสงา ผูใหคําปรึกษาดานการทําวิจัย  

ขอขอบคุณ ศาสตราจารย นายแพทย สมชาย เอ่ียมออง ผูใหคําปรึกษาดานการทําวิจัย  

ขอขอบคุณ ผูชวยศาสตราจารย นายแพทย ยิ่งยศ อวิหิงสานนท ผูใหคําปรึกษาการทําวิจัย  

ขอขอบคุณ อาจารย นายแพทย เถลิงศักดิ์  กาญจนบุษย ผูใหคําปรึกษาดานการทําวิจัย  

ขอขอบคุณ อาจารย นายแพทย ขจร ตีรณธนากุล ผูใหคําปรึกษาดานการทําวจิัย 

ขอขอบคุณ อาจารย นายแพทย พิสุทธิ์ กตเวทิน ผูใหคําปรึกษาดานการทําวิจัย 

ขอขอบคุณ  อาจารย นายแพทย นอต  เตชะวัฒนวรรณา เปนผูใหคําปรึกษาดานการทําวิจัย  

ขอขอบคุณ อาจารย นายแพทย ทรงเกียรติ  หลิวสุวรรณ เปนผูใหคําปรึกษาดานการทําวิจัย 

ขอขอบคุณ แพทยประจําบานตอยอดสาขาวิชาโรคไตทุกทานผูใหความชวยเหลือและรวม

ดูแลรักษาผูปวยหลังปลูกถายไตที่เขารวมการวิจัย 

 ขอขอบคุณ เจาหนาที่หองปฏิบัติการ หนวยโรคไตทุกทานซึ่งคอยชวยเหลือในข้ันตอนตางๆ

ของการตรวจทางหองปฏิบัติการและใหกําลังสนับสนุนการวิจัยจนงานวิจัยสําเร็จลุลวงไปไดดวยดี     

ขอขอบคุณ ผูปวยทุกทานที่ใหความรวมมือดวยความเต็มใจ  

ขอกราบขอบพระคุณ บิดา-มารดา ผูใหการสนับสนุน และเปนกําลังใจใหกับผูวิจัยเสมอ 

ขอขอบคุณ นอง ผูใหการสนับสนุน และเปนกําลังใจใหกับผูวิจัยเสมอ 



ช 

สารบัญ 
 หนา 

บทคัดยอภาษาไทย……………………………………………………………………………….. ง 

บทคัดยอภาษาอังกฤษ………………………………………………………………………….... จ 

กิตติกรรมประกาศ………………………………………………………………………………... ฉ 

สารบัญ…………………………………………………………………………………………..... ช 

สารบัญตาราง…………………………………………………………………………………..... ฌ 

สารบัญรูปภาพ………………………………………………………………………………….... ญ 

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

1.1 ความสําคญัและที่มาของการวิจัย……………………………………………..……. 1 

1.2 คําถามของการวิจัย………………………………………………………………….. 2 

1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย…………………………………………………………..... 2 

1.4 กรอบแนวความคิดในการวิจัย……………………………………………………….. 3 

1.5 วิธกีารดําเนินการวิจัย………………………………………………………………… 3 

1.6 ปญหาทางจริยธรรม…………………………………………………………………. 4 

1.7 ขอจํากัดของการวิจัย…………………………………………………………………. 4 

1.8 ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ…………………………………………………………… 4 

บทที ่2 เอกสารและงานวิจัยที่เกีย่วของ…………………………………………………………... 5 

Chronic allograft nephropathy………………………………………………………… 5 

พยาธิสภาพของ chronic allograft nephropathy………………………………………. 7 

Transplant arteriosclerosis…………………………………………………………….. 11 

เซลลตนกาํเนดิของผนังหลอดเลือด (endothelial progenitor cell)…………………….. 14 

การคนพบและการวัดจาํนวน endothelial progenitor cell.……………………………. 15 

หนาที่ของ endothelial progenitor cell…………………………………………………. 16 

ปจจัยทีม่ีผลตอจํานวน endothelial progenitor cell……………………………………. 18 

การศึกษาจํานวน endothelial progenitor cell ในผูปวย renal transplantation………. 20 

ปญหาของการศึกษาจํานวน endothelial progenitor cell ในผูปวยปลูกถายไต……..... 22 



ซ 

 หนา 

บทที ่3 วิธีการวิจัย………………………………………………………………………………... 23 

ประชากรและตัวอยาง…………………………………………………………………..... 23 

การสังเกตและการวัด…………………………………………………………………….. 24 

วิธีการวัดจํานวน endothelial progenitor cell………………………………………….. 25 

การรวบรวมขอมูล……………………………………………………………………....... 31 

การวิเคราะหขอมูล……………………………………………………………………….. 31 

บทที ่4 ผลการวิจัย............................................................................................................... 32 

ขอมูลพื้นฐานของผูปวย………………………………………………………………… 32 

จํานวน endothelial progenitor cell…………………………………………………… 35 

ระดับ glomerular filtration rate……………………………………………………….. 36 

ระดับ hematocrit………………………………………………………………………. 41 

Subgroup analysis……………………………………………………………………. 42 

บทที ่5 สรุปผลการวิจัย อภปิรายผล และขอเสนอแนะ………………………………………….. 57 

สรุปผลการวิจัย…………………………………………………………………………. 57 

อภิปรายผลการวิจัย…………………………………………………………………….. 58 

ขอเสนอแนะ………………………………………………………………………..........  61 

รายการอางอิง..................................................................................................................... 63 

ภาคผนวก……………………………………………………………………………………........ 69 

ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ………………………………………………………………………... 109 

 

 

 

 

 

 

 
 



ฌ 

สารบัญตาราง 
 

ตารางที ่  หนา 

2.1.1 ปจจัยเสี่ยงของการเกิด chronic allograft nephropathy………………………… 7 

2.1.2 อุบัติการณ, อาการแสดงและลักษณะทางพยาธิวทิยาของ chronic transplant 

dysfunction………………………………………………………………………... 

 

11 

2.2.1 ปจจัยทีม่ีผลตอจํานวนและหนาที่ของ endothelial progenitor cell……………… 19 

4.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่เขารวมการศึกษา....................................................... 33 

4.15.1 จํานวน endothelial progenitor cell ของผูปวยความดันโลหิตสูงเปรียบเทียบกับ 

ผูปวยความดนัโลหิตปกติ................................................................................. 

 

54 

4.16.1 จํานวน endothelial progenitor cell ของผูปวยเบาหวานเปรียบเทยีบกบัผูปวยที่

ไมเปนเบาหวาน............................................................................................... 

 

55 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ญ 

สารบัญรูป 
 

รูปที่  หนา 

2.1.1 สาเหตุของ late allograft loss………………………………………………………. 6 

2.1.2 การหนาตวัของ capillary glomeruli ในภาวะ chronic allograft nephropathy….. 8 

2.1.3 การหนาตวัของผนงัเสนเลือดในภาวะ chronic allograft nephropathy…………… 9 

2.1.4 ลักษณะ interstitial fibrosis, tubular atrophy, glomerulosclerosis และ intimal 

fibrosis ทีพ่บใน chronic allograft nephropathy…………………………………. 

 

9 

2.1.5 ลักษณะความผิดปกติของเสนเลือดภายในอวัยวะที่ปลูกถาย................................. 13 

2.1.6 กลไกการเกิด transplant arteriosclerosis และการซอมแซม................................ 14 

2.2.1 การสรางและการปลดปลอย endothelial progenitor cell จากไขกระดูก............... 16 

2.2.2 บทบาทของ endothelial progenitor cell ในการซอมแซมเสนเลือดที่ไดรับบาดเจ็บ 17 

3.2.1 ตัวอยาง flow cytometry analysis ของผูปวย...................................................... 27 

3.2.2 ตัวอยาง การยอมสีของ endothelial progenitor cell ภายหลงัการเพาะเลี้ยงเซลล 30 

4.1.1 แผนภูมิวงกลมแสดงจํานวนผูปวยจําแนกตามเพศของผูปวย................................. 34 

4.1.2 แผนภูมิวงกลมแสดงจํานวนผูปวยจําแนกตามลักษณะของผูบริจาคไต................... 35 

4.2.1 การกระจายของจํานวน endothelial progenitor cell ของผูปวยในการศึกษา......... 35 

4.3.1 ความสัมพันธระหวางจาํนวน endothelial progenitor cell กับระดับ GFR………... 36 

4.3.2 คาเฉลี่ยของจาํนวน endothelial progenitor cell ในผูปวยทีม่ี GFR นอยกวาและ

มากกวา 70 ml/min…………………………………………………………………. 

 

37 

4.3.3 ความสัมพันธระหวางจาํนวน endothelial progenitor cell กับระดับ CCr………… 38 

4.3.4 คาเฉลี่ยของจาํนวน endothelial progenitor cell ในผูปวยทีม่ี GFR คงที่

เปรียบเทยีบกบัผูปวยที่ GFR ลดลง..................................................................... 

 

39 

4.3.5 คาเฉลี่ยของจาํนวน endothelial progenitor cell เมื่อแบงผูปวยเปนกลุมตาม GFR 

และการเปลี่ยนแปลงของ GFR……………………………………………………… 

 

40 

4.3.6 ความสัมพันธระหวางจาํนวน endothelial progenitor cell ที่ตรวจดวยวิธ ีcell 

culture กับระดับ GFR……………………………………………………………… 

 

41 



ฎ 

รูปที่  หนา 

4.4.1 ความสัมพันธระหวางระดับ hematocrit กับจํานวน endothelial progenitor cell…. 41 

4.4.2 ความสัมพันธระหวางระดับ hematocrit กับระดับ GFR......................................... 42 

4.5.1 คาเฉลี่ยของจาํนวน endothelial progenitor cell ของผูปวยจาํแนกตาม 

immunosuppressive drugs.............................................................................. 

 

43 

4.6.1 คาเฉลี่ยของจาํนวน endothelial progenitor cell ของผูปวยที่ไดรับและไมไดรับยา 

azathioprine...................................................................................................... 

 

43 

4.7.1 คาเฉลี่ยของจาํนวน endothelial progenitor cell ของผูปวยที่ไดรับและไมไดรับยา 

mycophenolate mofetil…………………………………………………………….. 

 

44 

4.8.1 คาเฉลี่ยของจาํนวน endothelial progenitor cell เปรียบเทียบระหวางผูปวยที่ไดรับ

ยา azathioprine และไดรับยา mycophenolate mofetil........................................ 

 

45 

4.9.1 คาเฉลี่ยของจาํนวน endothelial progenitor cell ของผูปวยที่ไดรับและไมไดรับยา 

prednisolone………………………………………………………………………… 

 

46 

4.10.1 ความสัมพันธระหวางจาํนวน endothelial progenitor cell กับระยะเวลาภาย

หลังจากการปลูกถายไต...................................................................................... 

 

47 

4.11.1 คาเฉลี่ยของจาํนวน endothelial progenitor cell ของผูปวยจาํแนกตามชนิดของผู

บริจาคไต........................................................................................................... 

 

48 

4.12.1 จํานวน endothelial progenitor cell เปรียบเทียบในผูปวยทัง้หมดที่ไมไดใช 

erythropoietin และใช erythropoietin………………………………………………. 

 

49 

4.12.2 คาเฉลี่ยของจาํนวน endothelial progenitor cell และระดับ GFR ของผูปวยที่มี 

GFR นอยกวา 40 ml/min แบงตามการใช erythropoietin...................................... 

 

50 

4.13.1 คาเฉลี่ยของจาํนวน endothelial progenitor cell ของผูปวยหลังปลูกถายไต

เปรียบเทยีบระหวางผูปวยทีไ่มไดใชยา HMG-CoA reductase inhibitor และไดใช

ยา HMG-CoA reductase inhibitor..................................................................... 

 

 

51 

4.14.1 คาเฉลี่ยของจาํนวน endothelial progenitor cell ของผูปวยหลังปลูกถายไต

เปรียบเทยีบระหวางผูปวยทีไ่มไดใชยา ACEI/ARB  และไดใชยา ACEI/ARB……… 

 

52 

 



ฏ 

รูปที่  หนา 

4.14.2 จํานวนผูปวยที่ไดรับยา ACEI/ARB และไมไดรับยา ACEI/ARB ตามจาํนวน 

endothelial progenitor cell................................................................................ 

 

53 

4.14.3 ระดับ GFR เมือ่แบงผูปวยตามจํานวน endothelial progenitor cell เปน 3 กลุม...... 53 

4.17.1 คาเฉลี่ยของจาํนวน endothelial progenitor cellของผูปวยทีเ่คยมีประวัติและไม

เคยมีประวัติ acute rejection ……………………………………………………….. 

 

56 

 

 

 

 



1 
 

บทที่ 1 
บทนํา 

 
 

1.1 ความสาํคญัและทีม่าของปญหาการวิจัย 
 

การปลูกถายไต (renal transplantation) ในผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย (end stage 

renal disease) เปนวธิีการรักษาที่ทาํใหผูปวยมีคุณภาพชวีิตที่ดีข้ึนและมีหลักฐานวา[1]เปนการรักษา

ที่มีประสิทธิภาพสงูสุด เมือ่เทียบกบัการรักษาผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทายดวยวิธีอ่ืน ไดแก การ

ฟอกเลือด (hemodialysis) และ การฟอกไตทางชองทอง (peritoneal dialysis, PD) อยางไรก็ตาม

แมวาการอยูรอดของไตที่ปลูกถาย (graft survival) ภายหลังปลูกถายในระยะแรกจะไดผลดีมาก 

กลาวคือมีอัตราการอยูรอดของไตที่ปลูกถาย (graft survival rate) มากกวารอยละ 95 ในหนึง่ปแรก

หลังจากปลกูถาย จากความกาวหนาในการดูแลผูปวยหลังปลกูถายไตที่มีมากขึ้นทําใหอัตราการ

ปฏิเสธไตฉับพลัน (acute rejection) ลดลงอยางตอเนื่อง[2] อุปสรรคที่ยังคงเปนปญหาในการดูแล

ผูปวยหลังปลกูถายไตคือ ผลการปลูกถายไตและการเสื่อมสภาพการทาํงานของไตในระยะยาว มี

ขอมูลการศึกษาพบวา[3] เมื่อปลูกถายไตเปนเวลามากกวา 1 ปผูปวยจะมีอัตราการสูญเสียไต (graft 

loss) คิดเปนรอยละ 3-5 ตอป และมีคาครึง่ชีวิตการทาํงานของไตที่ไดรับการปลูกถายโดยเฉลี่ยเทากับ 

10-12 ป   ผูปวยบางรายอาจมีอายุการทาํงานของไตยาวนานกวา 20 ปในขณะทีผู่ปวยบางรายมีอายุ

การทาํงานของไตสั้นกวา 1 ป พบวามีปจจัยทีท่ําใหผูปวยแตละรายมีอัตราการเสือ่มสภาพการทํางาน

ของไตในอัตราที่แตกตางกนัหลายประการซึ่งนาํไปสูภาวะ chronic allograft nephropathy (CAN) 

ปจจัยเสี่ยงของภาวะ chronic allograft nephropathy ไดแก สภาพของผูบริจาคไต (donor 

status) เชนอายุของผูบริจาคและความรุนแรงของภาวะ acute tubular necrosis (ATN) ของไตกอน

ปลูกถาย, ระยะเวลาที่ไตที่ไดรับบริจาคขาดเลือดกอนทําการปลูกถาย (ischemic time)  ภาวะ delay 

graft function  ชนิดและขนาดของยากดภูมิคุมกัน  ความเขากันไดของเนื้อเยื่อของผูบริจาคและผูรับ

ไต (HLA matching)  ลักษณะของผูบริจาคไตเชนเปน cadaveric donor หรือ living-related donor  

โรคไตที่กลับเปนซ้ําหรือเปนใหมหลังปลูกถาย (de novo glomerular disease or recurrent 

glomerular disease)  การปฏิเสธไต (rejection)  ภาวะโรคเบาหวานหลังปลูกถายไต (diabetes 

mellitus), ภาวะความดันโลหิตสูง (hypertension)ซึ่งอาจเกิดขึ้นใหมหลังปลูกถายหรือควบคุมไดยาก

มากขึ้นหลังปลูกถาย  ภาวะไขมันในเลือดสูง (dyslipidemia)  ปจจัยตางๆที่กลาวขางตนเปนสาเหตุทํา

ใหไตเสื่อมสภาพและทํางานไดลดลง   พบวาการเสื่อมสภาพของไตที่ไดรับปลูกถายจะมีพยาธิสภาพ 
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(pathology) บริเวณหลอดเลือดของไต (vasculopathy) เปนสวนใหญ  โดยมีการหนาตัวผิดปกติของ

ผนังหลอดเลือดชั้นใน (fibrointimal proliferation) การเกิดพยาธิสภาพของหลอดเลือดใน CAN นี้

นําไปสูสมมุติฐานที่วา นอกเหนือจากปจจัยทางคลินิกแลว อาจมีปจจัยอ่ืนเกี่ยวกับการซอมแซมหรือ

การเจริญขึ้นใหม (regeneration) ของโครงสรางหลอดเลือด (vascular structure) เปนตัวกําหนด

ความแตกตางของอัตราการเสื่อมสภาพของไต 

มีขอมูลที่แสดงใหเห็นวาเซลลเร่ิมตนของผนังหลอดเลือด (endothelial progenitor cell, EPC) 

มีบทบาทที่สําคัญในการซอมแซมหลอดเลือดที่ไดรับบาดเจ็บหรือถกูทําลาย[3,4] โดยทํางานรวมกับ

เซลลผนังหลอดเลือด (endothelial cell) ที่อยูบริเวณขางเคียงหลอดเลือดที่ไดรับบาดเจ็บ เกิดการ

แบงตัวและพฒันาเปนหลอดเลือดขึ้นมาใหม ดวยคุณสมบัตินี้นาํไปสูสมมติฐานวาจํานวน EPC ใน

ผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตอาจมีความสัมพันธกับหนาที่การทาํงานของไต และอาจนาํไปใชทาํนาย

ผลลัพธของการปลูกถายไต รวมถึงชวยในการหาแนวทางการรกัษาเพื่อใหไตที่ไดรับการปลกูถาย

เสื่อมสภาพลงชาที่สุด 

 

 

1.2 คาํถามของการวิจัย  
 

ปริมาณของ endothelial progenitor cell (EPC) ในผูปวยหลงัปลูกถายไต มีความสัมพันธ

กับหนาที่การทํางานของไตหรือไม 

 

 

1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย  
 
 เพื่อศึกษาความสัมพนัธระหวางจํานวน endothelial progenitor cell (EPC) ในผูปวยหลัง
ปลูกถายไตของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ กับหนาที่การทํางานของไต 
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1.4 กรอบแนวความคดิในการวิจัย 

 
 
 

1.5 วิธีดําเนินการวิจัย 
  

 การวิจยันี้ใชรูปแบบการวิจยัแบบ cross-sectional analytic study โดยการตรวจวดัปริมาณ 

endothelial progenitor cell (EPC) ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตที่มาตรวจตดิตามรักษาทีค่ลินิก

ผูปวยหลังการปลูกถายไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ เก็บรวบรวมขอมูลทางคลินิก แลวทาํการ

วิเคราะหเพื่อหาความสัมพนัธของระดับ endothelial progenitor cell (EPC)  กบัหนาทีก่ารทาํงาน

ของไต 
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1.6 ปญหาทางจริยธรรม  
 
 ผูปวยที่ทาํการปลูกถายไตทกุรายตองมาตรวจติดตามที ่ คลินิกผูปวยหลงัการปลกูถายไต 

เปนประจาํอยางนอยทุก 3 เดือนตามปกติเพื่อการรักษา รวมกับการปรับยาและติดตามสภาพการ

ทํางานของไต ในการมาตรวจติดตามแตละครั้งผูปวยตองไดรับการเจาะเลือดและเก็บปสสาวะเพื่อ

ตรวจการทาํงานของไต และการทํางานของระบบอื่นๆในรางกาย การตรวจปริมาณของ endothelial 

progenitor cell (cells/ml) ผูวิจัยจะทําการเจาะเลือดของผูปวยเพิ่มข้ึน 40 ml จํานวน 1 คร้ัง ซึ่งเปน

ปริมาณที่ไมมผีลกระทบตอสุขภาพของผูปวย จาํนวน EPC ที่ตรวจไดไมมีผลอยางไรในการ

ปรับเปลี่ยนการรักษาผูปวย ผูปวยทกุรายที่เขารวมการศึกษาจะไดรับคําอธิบายจากผูวิจยัและลงชื่อ

ในคํายนิยอมเพื่อเขารวมการวิจัยอยางเปนลายลกัษณอักษร 

การศึกษานี้ไดผานความเหน็ชอบจากคณะกรรมการจริยธรรมในงานวจิัยของคณะ

แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

 

 

1.7 ขอจํากดัของการวจัิย 
 

การวิจยันี ้ ใชรูปแบบการวิจยัแบบ cross-sectional analytic study ศึกษา correlation 

ดังนัน้ผลการวจิัยอาจไมสามารถบอกความสัมพันธในเชงิเหตุผลได   นอกจากนัน้การศึกษานี้ไดทาํ

การตรวจเฉพาะจํานวน EPC ซึ่งไมไดตรวจหนาที่การทํางานของ EPC ซึ่งอาจจะมีความสมัพนัธกับ

การทาํงานของไตเชนเดียวกนั และการเจาะ EPC ในการศึกษานีท้าํเพยีงครั้งเดยีวซึ่งจาํนวน EPC 

อาจมีการเปลีย่นแปลงไดในแตละชวงเวลา 

 

 

1.8 ประโยชนทีค่าดวาจะไดรับ 
 

หากพบวาจาํนวน EPC มคีวามสัมพันธกับการทํางานของไต การศกึษานี้จะเปนแนวทางใน

การศึกษาถึงหนาที่การทํางานของ EPC ตอไป รวมถึงการมีการศึกษาแบบไปขางหนาเพื่อดูผลของ

จํานวน EPC ตอผลของการปลูกถายไตในระยะยาว นอกจากนี้อาจนาํการตรวจหาจํานวน EPC มา

ใชในการทํานายผลของการปลูกถายไต รวมถงึเปนแนวทางในการศึกษาการรกัษาใหมๆเพื่อเพิ่ม

จํานวน EPC มาใชในการรักษาเพื่อชะลอความเสื่อมของไต 
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บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 
 

2.1 Chronic Allograft Nephropathy (CAN) 
 

Chronic allograft nephropathy (CAN) คือ ภาวะที่ไตที่ไดรับการปลกูถายมีการทาํงานลดลง

อยางชาๆ (renal allograft dysfunction) โดยทั่วไปจะใหการวนิจิฉัยวามีภาวะ renal allograft 

dysfunction ตอเมื่อผูปวยไดรับการปลูกถายไตไปแลวอยางนอย 3 เดือน[2,3]   โดยไมพบภาวะ

ปฏิเสธไตฉับพลัน (acute allograft rejection) ภาวะไตเสื่อมจากการใชยากดภูมิคุมกนักลุม 

calcineurin inhibitor (calcineurein inhibitor toxicity) หรือโรคไตอื่นๆรวมดวย เชน การเกิดซ้าํของ

โรคไตที่เปนอยูเดิมกอนที่จะเกิดไตวาย (recurrent glomerular disease)[4]  พบวาหลงัจากผูปวย

ไดรับการปลูกถายไตมากกวา 1 ปจะมีการสูญเสียไต (late allograft loss) จากสาเหตุตางๆ ไดแก การ

เสียชีวิตของผูปวยดวยสาเหตุอ่ืนที่ไมเกีย่วของกับไตที่ปลูกถาย ภาวะนี้เกิดไดประมาณรอยละ 50 ของ

ผูปวย (รูปที ่ 2.1.1) สาเหตุของการเสยีชีวิต ไดแก ภาวะติดเชื้อ หรือจากโรคหัวใจและหลอดเลือด 

นอกเหนือจากการเสียชวีิตของผูปวยเปนสาเหตุของการสูญเสียไตผูปวยอีกรอยละ 50 สูญเสียไตจาก

ภาวะเสื่อมของไต (chronic renal allograft dysfunction) โดยรอยละ 80 ของผูปวยสวนนี้จะสญูเสีย

ไตจากภาวะ chronic allograft nephropathy และอีกรอยละ 20 จะสูญเสียไตจําสาเหตุอ่ืนเชน การ

เกิดซ้ําโรคไตทีเ่ปนอยูเดิมกอนปลูกถาย (recurrent glomerular disease)  ภาวะ calcineurin 

inhibitor toxicity  ภาวะ acute rejection และ โรคไตที่เปนขึ้นมาใหม (de novo glomerular disease)   

กลาวไดวา chronic allograft nephropathy จึงเปนสาเหตทุี่สําคัญที่สุดของการสญูเสียหนาที่ของไต

ในผูปวยที่ไดรับการผาตัดปลูกถายไต 
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รูปที่ 2.1.1   แสดงสาเหตุของ late allograft loss[4] 

(ดัดแปลงจาก  Pascual M, Theruvath T, Kawai T, Tolkoff-Rubin N, Cosimi AB.   Strategies  to 

improve long-term outcomes after renal transplantation.   N Engl J Med 2002;346:580-90) 

 

 

ผูปวยที่มีภาวะ CAN จะมาพบแพทยดวยอาการบวม (edema)  ความดันโลหิตสงู หรืออาจไม

มีอาการหรืออาการแสดงใดๆ การตรวจทางหองปฏิบตัิการพบคา BUN, Cr สูงขึ้น  พบภาวะ 

proteinuria และพบภาวะ hyperlipidemia ภาวะ proteinuria อาจมีคาสูงในระดับ nephrotic range 

proteinuria ในกรณีดังกลาว ผูปวยจะมาพบแพทยดวยอาการและอาการแสดงเหมือน nephrotic 

syndrome[2,4]    

ปจจัยทีม่ีผลทาํใหการทาํงานของ renal allograft ลดลง[5-10,59] ไดแก สภาพของผูบริจาค

ไต (donor status)  ระยะเวลาที่ไตที่ไดรับบริจาคขาดเลือดกอนทาํการปลูกถาย (ischemic time)  

ภาวะ delay graft function  ชนิดและขนาดของยากดภูมิคุมกัน  ความเขากันไดของเนื้อเยื่อของผู

บริจาคและผูรับไต (HLA matching)  ลกัษณะของผูบริจาคไต (cadaveric donor และ living-related 

donor)  โรคไตที่กลับเปนซ้าํหรือเปนใหมหลังเปลีย่น (de novo or recurrent glomerular disease)  

ภาวะการปฏิเสธไต (rejection)  ภาวะเบาหวาน (diabetes mellitus)  ภาวะความดันสงู 

(hypertension)  ภาวะไขมนัในเลือดสงู (dyslipidemia)    ปจจัยตางๆที่กลาวขางตนเปนสาเหตุทาํให

ไตเสื่อมสภาพหลังปลกูถาย   โดยพบวา allograft จาก cadaveric donor ซึ่งเปน donor ที่ผูปวยเกิด

ภาวะ brain death  donor อายุมาก  recipient อายนุอย  ischemic time ทีน่าน  delay graft 



7 
 

function ที่นาน  ผูปวยที่ไดรับยากดภูมิคุมกันในกลุม calcineurin inhibitor  HLA mismatch หลาย

ตําแหนง  การมี de novo หรือ recurrent glomerular disease และการมีปจจัยเสี่ยงตางๆของ

โรคหัวใจและหลอดเลือด จะทําให allograft function ในระยะยาวเสือ่มลงเร็วกวาในรายที่ไมมีปจจัย

ตางๆเหลานี ้(ตารางที่ 2.1.1) 

 

ตารางที่  2.1.1  แสดง risk factors ของการเกิด chronic allograft nephropathy (ดัดแปลงจาก 

Johnson RJ, Feehally J: Comprehensive clinical nephrology 2nd ed. London, Elsevier 

Science, 2003) 

Risk factor 

Antigen-dependent risk factors Antigen-independent risk factors 

Acute rejection 

Chronic rejection 

Noncompliance 

MHC mismatching 

Panel reactive antibodies (PRA) 

Antidonor antibodies post transplantation 

Donor age 

Delayed graft function 

Cadaveric donor 

Dyslipidemia 

Hypertension 

Proteinuria 

Cardiovascular risk factor 

Cytomegalovirus infection 

Female recipient gender 

Younger recipient age 

Primary renal disease 

Drug nephrotoxicity 

Smoking  

 

 

พยาธิสภาพของ chronic allograft nephropathy 
 ลักษณะทางพยาธิสภาพของ chronic allograft nephropathy[11,12] พบลักษณะความ

ผิดปกติไดทุกสวนของเนื้อไต (renal parenchyma) ทัง้ glomeruli  vessels  tubules และ 

interstitium 



8 
 

Glomeruli  พบ capillary wall ที่หนาตัวขึ้น อาจเหน็ลักษณะ double contour  ของ

glomerular basement membrane ซึ่งเปนลักษณะคลาย 

membranoproliferative glomerulonephritis pattern (MPGN) ถามี

ลักษณะ MPGN รวมกับการหนาตัวของ peritubular capillary เรียกวา 

transplant glomerulopathy ซึ่งปจจุบันเชื่อวาการเกิด transplant 

glomerulopathy เกี่ยวของกับภาวะ chronic allograft rejection ในกรณีที่

โรคดําเนินไปมากจะพบ global sclerosis โดยทัว่ไป 

Vessel  พบการหนาตวัของผนงัหลอดเลือด โดยมกีารสะสมของ connective tissue 

ในชั้น subintima อาจพบ mononuclear cell infiltration รวมกับ 

myofibroblast proliferation นอกจากนีย้งัอาจพบการหนาตัวขึน้ของผนังชัน้ 

internal elastic lamina และ concentric reduplication ของ intima รวม

ดวย (รูปที่ 2.1.3) 

Tubulointerstitium  พบลักษณะของ patchy fibrosis และมี lymphocyte infiltrate เปนหยอม 

รวมกับ tubule มีลักษณะ atrophy และมีจํานวนลดนอยลง อยางไรก็ตาม

ลักษณะทาง tubulointierstium นี้ไมจําเพาะเจาะจง (รูปที่ 2.1.4) ยัง

สามารถพบไดในโรคอื่นเชน calcineurin nephrotoxicity   

 

 

 
รูปที่  2.1.2  แสดงลักษณะการหนาตัวของ capillary glomeruli ใน chronic allograft nephropathy 
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รูปที่ 2.1.3  แสดง renal pathology ยอม periodic acid Schiff stain transplant arteriopathy มีการหนาตัวของ

ผนังหลอดเลือด  ก)ลักษณะ intimal fibrosis และ medial thickening  ข) concentric reduplication ของ intima 

 

 
รูปที่  2.1.4  แสดง interstitial fibrosis, tubular atrophy, glomeruloscerosis และ arterial intimal fibrosis ใน 

chronic allograft nephropathy ซึ่งเปนลักษณะที่ไมจําเพาะและสามารถพบไดในภาวะอื่น 

ก 

ข 
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 Banff 1997 ไดแบง grade chronic allograft nephropathy เปน 3 grade ดังนี[้12] 

 

Grade 1 mild interstitial fibrosis (รอยละ 6-25 ของ cortical area) 

  mild tubular atrophy (นอยกวารอยละ 25ของ cortical tubule) 

  โดยอาจม ีหรือ ไมมี specific glomerular หรือ vascular finding ที่จําเพาะตอ  

 chronic rejection 

Grade 2 moderate interstitial fibrosis (รอยละ 25-50 ของ cortical area) 

  moderate tubular atrophy (รอยละ 25-50ของ cortical tubule) 

  โดยอาจม ีหรือ ไมมี specific glomerular หรือ vascular finding ที่จําเพาะตอ  

 chronic rejection 

Grade 3 severe interstitial fibrosis (มากกวารอยละ 50 ของ cortical area) 

  severe tubular atrophy (มากกวารอยละ 50ของ cortical tubule) 

  โดยอาจม ีหรือ ไมมี glomerular หรือ vascular finding ที่จําเพาะตอ  

  chronic rejection 

 

พบวาพยาธิสภาพของ chronic allograft nephropathy สวนใหญเกิดขึ้นบริเวณหลอดเลือด

ของไต (vasculopathy)  โดยมีการหนาตัวที่ผิดปกติของผนังหลอดเลือดชั้นใน (fibrointimal 

proliferation) รวมกับ inflammatory cell infiltration ดังที่ไดกลาวขางตน รอยโรคนี้อาจดําเนินไป

จนกระทั่งหลอดเลือดภายใน allograft อุดตันและนําไปสูภาวะที่มีการทํางานของ allograft เสื่อมลง 

ยังไมมีการรักษาที่จําเพาะของภาวะ chronic allograft nephropathy การรักษาที่ทําไดใน

ปจจุบันคือการเนนการปองกันการเกิดภาวะ CAN โดยลด risk factors ตางๆ  ไดแก การลด ischemic 

time ระหวางการผาตัดใหนอยที่สุด  การปองกันและแกไขภาวะ delay graft function  การปรับยา 

immunosuppressive ใหเหมาะสมไมนอยเกินไปจนเกิดภาวะ acute rejection หรือ chronic 

rejection และไมมากเกินไปจนทําใหเกิด infection หรือเกิดภาวะ calcineurin inhibitor 

nephrotoxicity    นอกจากนั้นตองควบคมุความดันใหอยูในระดับปกติ  การรักษาภาวะไขมันและ

น้ําตาลในเลือดสูง และในกรณีผูปวยมีภาวะ proteinuria การใหยากลุม angiotensin-converting 

enzyme inhibitor (ACEI) หรือ angiotensin receptor blocker (ARB) จะชวยลดภาวะ proteinuria

ได1, 3    
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Transplant arteriosclerosis 
นอกเหนือจากภาวะ chronic allograft nephropathy ที่จะพบมีลักษณะทางพยาธิวิทยา

แสดงใหเห็นถึงการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดอยางมากแลว การปลูกถายอวัยวะอื่น เชน หัวใจ  

ปอด และตับก็สามารถตรวจพบลักษณะทางพยาธิวิทยาดังกลาวเมื่อการทํางานของอวัยวะตางๆ

เหลานั้นลดลงไดเชนเดียวกัน (ตารางที่ 2.1.2)   เรียกลักษณะทางพยาธิวิทยาของการเปลี่ยนแปลง

ของหลอดเลือดนี้วา transplant arteriosclerosis[57]   

 

ตารางที่ 2.1.2 แสดงอุบัติการณ  อาการแสดงและลักษณะทางพยาธวิิทยาของภาวะการทํางานที่

ลดลงของอวัยวะตางๆที่ปลูกถาย (ดัดแปลงจาก Hillebrands JL, Rozing J.  Chronic transplant 

dysfunction and transplant arteriosclerosis: new insights into underlying mechanisms.  

Expert Rev Mol Med 2003;5:1-23) 

 
CTD = chronic transplant dysfunction 

 

ในภาวะ transplant arteriosclerosis จะพบการหนาตัวอยางมากของผนังหลอดเลือดภายใน

อวัยวะที่ปลูกถายนําไปสูภาวะขาดเลือดและการทํางานของอวัยวะนั้นลดลง การหนาตัวที่พบนี้เกิด

จากภาวะ neointimal hyperplasia   มีการศึกษา[36,60]ที่แสดงใหเห็นวาเซลลที่อยูภายในผนังหลอด

เลือดชั้น neointima นี้ เปนเซลลที่มีตนกําเนิดมาจากเซลลลของผูรับอวัยวะ (recipient) และโดยถูก

ปลดปลอยออกมาจากไขกระดูก เมื่อหลอดเลือดไดรับบาดเจ็บจะมีการสูญเสีย endothelial cell 

รวมกับ vascular smooth muscle cell ในชั้น medial จากนั้นจะเริ่มมีการซอมแซมจากเซลล  2 ชนิด 

คือ 1) endothelial cell ทําหนาที่ซอมแซมหลอดเลือดใหกลับมามี endothelial ปกคลุม 
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(reendothelialization) และชวยใหหลอดเลือดสามารถทําหนาที่ไดตามปกติ พบวา endothelial cell 

ที่เขามาซอมแซมหลอดเลือดมีตนกําเนิดมาจากทั้งภายในอวัยวะที่ปลูกถายเองและจากรางกายของ 

recipient โดยการบาดเจ็บที่ไมรุนแรงจะอาศัย endothelial cell ภายในอวัยวะที่ปลูกถายเองเปนตัว

ทําหนาที่ซอมแซม แตถาการบาดเจ็บรุนแรงและเปนตอเน่ืองจําเปนตองอาศัย endothelial cell จาก 

recipient มาชวยในการซอมแซม ซึ่งมีตนกําเนิดจากไขกระดูกมีชื่อเรียกวา “endothelial progenitor 

cell (EPC)”  2) vascular smooth muscle cell ซึ่งมีตนกําเนิดมาจาก recipient จะแบงตัวในบริเวณ

ผนังหลอดเลือดชั้น intima เกิดการหนาตัวขึ้นเรียกวา neointimal hyperplasia (รูปที่ 2.1.5)   โดย 

vascular smooth muscle cell จะหยุดการแบงตัวเมื่อหลอดเลือดมี endothelial cell ปกคลุมแลว  

ดังนั้นการ reendothelialization จึงเปนกลไกที่สําคัญในการลดการเกิด neointimal hyperplasia ทํา

ใหหลอดเลือดไมตีบและอวัยวะตางๆสามารถทํางานไดเปนปกติ 
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รูปที่ 2.1.5 แสดงลักษณะของหลอดเลือดภายในอวัยวะที่ปลูกถาย  ก)หลอดเลือดปกติ  ข)หลอดเลือดที่เกิดภาวะ 

neointimal hyperplasia  (ดัดแปลงจาก Hillebrands JL, Rozing J.  Chronic transplant dysfunction and 

transplant arteriosclerosis: new insights into underlying mechanisms. Expert Rev Mol Med 2003;5:1-23) 

 

ภายหลังการปลูกถายอวัยวะพบวามีภาวะตางๆที่สงผลใหหลอดเลือดไดรับบาดเจ็บเชน 

ischemic/reperfusion injury  immunosuppressive drug และ rejection    Endothelial progenitor 

cell (EPC) จึงมีสวนชวยซอมแซมหลอดเลือดโดยการ reendothelialization เพื่อให endothelial 

function กลับมาเปนปกติ และลดการเกิด neointimal hyperplasia จึงทําใหอวัยวะที่ปลูกถายทํางาน

ไดดีและมีอายุการใชงานที่ยืนยาว (รูปที่ 2.1.6) 

 

ก 

ข 
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รูปที่ 2.1.6 แสดง pathogenesis ของการเกิด Transplant arteriosclerosis และการซอมแซมหลอดเลือดที่ไดรับ

บาดเจ็บโดยเซลลทีมีบทบาทคือ vascular smooth muscle cell และ endothelial progenitor cell 

(ดัดแปลงจาก Hillebrands JL, Rozing J.  Chronic transplant dysfunction and transplant arteriosclerosis: 

new insights into underlying mechanisms.  Expert Rev Mol Med 2003; 5:1-23) 

 

 

2.2 เซลลตนกําเนิดของผนังหลอดเลือด (endothelial progenitor cell, EPC) 
 
 Endothelial cell คือ เซลลบุหนังหลอดเลือด เรียงตัวในลักษณะ monolayer ทําหนาที่ปองกัน

การจับตัวของเกร็ดเลือดและเม็ดเลือดขาวเพื่อใหการไหลเวียนของเลือดดําเนินไปไดโดยปกติ 

นอกจากหนาที่ในการปองกันการจับตัวของเกร็ดเลือดและเม็ดเลือดขาวแลว endothelial cell ยังทํา

หนาที่หลั่งสารที่สําคัญเพื่อควบคุมการทาํงานของหลอดเลือด เชน prostaglandins และ nitric oxide 

(NO)   ในภาวะปกติจะมีการหมุนเวียน (turnover) จํานวน endothelial cell อยูในระดับตํ่า เมื่อหลอด

เลือดไดรับบาดเจ็บจะเกิดการ apoptosis ของ endothelial cell ทําใหหลอดเลือดสูญเสียคุณสมบัติ 

antithrombotic เกิดการอุดตันของหลอดเลือดและเกิดการขาดเลือดของอวัยวะที่ไดรับเลือดจาก

หลอดเลือดหลอดนั้น นอกจากนี้ในภาวะที่มี endothelial dysfunction จะทําใหเกิด atherosclerotic 
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plaque ไดงาย อยางไรก็ตามรางกายจะมีการสราง endothelial cell เพื่อมาทดแทนโดยเร็วเพื่อใหมี

คุณสมบัติ antithrombotic อีกครั้งและปองกัน atherosclerosis disease    

 

 การคนพบและการวัดจํานวน endothelial progenitor cell 
 

 Endothelial progenitor cell (EPC) เปนเซลลในกระแสเลือดที่มีตนกําเนิดมาจากไขกระดูก 

(bone marrow) EPC มีความสามารถในการแบงตัว (proliferation) และพัฒนาตัว (differentiation) 

ไปเปนเปนเซลลผนังหลอดเลือด (endothelial cell)[14]    Asahara และคณะเปนคนแรกที่แสดงให

เห็นวา เซลลที่ CD34+ เปนเซลลที่สามารถเจริญเติบโตเปลี่ยนแปลงรูปรางคลายลักษณะของหลอด

เลือด และเมื่อทําใหขาของสัตวทดลองขาดเลือดจะพบ EPC ไปรวมตัวในบริเวณนั้นเพื่อซอมแซม

บริเวณที่มีการขาดเลือด  เมื่อนํา EPC ไปเลี้ยงในจานเพาะเลี้ยงที่มี fibronectin coated เซลลจะแสดง

ลักษณะคุณสมบัติของ endothelial cell ซึ่งยอมพบ acetylated low density lipoprotein (acLDL) 

และ Ulex Europaeus agglutinin-1 (UEA-1)[15]   ตอมามีการศึกษาพบวา เซลลที่มี CD34 จะตรวจ

พบ CD133 และ  Vascular endothelial growth factor receptor-2 (VEGFR-2) รวมดวย และยังมี

คุณสมบัติการยอมติด UEA-1 ซึ่งแสดงถึงการมีคุณสมบัติของ endothelial cell[16,17]   การศึกษา 

EPC ในระยะตอมาจึงอาศัยการตรวจ CD34/CD133/VEGFR-2 เปนหลัก  โดย CD133 เปน marker 

ที่สําคัญของเซลลตัวออนของเซลลเม็ดเลือด (early hematopoietic stem-cell) นอกจากนี้ยังสามารถ

พบ CD133 ไดจากเซลลตัวออนในไขกระดูก  ตับของตัวออน (fetal liver)  และในกระแสเลือด[18]    

มีการศึกษาพบวา EPC เมื่ออยูในกระแสเลือดจะมีการเจริญเติบโตและเปลี่ยนแปลง marker โดยจะ

ตรวจไมพบ CD133 แตจะตรวจพบ CD34,  VEGFR-2 รวมกับ vascular endothelial (VE) cadherin 

และ von Willebrand factor (vWF)[18]      ซึ่งลักษณะที่ CD133 หายไปนั้นแสดงถึงการเปลี่ยนแปลง

ของ EPC ไปสูเซลลที่กําลังจะพัฒนาเปน mature endothelial cell   นอกจากนั้นพบวา CD34 ซึ่งเปน 

marker ของ hematopoietic cell นั้นพบไดเพียงสวนนอยของ hematopoietic stem cell และยัง

สามารถพบไดใน mature endothelial cell   ลาสุดมีการศึกษาที่แสดงใหเห็นวาเซลลที่มี CD34-

/CD133+/VEGFR-2+ สามารถตรวจพบคุณสมบัติเหมือน EPC ไดและสามารถพัฒนาเซลลตอไป

กลายเปนผนังหลอดเลือดในหนูทดลองที่ถูกทําใหมีภาวะขาดเลือดได[19,58] ปจจุบันยังไมมีการ

ตรวจวัดที่เปนมาตรฐานสําหรับ EPC แตจากขอมูลการศึกษาที่เกี่ยวของจึงอาจกลาวไดวา การตรวจ 

EPC ที่แนนอนที่สุดสามารถทําได 2 วิธี ไดแก  1) การตรวจพบ CD133 รวมกับ VEGFR-2 เปน 

marker ดวยวิธี flow cytometry   2) การเพาะเลี้ยงเซลล เพื่อยอมหาเซลลที่ใหผลบวกตอทั้ง acLDL 

และ UEA-1 
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รูปที่   2.2.1   แสดงการ mobilization ของ EPC จาก bone marrow เขาสูกระแสเลือด 

(ดัดแปลงจาก Hristov M, Erl W, Weber PC.  Endothelial progenitor cells: mobilization, differentiation, and 

homing.  Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003) 
 

 

 หนาที่ของ  endothelial progenitor cell 
 
 Bone marrow ปลดปลอย EPC ออกมาโดยอาศัย growth factors, enzymes, ligands และ 

surface receptors เปนตัวควบคุม  ในภาวะ limb ischemia, coronary bypass surgery สามารถ

เพิ่มระดับของ VEGF ทําใหจํานวน EPC ถูกปลดปลอยจาก bone marrow เพิ่มมากขึ้น นอกจากนั้น

พบวา brain, heart และ kidney  สามารถปลดปลอย EPC ออกมาไดเชนเดียวกัน  เมื่อเกิด 

endothelial injury ของอวัยวะเหลานี้จะมีสัญญาณ (signal) เพื่อเรียก EPC เขามาภายในบรเิวณที่

ไดรับบาดเจ็บ (homing) จากนั้น EPC จึงทําการซอมแซมหลอดเลือดที่ไดรับบาดเจ็บของอวัยวะนั้น

ตอไป 

CD133+ 

CD34+/- 

VEGFR-2+ 

CD34+/- 

VEGFR-2+ 

CD133+ 

CD34+/- 

VEGFR-2+ 

EPC 
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 เมื่อหลอดเลือดไดรับบาดเจ็บ การซอมแซมหลอดเลือดดวยการ reendothelialization จะ

เกิดขึ้นโดยอาศัยเซลล 2 ชนิด คือ endothelial cells และ endothelial progenitor cell  โดย 

endothelial cell จะแบงตัวแลวเจริญเติบโตเขามาปกคลุมบริเวณหลอดเลือดที่ไดรับบาดเจ็บ เขา

แทนที่ endothelium เดิมที่ไดรับความเสียหาย (รูปที่ 2.2.2)  สําหรับ EPC เมื่อไหลเวียนอยูในกระแส

เลือดจะเขาซอมแซมหลอดเลือดที่ไดรับบาดเจ็บโดยการเปลี่ยนแปลงและพัฒนาเปน more mature 

endothelial progenitor cell แลวจึงเจริญเติบโตตอไปกลายเปน endothelial cell ทดแทน 

endothelial cell เดิมที่ไดรับบาดเจ็บหรือถูกทําลาย นอกจากนั้นยังพบวา EPC ยังสามารถพัฒนา

ตัวเองกลายเปน vascular smooth muscle cell เพื่อทดแทน vascular smooth muscle cell ใน 

vessel wall ที่ไดรับบาดเจบ็ไดอีกดวย[14]      ดังนั้น EPC จึงเปนอีกเซลลหนึ่งที่มีบทบาทสําคัญใน

กระบวนการซอมแซมหลอดเลือดที่ไดรับบาดเจ็บเพื่อใหอวัยวะที่ไดรับเลือดจากบริเวณนั้นไมเกิดการ

ขาดเลือดและสามารถทํางานไดปกติ 

  

 
รูปที่ 2.2.2  แสดงบทบาทของ EPC ในการซอมแซมหลอดเลือดที่ไดรับบาดเจ็บโดย endothelial cell ที่ไดรับบาดเจ็บ 

จะถูกทดแทนดวย EPC และ endothelial cell ที่อยูบริเวณขางเคียง และ EPC ยังสามารถพัฒนาตัวกลายเปน 

vascular smooth muscle cell เพื่อทดแทน vascular smooth muscle cell ที่ไดรับบาดเจ็บได 

(ดัดแปลงจาก Hristov M, Erl W, Weber PC.  Endothelial progenitor cells: mobilization, differentiation, and 

homing.  Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003) 
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มีการศึกษาแบบไปขางหนา (prospective)[56] ที่แสดงความสัมพันธของจํานวน EPC ใน

กระแสเลือดกับอัตราการรอดชีวิตภายหลังในผูปวยที่มี coronary artery disease โดยผูศึกษาได

ตรวจหาจํานวน EPC ในผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวามี coronary artery disease 519 ราย จากนั้นทํา

การติดตามผูปวย 12 เดือนพบวาผูปวยที่มีจํานวน EPC มากจะมีอัตราตายจากโรคหัวใจ  ระยะเวลา

ในการเกิดโรคหัวใจ และมีอัตราการเขารับการรักษาดวย revascularization นอยกวาผูปวยที่มีจํานวน 

EPC นอยกวาอยางมีนัยสําคัญ 

 

ปจจัยที่มีผลตอจํานวนของ endothelial progenitor cell ในกระแสเลือด 
 

มีการศึกษาพบวาในคนปกติจะมี EPC ไหลเวียนอยูในกระแสเลือดอยูประมาณ 0.002% ของ 

total peripheral blood mononuclear cell (ประมาณ 70-210 เซลล/มล.)[20]   มีปจจัยมากมายที่มี

ผลตอ จํานวน EPC (ตารางที่ 2.2.1) ไดแก 

 

-เพศ:  พบวาเพศหญิงจะมี EPC มากกวาชาย ซึ่งอธิบายไดจากการที่

ฮอรโมน estrogen สามารถกระตุนใหรางกายมีการสรางและ

ปลดปลอย EPC มากขึ้น[20]   

-Coronary artery disease/number of risk factors: ในผูที่มีปจจัยเสี่ยงมากจะมีจํานวนของ EPC 

นอยลง[22,23]   

-Smoking:    การสูบบุหร่ีสัมพันธกับ EPC ที่ลดลง[24]      

-Myocardial infarction:  ในชวงที่มีภาวะหัวใจขาดเลือดฉับพลันจะพบวามี EPC เพิ่มมากขึ้น

[25] เชื่อวา EPC ที่เพิ่มข้ึนมีสวนชวยในการซอมแซมหลอดเลือด

หัวใจที่ไดรับบาดเจ็บ 

-Vascular injury:   เมื่อหลอดเลือดไดรับบาดเจ็บพบวาจะมีระดับของ EPC เพิ่มข้ึน[26] 

-Congestive heart failure (CHF): ในผูปวย CHF ในระยะแรก (class I-II) จะมีจํานวน EPC เพิ่ม

มากข้ึน ในขณะที่ระยะหลังของ CHF (class III-IV) จะมีจํานวน 

EPC ลดลง[27] 

-Multiple trauma:   การไดรับบาดเจ็บของรางกายพบวา EPC มีจํานวนเพิ่มข้ึน[28] 

-Surgery:    การไดรับการผาตัดพบวาทําใหระดับของ EPC เพิ่มมากขึ้น[29] 

-HMG-CoA reductase inhibitors: พบวาผูปวยที่ไดรับยากลุมstatin จะมีจํานวนEPC เพิ่มข้ึน[30-

32,42] 
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-G-CSF:  พบวาผูปวยที่ไดรับยากระตุนเม็ดเลือดขาวจะมีจํานวน EPC สูงขึ้น

[36] 

-Angiotensin converting enzyme inhibitor/Angiotensin receptor blocker: สามารถกระตุนให

จํานวน EPC ในกระแสเลือดเพิ่มมากขึ้น[37,38] 

-Diabetes mellitus ภาวะน้ําตาลในเลือดสูงทําใหจํานวนและหนาที่ของ EPC ลดลง[61] 

 

มีการศึกษาจํานวนของ EPC ในผูปวยไตวายเรื้อรังพบวามีปจจัยตางๆที่สัมพันธกับจํานวน 

EPC ดังนี้ 

-Chronic kidney disease (CKD): พบวาผูปวย CKD ที่ไดรับการรักษาหรือไมไดรับการรักษาดวย 

hemodialysis  จะมีจํานวนของ EPC นอยกวาคนปกติ[33-36] 

-Hemodialysis:  ภายหลังจากการรักษาผูปวย CKD ดวยการทํา hemodialysis 

พบวาผูปวยจะมีจํานวน EPC ที่เพิ่มมากขึ้น[33-36] 

-Renal transplantation: ผูปวย end stage renal disease (ESRD) ที่ไดรับการรักษาดวย 

renal transplantation จะมีระดับการทํางานของไตสัมพันธไป

ในทางเดียวกันกับจํานวน EPC ในกระแสเลือด โดยผูปวยที่มีการ

ทํางานของไตอยูในระดับดีจะมีจํานวน EPC ใกลเคียงกับคนปกติที่

ไมไดเปน ESRD และผูปวยที่มีการทํางานของไตที่ปลูกถายเสื่อมลง

จะมีระดับ EPC นอยกวาคนปกติที่มีการทํางานของไตดีกวา[39,40]     

 

ตารางที่ 2.2.1 แสดงปจจัยทีม่ีผลตอจํานวนและหนาที่ของ EPC  

Decreased EPC Increased EPC  

CAD risk factor 

Smoking 

Hypertension 

Stent stenosis  

CKD 

ESRD 

Female 

Myocardial infarction 

Vascular injury 

HMG-CoA reductase inhibitor 

ACEI/ARB 

EPO treatment 

Hemodialysis  

Peritoneal dialysis 



20 
 

การศึกษาจํานวน EPC ในผูปวย renal transplantation 
 
เนื่องจากพยาธิสภาพที่สําคัญของการเสื่อมของไตที่ไดรับปลูกถายอยูที่บริเวณ vessel และ

พบวา EPC เปนเซลลที่มีบทบาทสําคัญในการซอมแซมหลอดเลือดและพัฒนาตัวไปเปน endothelial 

cell  จากขอมูลหลายการศึกษาพบวาผูปวย ESRD มีจํานวน EPC นอยกวาคนปกติ[33-36]และ

สัมพันธกับการเกิด cardiovascular disease ซ่ึงเปนสาเหตุของการเสียชีวิตอันดับที่หนึ่งของผูปวย 

ESRD  ทําใหมีการศึกษาหลายการศึกษาเกี่ยวกับจํานวน EPC ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตซึ่งเปน

การรักษาบําบัดทดแทนไตวิธีหนึ่ง โดยการศึกษาสวนมากมุงหาความสัมพันธของจํานวน EPC กับการ

ทํางานของไตที่ไดรับปลูกถายรวมถึง cardiovascular risk factor 

 

ในป ค.ศ. 2003 Eizawa และคณะ[33] ไดทําการศึกษาจํานวนของ EPC และระดับของ 

VEGF ในผูปวย end stage renal disease ที่ไดรับการทํา hemodialysis จํานวน 50 รายเปรียบเทียบ

กับ อาสาสมัคร (healthy control) 36 รายโดยอาศัย CD34 และ CD133 เปน marker พบวาผูปวยที่

ไดรับการทํา hemodialysis มีจํานวน EPC นอยกวา control ถึง 41% ในขณะที่ระดับ VEGF ของทั้ง 2 

กลุมไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ  จากการศึกษานี้ Eizawa และคณะจึงไดสรุปไววา ผูปวย 

end stage renal disease มีจํานวน EPC ต่ํากวา healthy control อยางมีนัยสําคัญ และอาจเปน

สาเหตุใหผูปวยมีปจจัยเสี่ยงของการเกิด cardiovascular disease เพิ่มมากขึ้น 

 

ป ค.ศ. 2004 de Groot และคณะ[34] ทําการศึกษาจํานวน EPC ในผูปวย advanced renal 

failure  กอนและหลังรับการรักษาดวย renal replacement therapy โดยมีคาเฉลี่ย (mean±SD) ของ

ระดับ serum creatinine กอนไดรับการรักษาดวยการทํา renal replacement therapy อยูที่ 5.67 

±0.39 mg/dL   เปรียบเทียบกับ healthy control ผลพบวาผูปวย renal failure มีจํานวน EPC นอย

กวา healthy control อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และภายหลังจากการเริ่มทํา hemodialysis ได 2 

สัปดาห พบวาผูปวยมีจํานวน EPC เพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  ผูทําการศึกษาสรุปวาภาวะ 

uremia ทําใหจํานวน EPC ลดนอยลง และจะมากขึ้นหลังจากแกไขภาวะ uremia ใหแกผูปวย 

 

ในปเดียวกัน Choi และคณะ[35] ไดทําการศึกษาจํานวนของ EPC และการทํางานของ EPC 

ในการพัฒนาเปลี่ยนแปลงไปเปน endothelial cells   ในผูปวย end stage renal disease ที่ไดรับการ

ทํา hemodialysis เปรียบเทียบกับ healthy control จากการศึกษาพบวาจํานวนของ EPC ในผูปวย 

end stage renal disease นอยกวา control อยางมีนัยสําคัญทางสถิติเหมือนกับการศึกษาอื่น 
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นอกจากนี้พบวา EPC ของผูปวย end stage renal disease มีการพัฒนาไปเปน endothelial cell ได

นอยกวา EPC ของ control  ซึ่งแสดงใหเห็นวาในผูปวย end stage renal disease มีความผิดของ 

EPC ทั้งดานปริมาณและคุณภาพ 

 

ปค.ศ. 2005 de Groot และคณะ[39] ไดทําการศึกษาจํานวนของ EPC ในผูปวย renal 

transplantation 74 ราย เปรียบเทียบกับ healthy control 74 ราย และผูปวย CKD ที่ยังไมไดรับการ

รักษาดวย renal replacement therapy อีก 29 ราย โดยหาจํานวน EPC ดวย 2 วิธี คือ วิธี flow 

cytometry ซึ่งใช CD34 รวมกับ CD45 เปน marker และอีกวิธี คือ การ culture ซึ่งมีการเปรียบเทียบ

จํานวนของ EPC จาก healthy control ที่ culture ใน sera ของผูปวย renal transplantation ท่ีมีการ

ทํางานของ graft แตกตางกันดวย ซึ่งผลการศึกษาพบวาผูปวย CKD มีจํานวนของ EPC ในกระแส

เลือดนอยที่สุด สําหรับผูปวย renal transplantation ที่มีการทํางานของไตอยูในระดับดี จะมีจํานวน

ของ EPC ใกลเคียงกับ healthy control   จํานวนของ EPC จาก healthy control ที่ culture กับ sera 

ของผูปวย renal transplantation ที่มีการทํางานของไตดีจะมีจํานวนมากกวา EPC ที่ culture กับ 

sera ของผูปวย renal transplantation ที่มีการทํางานของไตเสื่อมกวา   นอกจากนั้นพบวาในผูปวย 

renal transplantation จะมีจํานวน EPC สัมพันธไปในทางเดียวกันกับ allograft function และจํานวน 

EPC จะลดลงเมื่อเพาะเลี้ยงใน media ที่มี prednisolone หรือ cyclosporine A อยางมีนัยสําคัญ    

de Groot ไดสรุปการศึกษาไววา ภาวะ uremia เปนพิษตอ EPC ทําใหจํานวน  EPC ในเลือดของ

ผูปวยลดลง การปลูกถายไตสามารถแกไขภาวะ uremia จึงทําใหจํานวน EPC เพิ่มข้ึน และ EPC ที่

เพิ่มข้ึนอาจสงผลปองกันโรคหัวใจและหลอดเลือดใหกับผูปวยได 

 

ในปเดียวกัน Soler และคณะ[40] ไดทําการศึกษาจํานวนของ EPC ในเลอืดของผูปวยที่ไดรับ

การทํา transplantation 94 ราย เปรียบเทียบกับอาสาสมัคร 39 ราย โดยตรวจดวย 2 วิธี คือ flow 

cytometry แตเปนการตรวจโดยนํา polymorphonuclear cell มายอมเพื่อดู CD45, CD34 และ 

CD133  สําหรับอีกวิธี คือ วิธี culture โดยเปรียบเทียบจํานวน EPC กับระดับ glomerular filtration 

rate (GFR) cardiovascular risk factor  ผลพบวาจํานวน EPC ในผูปวยปลูกถายไตมีจํานวนนอย

กวาอาสาสมัครอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และผูปวยเปลี่ยนไตที่ GFR นอยมีจํานวน EPC ต่ํากวาราย

ที่ GFR อยูในระดับดีอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเชนเดียวกัน   นอกจากนั้นพบวาจํานวน EPC มี

ความสัมพนัธกับ GFR, HDL, LDL และ body weight 
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ป ค.ศ. 2006 Herbrig และคณะ[41] ไดทําการศึกษาจํานวนและการทํางานของ EPC โดย

รวบรวมขอมูลในลักษณะ prospective ของผูปวย ESRD ในขณะกอนไดรับการปลูกถายไตและ

ติดตามภายหลังไดรับการปลูกถายไตเปนเวลา 12 เดือน เปรียบเทียบกับ healthy control    โดยจาก

การศึกษานี้ไดตรวจวัดจํานวน EPC ดวยวิธี culture รวมกับ flow cytometry ซึ่งใช 

CD34+/CD133+/VEGFR-2+ เปน marker    ผลการศึกษาพบวาผูปวย ESRD กอนการปลูกถายไตมี

จํานวน EPC สูงใกลเคียง healthy control ภายหลังจากการปลูกถายไต จํานวนของ EPC ลดลงอยาง

มีนัยสําคัญทางสถิติตลอด 12 เดือนของการติดตามการศึกษา แตหนาที่การทํางานของ EPC 

(migratory function, adhesion function) พบวาเพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับกอน

ไดรับการปลูกถายไต คณะผูวิจัยสรุปไววา การทํา renal transplantation สามารถเพิ่มความสามารถ

ในการทํางานของ EPC ได 

 

ปเดียวกัน Steiner และคณะ[42] ไดทําการศึกษา cross-sectional study เพื่อหา

ความสัมพันธระหวางจํานวน EPC กับ ปจจัยเสี่ยงของโรคหัวใจ (hypertension, diabetes, 

hyperlipidemia, smoking)  หนาที่การทํางานของไต และชนิดของยากดภูมิคุมกัน ในผูปวยที่ไดรับ

การปลูกถายไตจํานวน 105 ราย การศึกษานี้ใช marker ของ EPC คือ CD34+/CD133+/VEGFR-2+ 

ในการศึกษา ผลพบวาจํานวน EPC ของผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตไมมีความแตกตางกับ healthy 

control  จํานวน EPC มีความสัมพันธในลักษณะลบกับ body mass index, mean arterial pressure 

และประวัติการมีโรคหัวใจในอดีตของผูปวย   นอกจากนี้ยังพบวาผูปวยที่ไดรับยากลุม HMG-CoA 

reductase inhibitor มีจํานวน EPC ที่มากกวาผูปวยที่ไมไดรับยา ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา 

azathioprine,  ARB หรือ ACEI จะมีจํานวน EPC ที่นอยกวากวาผูปวยที่ไมไดรับยาดังกลาวอยางมี

นัยสําคัญ 

 

 

ปญหาของการศึกษาจํานวน EPCในผูปวย renal transplantation  
การตรวจวัดจํานวน EPC จากการศึกษาที่ผานมา[39-42] ใช marker ตางๆโดยมี CD34+ 

เปน marker รวมอยูดวย แตมีการศึกษา[19,58]  พบวา EPC ที่มี CD34- แตมี VEGFR-2+/CD133+ 

นั้นสามารถแสดงคุณสมบัติตางๆของ EPC ไดเชนเดียวกับ CD34+ ดังนั้นการตรวจหาจํานวน EPC 

จากการศึกษาที่ผานมาจึงอาจไมไดศึกษาจํานวน EPC ทั้งหมดจริง จึงเปนที่มาของการศึกษานี้ที่มุง

ตรวจเฉพาะ CD133+/VEGFR-2+ เพื่อใหตรวจไดเซลลที่มีคุณสมบัติเปน EPC ทั้งหมดซึ่งเปนเซลลที่ 

CD34+ หรือ CD34- ก็ได 
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บทที่ 3 
วิธีการวิจัย 

 
 
3.1 ประชากร 
 
 3.1.1 ประชากรเปาหมาย 
 ผูปวยคนไทยที่ไดรับการปลกูถายไต 
 
 3.1.2 ประชากรตัวอยาง 

ผูปวยคนไทยที่ไดรับการปลกูถายไตที่มาตรวจติดตามการรักษาที่คลนิิกผูปวยหลังการปลูก

ถายไต โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 
 

 3.1.3 กฎเกณฑในการคดัเลือกเขามาศึกษา (inclusion criteria) 

• ผูปวยไตวายเรื้อรังที่มีอายุมากกวา 15 ป    

• ไดรับการปลูกถายไตไปเปนระยะเวลาอยางนอย 1 ป 

• ไมมีประวัติ renal allograft loss อันเปนเหตุใหตองเปลีย่นมาใชการบําบัดทดแทนไต

ดวยวิธีอ่ืน 

• ไมมีประวัติประวตัิหลอดเลือดสวนปลายตบีหรือตัน และประวัติโรคหัวใจขาดเลือด

ภายในระยะเวลา 3 เดือนกอนเขารับการศึกษา 

 
3.1.4 กฎเกณฑในการตดัออกจากการศึกษา exclusion criteria) 

• ผูปวยที่ไมยินยอมใหความรวมมือในการศกึษา 

• ผูปวยที่มีประวัติปฏิเสธไตฉับพลันภายในระยะเวลา 6 เดือนกอนเขารับการศึกษา 

• ผูปวยที่มีประวัติไตวายเฉยีบพลันภายในระยะเวลา 6 เดือนกอนเขารับการศึกษา 
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3.1.5 การคํานวณขนาดตวัอยาง (sample size determination) 

ขนาดตัวอยางหาไดจากตาราง Cohen 1988 ไดผลดังนี้คือ 

ที่คา r = 0.5 จะตองใช N = 37 ตัวอยาง 

-power = 0.9 

-α = 0.05 

เพิ่มจํานวนผูปวยเนื่องจากอาจมีการแจกแจงไมปกติ 20%   

ดังนัน้ประชากรตัวอยางที่ตองนาํมาศกึษาจึง มีจาํนวน = 45 ตัวอยาง 

(สาเหตุที่ใช r = 0.5 มาคํานวณขนาดตัวอยางเนื่องจากมีการศึกษาที่ผานมาพบวาไดคา

ความสัมพันธคือ r = 0.2-0.3 ซึ่งจัดเปน mild correlation และการศึกษานี้ใชวิธีการตรวจหาเซลลที่

ละเอียดมากกวาจงึใชคา r ที่เปน mild correlation เชนเดียวกนัแตใชคามากกวาคอื 0.5) 
 

 

3.2 การสังเกตและการวัด  
 
 3.2.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวย ไดแก เพศ  อายุ  สาเหตุของโรคไตวายเรื้อรัง  ชนิดของการ

ปลูกถายไต  ระยะเวลาที่ไตที่ไดรับการปลูกถายขาดเลือด (ischemic time)  ชนิดของ 

immunosuppressive drugs ที่ผูปวยไดรับหลังจากการปลูกถายไต  ยาตางๆที่ผูปวยไดรับขณะ

ทําการศึกษา  โรคประจําตัวรวมที่ผูปวยไดรับการวินจิฉัย  ระดับความเขมขนในเลือดของยูเรีย (BUN)  

ครีอะตินิน (creatinine)  และคาการขจัดของครีอะตินิน (creatinine clearance)  ระดับ hematocrit 

ขณะทําการศึกษา  พยาธิสภาพของไตหลังการปลกูถาย  ประวัตกิารเกิด acute rejection,  chronic 

allograft nephropathy, de novo glomerular disease or recurrent glomerular disease 

 

3.2.2 ขอมูลที่ศึกษา ไดแก จํานวนของ endothelial progenitor cell (EPC) 

 

 3.2.3 เครื่องมือที่ใชในการวัด โดยผูปวยที่เขารับการศึกษาทุกคนจะไดรับการเจาะเลือด

ในชวงเชาของวันที่ผูปวยมารับการเจาะเลอืดเพื่อติดตามการรักษาตามปกติ (เนื่องจากยังไมมี

การศึกษาถึงการเปลี่ยนแปลงของ EPC ในแตละชวงเวลาของวัน จงึใหผูปวยไดรับการเจาะเลือดใน

เวลาเดียวกนัของวันเหมือนกันทุกคน เพื่อลดปจจัยดงักลาวซึง่อาจจะเกิดขึ้นได) จากนัน้จงึนาํเลือด

ของผูปวยแบงเปน 2 สวนเพื่อทําการตรวจตอไปทันทีภายในวนัที่ไดรับการเจาะเลือด โดยมี

รายละเอียดการตรวจดังนี ้
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1) ระดับความเขมขนในเลือดของ creatinine โดยทาํการเก็บรวมกนักับความเขมขนของ 

creatinine ในปสสาวะ ตรวจโดยหองปฏิบัติการหนวยวิชาโรคไต โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ดวยวธิี 

Jaffe โดยใชเครื่อง Beckmanจากนั้นจงึนาํคา creatinine ที่ไดมาคํานวณ GFR โดยใชสมการ 

abbreviated MDRD GFR ซึ่งเปนสมการที่ใหผลใกลเคยีงกับ GFR ที่แทจริงของผูปวย[43,44] 

2) จํานวนของ endothelial progenitor cell (EPC) ตรวจโดย 2วิธ ี โดยใชวิธ ี flow 

cytometry ยอม fluorescence dye ดวย marker คือ CD133 และ VEGFR-2   และอีกวิธีคือ cell 

culture บน fibronectin-coated plate เพื่อดูคุณสมบัติการยึดเกาะกับ plate ของ EPC และยอมหา

เซลลที่ติดสี double positive ของ 1, 1’ - dioctadecyl-  3 ,3 ,3’ ,3’ –tetramethylindocarbocyanine 

- labeled acetylated low-density lipoprotein (Dil-acLDL) และ Fluorescein isothiocyanate-

labeled Ulex Europaeus Agglutinin-1 (UEA-1 FITC) (ทาํควบคูกนัไปทั้ง 2 วิธีเนื่องจากปจจบุันยงั

ไมมีวิธีใดเปนวิธีมาตรฐานสาํหรับการตรวจหาจาํนวน EPC ในเลือด แตทั้ง 2 วิธเีปนวธิีทีย่อมรับใน

การศกึษาตางๆเกี่ยวกบั EPC และทางคณะผูวิจัยไดทาํการทดลองตรวจหา EPC ทั้ง 2 วิธีกอนเริ่ม

การศึกษาจริง ซึ่งพบวามี  intra-laboratory variation นอยกวารอยละ 5) 

 
 ขั้นตอนการวดัจํานวน endothelial progenitor cell 
 3.2.3.1 Complete blood count 
 แบงเลือดที่เจาะจากผูปวยสวนหนึง่ทาํการตรวจ complete blood count (CBC) 

เพื่อเก็บไวใชคาํนวณจํานวน peripheral blood mononuclear cell และคํานวณ EPC ภายหลงัจาก

การไดขอมูลจํานวนเซลลจาก flow cytometry  

 
 3.2.3.2 Cell isolation  
 เพื่อแยกเซลลใหไดเซลลเม็ดเลือดเพื่อนาํไปใชในการศึกษาหาจาํนวน EPC ตอ

ดวยวิธ ีflow cytometry และ cell culture โดยมีขั้นตอนดงันี ้

1. เก็บ sample เปน unclotted-blood 30ml ใสลงใน ACD tube ผสมใหเขากันด ี

2. เจือจางเลือดดวย PBS + 2% FCS 25ml ผสมใหเขากนัดี 

3. นําเลือดที่เจือจางแลวปลอยลงชาๆใน separating medium (Isoprep™) 10ml แลวปน

เหวีย่งแยกเซลลที่ความเร็วรอบ 2000rpm 20 นาที 25°C  2คร้ัง 

4. ปเปตดูดแยกเซลลเม็ดเลือดขาวออกมา 

5. ปนลางเซลลดวย PBS + 2% FCS ที่ความเร็วรอบ 1500 รอบตอนาทเีปนเวลา 10 นาทีที่

อุณหภูมิ 25°C  2คร้ัง 
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6. นับเซลลโดยใช Haemocytometer โดยเจือจางเซลลดวย 3% acetic acid โดยที่ จํานวน

เซลล = (จํานวนเซลลทัง้หมดที่นับได/จํานวนชองทัง้หมดที่นับ) x คาการเจือจาง x 104 

7. ปรับเซลลดัวย EGM-2 medium ใหได 2 x 106 cells/ml 

 
 3.2.3.3 Flow cytometry 
 เพื่อนาํเซลลทีไ่ดจากการทํา cell isolation นํามาทาํ flow cytometry โดยตรวจหา

เซลลที่ใหผลลบตอ CD3, CD19 และ CD33 และใหผลบวกตอ CD133 และ VEGFR-2 

1. ทําใหเม็ดเลือดแดงที่ปนมาแตกดวยสารละลาย NH4Cl ตั้งที่ไวที่อุณหภูม ิ 4°C และไมมี

แสงนาน 10นาท ี

2. ปนลางเซลลดวย PBS + 2% FCS ที่ความเร็วรอบ 1500 รอบตอนาทเีปนเวลา 10 นาทีที่

อุณหภูมิ 25°C  2คร้ัง 

3. Resuspend เซลลดวย EGM-2 medium 200 μl/ml 

4. แยกเซลลที ่resuspend แลวใหเปน 2 สวน สวนละ 100 μl  เติม monoclonal antibody 

CD3 10 μl, CD19 10 μl และ CD33 10 μl ทั้ง 2 สวน ตัง้ทิง้ไวในที่ไมมีแสง 20 นาททีี่

อุณหภูมิหอง เมื่อครบกําหนดใหปนลางเซลลตามขั้นตอนที ่2 

5. เติม human IgG 8 μl(2.5 μg/ml) incubate 10 นาทีในที่ไมมีแสงอุณหภูมิหอง 

6. นําเซลลสวนแรกเติม gamma1-PE 10μl incubate 30 นาทีในที่ไมมแีสง 4°C สวนที่สอง

เติม VEGFR2-PE 50 μl incubate 20 นาทีในที่ไมมีแสง 4°C จากนัน้เติม CD133-Biotin 

10 μl แลว incubate ตออีก 10 นาทีจนครบ 30 นาท ี เมื่อครบกาํหนดแลวปนลางทัง้ 2 

สวนตามขั้นตอนที ่2 

7. เติม antibiotin-FITC 10 μl ลงในเซลลทั้ง 2 สวน แลว incubate เซลลในที่ไมมีแสง 4°C 

นาน 10 นาที เมื่อครบกําหนดใหปนลางเซลลตามขอ 2 

8. Resuspend เซลลดวย PBS + 2%FCS 300 μl แลวนับจํานวนเซลลดวย flowcytometer 

โดยสวนที ่1 จะเติม 7-ADD 10 μl กอนเขาเครื่องวัด (FACscan) 

9. เมื่อไดผล flowcytometry มาแลวทําการคํานวณเซลลที่ติด marker CD133/VEGFR2 

โดยเทยีบกับ CBC ที่ไดทําไวแลว 
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รูปที่ 3.2.1 แสดงตัวอยางผล flow cytometry ของผูปวยในการศึกษานี้ ก)แสดง region ที่นํามาศึกษาเปนสวนที่

เซลลใหผลลบตอ CD3, CD19 และ CD33 

ข)แสดงเซลล double positive VEGFR-2 และ CD133  ค)แสดง isotype control 

 

 
 3.2.3.4 Plate preparation for EPC culture 
 เพื่อเตรียมหลมุเพาะเลี้ยงเซลลซึ่งกนหลุมมี fibronectin เคลือบอยูเพื่อให EPC 

ยึดเกาะและเจริญเติบโต และยังชวยทําใหสามารถแยกเซลลที่ไมใช EPC ออกได โดยเซลล

เหลานั้นจะไมยึดเกาะกับหลมุที่เคลือบดวย fibronectin ดังกลาว 

1. นํา fibronectin มา dilute 1mg/ml ในอัตราสวน 1 ตอ 100 ดวย sterile water  

2. นําน้ํายาที่ไดหยดลงใน 6-well plate หลมุละ 0.8ml ตั้งทิง้ไวที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 2 

ชั่วโมง  

3. ดูดสารละลายทิ้งแลวลางดวย sterile water 1 คร้ัง ทิง้ใหแหงสนทิ พรอมใชงานได 

 

  

 

ก 

ข ค 

EPC 
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3.2.3.5 Cell culture and Trypsinization 
 เลี้ยง EPC ใหเซลลเกาะกบั well plate จากนั้นจึงแยกเซลลอ่ืนที่ไมเกาะกับ well 

plate ทิง้ หลงัจากได EPC ที่เกาะอยูกับ well plate แลวจึง trypsinize เซลลเพื่อให EPC ที่

เกาะอยูกับ well plate หลุดออกและนําไปเลี้ยงตอไป 

1. นับเซลลที่ไดจากการทาํ cell isolation จํานวน 2,000,000เซลล นําไปเลี้ยงใน 6-well 

plate ที่ coat ดวย fibronectin ไวแลวเปนเวลา 4 วัน 

2. เมื่อครบ 4 วัน ดูด media และเซลลแขวนลอยทิ้งไปใหหมด 

3. ลางแตละหลมุดวย PBS + 2% FCS 2 ml 1 คร้ัง 

4. ดูด PBS + 2% FCS ทิง้ไป 

5. เติม HEPES BSS 5 ml ในตละหลุมแลวทิ้งไว 5 นาท ี

6. ดูด HEPES BSS ทิ้งไป 

7. เติมสารละลาย trypsin-EDTA ในแตละหลุม หลุมละ 2 ml ดูดพนเล็กนอย (พยายาม

อยาใหเกิดฟองอากาศ) 

8. Incubate ใน CO2 incubator 5 นาท ี

9. ตรวจสอบเซลลดวยกลองจลุทรรศน ในกรณทีย่ังมเีซลลเกาะผวิอยูใหทิง้ไวใน CO2 

incubator  อีก 2 นาทีหรือมากกวานัน้แตไมใหเกิน 11 นาท ี

10. หยุดปฏิกิริยา trypsin-EDTA ดวย PBS + 2% FCS 4 ml 

11. ดูดเซลลแขวนลอยมาปนเหวีย่งเพื่อใหเซลลตกตะกอนที ่1500 rpm เปนเวลา 10 นาที ที่

อุณหภูมิ 25°C 

12. เท supernate ทิง้ไปแลว resuspend เซลลดวย EGM-2 medium 1 ml 

13. ทําการนับเซลลโดย pipette เซลล 10 μl ตอ trypan blue 90 μl แลวนับใน 

haemocytometer โดยนับเซลลที่ไมติดสี 

   

จํานวนเซลลทีไ่ด = (จํานวนเซลลที่ไมติดสี/จํานวนชองทีน่ับ) x 104 x 10 

 

% viability = (จํานวนเซลลที่ไมติดสี/จํานวนเซลลทัง้หมด) x 100 

 

14. ปรับเซลลใหไดความเขมขน 5 x 105 cells/ml 

15. เลี้ยงเซลลใน 6-well plate อีกอันที ่coat fibronectin แลวหลุมละ 2 ml 

16. เลี้ยงเซลลไวอีก 7 วัน โดยเปลี่ยนอาหารใหมในวนัที ่3 ของการเพาะเลีย้ง  
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 Staining cell 
 เพื่อตรวจหาเซลลที่ติดสี acetylated low-density lipoprotein (acLDL) และ Ulex 

Europaeus Agglutinin-1 (UEA-1) ซึ่งเปนคุณสมบัติของ EPC 

1. ดูด media และเซลลแขวนลอยทิ้งไป 

2. ลางแตละหลมุดวย PBS + 2% FCS 2 ml  1 คร้ัง 

3. ดูด PBS + 2% FCS ทิง้ไป 

4. เจือจาง 1, 1’ - dioctadecyl-  3 ,3 ,3’ ,3’ –tetramethylindocarbocyanine - labeled 

acetylated low-density lipoprotein (Dil-acLDL) ใน EGM-2 โดยใหมีความเขมขน 6 μl 

ตอ EGM-2 1 ml(6μl/ml) 

5. เติม Dil-acLDL หลุมละ 1 ml 

6. Incubate 2 ชั่วโมงใน CO2 incubator 

7. ลางแตละหลมุดวย PBS+2%FCS 1 คร้ัง 

8. เติม 1% paraformaldehyde แลว incubate ในที่มืดอณุหภูมิหองเปนเวลา 10 นาท ี

9. ลางดวย PBS+2% FCS 2 คร้ังในแตละหลุมแลวดูดทิ้ง 

10. เติม Fluorescein isothiocyanate-labeled Ulex Europaeus Agglutinin-1 (UEA-1 

FITC) 5 μl/ml โดยเจือจางใน EGM-2 

11. เติม UEA-1 FITC หลุมละ 1 ml 

12. Incubate ในที่มืดอุณหภูมหิองเปนเวลา 1 ชั่งโมง 

13. ลางแตละหลมุดวยดวย PBS+2% FCS 1 คร้ังแลวดูดทิง้ 

14. ถายรูปผานกลอง fluorescence กําลังขยาย 40 เทาจาํนวน 10 รูป 

15.  นับเซลลที่ติดสีทั้ง Dil-acLDL และ UEA-1FITC (EPC) จํานวน 10 รูปแลวหาคาเฉลี่ย

ของจํานวนเซลลตอหนึ่ง high power field 
 
 
 
 



30 
 

 

 
รูปที่ 3.2.2 แสดงเซลลที่เลีย้งใน 6-wellplate  ก)เซลลที่เลี้ยงไดกอนยอมสี 

ข)แสดงเซลลที่ติดสี Dil-acLDL ค)แสดงเซลลที่ติดสี UEA-1FITC) 

 

 
3.2.4 การคํานวณ (Calculations) 

 Endothelial progenitor cell  จํานวน EPC คํานวนจาก flow cytometry คํานวณ

จาก complete blood count (CBC) ของผูปวยที่ตรวจพรอมกับการทําการตรวจหา EPC 

 Creatinine clearance (CCr) คํานวณจากปสสาวะ 24 ชั่วโมงโดยใชสมการ  

 

CCr (ml/min) = Urine Cr(mg/dl) * urine Volume(ml) / Plasma Cr(mg/dl) * 1440 

  

 Glomerular Filtration Rate (GFR) คํานวณ จาก abbreviated MDRD equation 

ดังนี ้

 

GFR (abbMDRD) = 1.86 x (S.Cr)-1.154 x age-0.203(x 0.742 for woman) 

 

ก 

ข ค 
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3.3 การรวบรวมขอมลู (Data Collection) 
  

ผูทําการวิจยัเปนผูเก็บรวบรวมขอมูล บนัทกึขอมูล และตรวจสอบความสมบูรณของขอมูล

เพื่อใหไดครบถวนตามจาํนวนที่ตองการ และนํามาวเิคราะหขอมูลตอไป 

 

3.4 การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 
 

 ทดสอบความแตกตางของจาํนวน EPC ของผูปวยโดยแบงผูปวยเปนกลุมอาศัยตัวแปรดังนี ้

-อาย ุ

-เพศ 

-น้ําหนกั 

-จํานวน mismatch 

-คา PRA (Panel Reactive Antibody) 

-serum creatinine 

-creatinine clearance จากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง 

-GFR (Glomerular Filtration Rate) จาก abbreviated MDRD equation   

-ระยะเวลาหลงัปลูกถายไต 

-ชนิดของการทํา transplantation (cadaveric donor, living related donor) 

-ยากดภูมิคุมกันที่ไดรับ (immunosuppressive regimens) 

-โรครวมของผูปวยเชน diabetes mellitus, hypertension, dyslipidemia 

-ระดับ hematocrit (Hct) 

-ยาลดความดนักลุม angiotensin converting enzyme inhibitor หรือ angiotensin 

receptor blocker 

-ยาลดไขมันกลุม HMG-CoA reductase inhibitor 

-ยากระตุนการสรางเม็ดเลือดกลุม Erythropoietin 

 

โดยใช One- way ANOVA และ independent T test ในขอมูลที่เปน continuous data และใช Chi 

square ในขอมูลที่เปน categorical data 

ทดสอบความสัมพันธของตวัแปรตางๆโดยใช Pearson Correlation 
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บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

 
 

4.1 ขอมูลพื้นฐาน 
 
 มีผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตเขารวมการศึกษาทัง้หมด 38 ราย  มีอายุระหวาง 29 ป ถงึ 68 

ป อายเุฉลี่ย 47.7 (±9.6) ป เปนผูปวยเพศชาย 22 ราย  เพศหญงิ 16 ราย (รูปที่ 4.1.1)  แบงเปน

ผูปวย cadaveric transplantation จํานวน 27 ราย  ผูปวย living related transplantation จํานวน 

11 ราย (รูปที่ 4.1.2) ระยะเวลาที่เขารับการศึกษาภายหลังไดรับการปลูกถายไต (mean±SD)   6.02 

±3.86 ป   ระดับ creatinine, creatinine clearance และ GFR (mean±SD)   มีคาดังนีค้ือ  

1.66(±1.49) mg/dL,  71.43 (±30.32) ml/min,และ  59.01 (±22.27) ml/min ตามลําดับ,  ระดับ 

hematocrit (mean±SD) เทากบัรอยละ 38.61 (±4.02)   สําหรับสาเหตุของ ESRD, คา PRA, 

จํานวน mismatch,  co-morbidity disease เชน diabetes mellitus, hypertension, dyslipidemia 

รวมถึงยากดภูมิคุมกันหรือยาอ่ืนๆที่ผูปวยไดรับขณะเขารับการศึกษาเชน ACEI/ARB, HMG-CoA 

reductase inhibitor, erythropoietin และผลวิเคราะหทางพยาธิสภาพในผูปวยที่ไดรับการตรวจชิ้น

เนื้อไต ไดแสดงไวในตารางที ่1    
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ตารางที่ 4.1 ขอมูลพื้นฐานผูปวยหลังปลูกถายไตที่เขารวมการศึกษา 
 

ลักษณะพื้นฐาน  

  

จํานวนผูปวย (คน) 38 

อายุ (ป) 

พิสัย 

47.7 ±9.6 

(29-68) 

เพศ (คน / รอยละ) 

ชาย 

หญิง 

 

22 /57.9 

16 /42.1 

ชนิดของ transplantation 

cadaveric (คน / รอยละ) 

living related (คน / รอยละ) 

 

27 /71.1 

11 /28.9 

ระยะเวลาภายหลังปลูกถายไตจนเขารับการศึกษา(ป) 6.02 ±3.86 

PRA 1 

0 

มากกวา 50 

Missing data 

 

21 

1 

16 

จํานวน Mismatch   

0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Missing data 

 

2 

1 

9 

13 

7 

2 

0 

4 

สาเหตุ ของ ESRD (คน) 

Diabetic nephropathy 

ADPKD 2 

Ig A nephropathy 

FSGS 

Chronic glomerulonephritis 

Unknown  

 

7 (18.4%) 

3 (7.9%) 

7 (18.4%) 

1 (2.6%) 

4 (10.5%) 

16 (42.2%) 

serum creatinine  (mean ±SDmg/dL) 

พิสัย 

1.66 ±1.49 

(0.7-8.2) 

Creatinine clearance (mean ±SDml/min) 3 

พิสัย 

71.43 ±30.32  

(5.2-127.3) 

GFR  (mean ±SDml/min) 4 

พิสัย 

59.01 ±22.27 

(5.88-96.56) 

Hematocrit (mean ±SD%) 38.61 ±4.02 

(29.00-46.5) 

Immunosuppressive regimens  

Calcineurin inhibitor based regimen (คน / รอยละ) 

Rapamycin with cyclosporine minimization based regimen (คน / รอยละ) 

 

34 /89.5 

4 /10.5 
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ผลการตรวจชิ้นเนื้อไต 

Acute rejection 

CNI toxicity 

Glomerular disease 

 

5 

3 

4 

Co-morbidity 

Diabetes (คน / รอยละ) 

Dyslipidemia (คน / รอยละ) 

Hypertension (คน / รอยละ) 

จํานวนยา anti-hypertensive ที่ใชตอผูปวยหนึ่งคน (จํานวนผูปวย) 

1 ชนิด 

2 ชนิด 

3 ชนิด 

4 ชนิด 

5 ชนิด 

 

7 /18.4 

24 /63.2 

35 /92.1 

 

8 

19 

5 

1 

2 

ยาที่ผูปวยไดรับ 

Erythropoietin (คน / รอยละ) 

ACEI5/ARB6 (คน / รอยละ) 

HMG-CoA reductase inhibitor (คน / รอยละ) 

 

5 /13.2 

16 /42.1 

23 /60.5 

 
1 PRA หมายถึงคา Panel Reaction Activity (%) 

2 ADPKD หมายถึง autosomal dominant polycystic kidney disease 

3 คา creatinine clearance คํานวณจากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง 

4 GFR หมายถึงคา glomerular filtration rate คํานวณจาก abbreviated MDRD equation ดังนี ้

GFR = 186 × (PCR ÷ 88.4)-1.154 × Age-0.203 (if female multiply result by 0.742) 

5 ACEI หมายถึง ยากลุม angiotensin converting enzyme inhibitor 

6 ARB หมายถึง ยากลุม angiotensin receptor blocker  

 
 

 
รูปที่ 4.1.1 แผนภูมิวงกลมแสดงจํานวนผูปวยจําแนกตามเพศของผูปวย ที่เขารวมการศึกษา 
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รูปที่ 4.1.2 แผนภูมิวงกลมแสดงจํานวนผูปวยจําแนกตามชนิดของผูบริจาคไต 

 
 
4.2 จํานวน endothelial progenitor cells (EPC) 
  
 จํานวน EPC (ตรวจดวยวิธี flow cytometry แสดงลักษณะ double positive CD133 และ 

VEGFR-2) คาเฉลี่ย 2285 ± 1465 cells/ml (mean± SD)  จํานวนต่ําที่สุดคือ 122 cells/ml และ

จํานวนมากทีสุ่ดคือ 5700 cells/ml (พิสัย 5578 cells/ml) ลักษณะการกระจายของจํานวน EPC ได

แสดงไวในรูปที่ 4.2.1  โดยมีลักษณะการแจกแจงแบบปกติ (test of normality sig. = 0.2) 

 

 
รูปที่ 4.2.1 แสดงการกระจายของจํานวน EPC (cells/ml) ของผูปวย 

EPC  (cells/ml) 
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เมื่อเปรียบเทยีบระหวางเพศชายและเพศหญิง พบวาคาเฉลี่ยของ EPC ของผูปวยไม

แตกตางกนั (2422 ±1488 cells/ml, 2096 ±1458 cells/ml ตามลําดบั ;   p=0.51) นอกจากนั้นยัง

พบวาจํานวน EPC ไมมีความสัมพนัธกบั อายุและน้าํหนักของผูปวย  (p = 0.57, p = 0.13 

ตามลําดับ) 

 

 

4.3 Glomerular filtration rate (GFR), creatinine clearance (CCr) และการ
เปล่ียนแปลงของ GFR 

 

จํานวน EPC ในเลือดของผูปวยมีความสมัพันธกับระดบั GFR (abbreviated MDRD) ของ

ผูปวยอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (R = 0.398; p = 0.013)    โดยความสัมพนัธเปนไปในลักษณะบวก 

(positive correlation) จํานวน EPC ที่มากจะสัมพันธกบัระดับ GFR ที่สูง และจาํนวน EPC ที่นอย

จะสัมพนัธกับระดับ GFR ทีต่่ํา ดังแสดงในรูปที่ 4.3.1 

 
 

 
 

รูปที่ 4.3.1 แสดงความสัมพันธระหวางจํานวน EPC (cells/ml) กับระดับ GFR (ml/min) ของผูปวยที่ไดรับการปลูก

ถายไต 
 

 



 37 

 เมื่อแบงผูปวยออกเปน 2 กลุมโดยอาศัย GFR พบวาเมื่อแบงผูปวยที่ระดับ GFR นอยกวา

และมากกวาหรือเทากับ 70 ml/min จะมคีาเฉลี่ยของจาํนวน EPC แตกตางกนัระหวาง 2 กลุมอยาง

มีนัยสาํคัญทางสถิติ โดยพบวาผูปวยที่มี GFR มากกวาหรือเทากับ 70 ml/min มีคาเฉลี่ย(±SD)ของ

จํานวน EPC 3187±1409 cells/ml และผูปวยที่มี GFR นอยกวา 70ml/min มีคาเฉลี่ย(±SD)ของ

จํานวน EPC 1785±1242 cells/ml ดังรูปที ่4.3.2 

 

 
 

รูปที่ 4.3.2   แสดงคาเฉล่ียของจํานวน EPC ในผูปวยที่มี GFR นอยกวาและมากกวาหรือเทากับ 70 ml/min 

 

 

สําหรับคา CCr พบวามีความสัมพนัธในเชิงบวกอยางมีนยัสําคัญทางสถิตกิับจํานวน EPC 

เชนเดียวกับคา abbreviated MDRD GFR (R = 0.35 ; p = 0.029) ดังแสดงในรูปที่ 4.3.3 โดย

ผูปวยที่มีคา CCr มากจะพบวามีจาํนวน EPC มากและผูปวยที่มีจํานวน EPC นอยจะมีจํานวน EPC 

นอยเชนเดียวกัน 
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รูปที่ 4.3.3 แสดงความสัมพันธระหวางจํานวน EPC (cells/ml) กับระดับ CCr (ml/min) ของผูปวยที่ไดรับการปลูก

ถายไต 

 

 

 เมื่อใชแนวโนมการเปลี่ยนแปลงของ GFR ของผูปวยภายในชวงระยะเวลา 6 เดือน กอนเขา

การศึกษามาแบงผูปวยออกเปน 2 กลุม  คือกลุมทีม่ี GFR ลดลง (mean change GFR = -5.713 

±8.43 ml/min/year) และกลุมที่ม ีGFR คงที ่(mean change GFR = 6.619 ±9.51 ml/min/year; p 

< 0.001 เมื่อเทียบกับกลุมที่มี GFR ลดลง) พบวาผูปวยกลุมที่ม ี GFR ลดลงจะมีจํานวน (mean 

±SD)   EPC นอยกวาผูปวยกลุมที่มี GFR คงที่อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.003) โดยคาเฉลี่ย

ของจํานวน EPC ของผูปวยกลุมที่ GFR ลดลงและผูปวยกลุมที ่ GFR คงที่ไมแตกตางกันทางสถิติ 

(p=0.06) ดังแสดงในรูปที ่4.3.4 
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รูปที่ 4.3.4 แสดงคาเฉลี่ยของจํานวน EPC (cells/ml) ระหวางผูปวยที่มีระดับ GFR คงที่หรือเปรียบเทียบกับผูปวย

ที่มี GFR ลดลง 

 

 

โดยอาศัยระดบั GFR ที่ 70 ml/min และการเปลี่ยนแปลงของ GFR ในชวง 6 เดือนกอน

การศึกษาแบงผูปวยเปน 4 กลุม (รูปที่ 4.3.5) พบวาผูปวยที่มี GFR มากกวาหรือเทา 70 ml/min 

รวมกับมกีารเปลี่ยนแปลงของ GFR ไปในทางเพิ่มข้ึนหรือคงที่จะมคีาเฉลี่ยของจาํนวน EPC มาก

ที่สุดโดยมนีัยสําคัญทางสถติิ (p < 0.05) สําหรับผูปวยอีก 3 กลุมที่เหลือไมมีความแตกตางกนัทาง

สถิติของจํานวน EPC แตพบวาผูปวยกลุมที่ GFR นอยกวา 70 ml/min และมีการเปลี่ยนแปลงที่

ลดลงเรื่อยจะมีจํานวน EPC นอยที่สุด 

(n = 15)   (n = 23) 

p = 0.06 

p = 0.003 



 40 

 

 

รูปที่ 4.3.5 แสดงคาเฉลี่ยของจํานวน EPC เมื่อแบงผูปวยเปนกลุมตาม GFR และการเปลี่ยนแปลงของ GFR  

ANOVA: p < 0.01 between groups 

*p < 0.05 compare to other groups 

 

สําหรับการตรวจหา EPC ดวยวิธ ี culture ไดตัวอยางทั้งหมด 11 ราย คาเฉลี่ย(±SD)ของ

จํานวน EPC เทากับ 27 ±19 cells/high power field (HPF) ต่ําสุด 3 cells/HPF สูงสุด 67 

cells/HPF เมือ่วิเคราะหความสัมพันธของจํานวนเซลลที่ตรวจดวยวิธ ี culture พบวามีความสัมพนัธ

กับ GFR อยูในระดับปานกลาง r = 0.7 (p = 0.016) ดังแสดงในรูปที ่4.3.6 

 Stable/increase GFR  Decrease GFR  

GFR ≥ 70 ml/min  3711 ± 1237* (n=10)  1874 ± 895 (n=4)  

GFR < 70 ml/min  2162 ± 1275 (n=13)  1281 ± 1066 (n=11)  

*
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รูปที่ 4.3.6 แสดงความสัมพันธระหวางจํานวน EPC ที่ตรวจดวยวิธี cell culture (cells/HPF) กับ ระดับ GFR 

(ml/min) ของผูปวย 11 ราย 

 

 
4.4 ระดับ hematocrit (Hct) 
  
 ระดับ hematocritct มีความสัมพนัธกับระดับ EPC ของผูปวยอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (R 

= 0.41; p = 0.01)    โดยความสัมพันธเปนไปในลักษณะบวก (positive correlation) จํานวน EPC 

ที่มากจะสัมพนัธกับระดับ hematocrit ที่สูง และจํานวน EPC ทีน่อยจะสัมพนัธกับระดับ hematocrit 

ที่ต่ํา ดังแสดงในรูปที่ 4.4.1 

 
รูปที่ 4.4.1 แสดงความสัมพันธระหวางระดับ hematocrit (%) และจํานวน EPC (cells/ml) 
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 เมื่อพิจารณาถึงระดับ hematocrit และ GFR ของผูปวย กพ็บวาระดับ hematocrit และ 

GFR มีความสัมพันธในเชงิบวกอยางมนียัสําคัญทางสถิติ (p < 0.001) แสดงในรูปที่ 4.4.2 
 

 
รูปที่ 4.4.2 แสดงความสัมพันธระหวางระดับ hematocrit (%) และ GFR (ml/min) 

  

 
 
4.5 Immunosuppressive regimens  
 
 ไมพบความแตกตางกนัของ คาเฉลี่ยของจํานวน EPC ในผูปวยที่ใชยา 

immunosuppressive ในกลุม calcineurin inhibitor based regimen เทียบกบักลุม rapamycin 

with cyclosporine minimization based regimen โดยพบวาผูปวยกลุมที่ไดรับยา cyclosporine 

และกลุมที่ไดรับยา Rapamycin with cyclosporine minimization มีคาเฉลี่ย (± SD) ของจํานวน 

EPC เทากับ 2270 (±1499) cells/ml และ 2181 (±1315) cells/ml ตามลําดับ (p = 0.88) ดังแสดง

ในรูปที่ 4.5.1 
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รูปที่ 4.5.1 แสดงคาเฉลี่ยของจํานวน EPC (cells/ml) ของผูปวยจําแนกตาม immunosuppressive drugs ที่ 

 
 
4.6 Azathioprine 
 

เมื่อเปรียบเทยีบคาเฉลี่ยของจํานวน EPC ในผูปวยทีไ่ดรับและไมไดรับยา azathioprine 

พบวาผูปวยทัง้ 2 กลุมมีคาเฉลี่ยของจํานวน EPC ไมแตกตางกัน (p = 0.29) ดังแสดงในรูปที ่4.6.1 

 
 

รูปที่ 4.6.1 แสดงคาเฉลี่ยของจํานวน EPC (± SD) ของผูปวยที่ไดรับและไมไดรับยา azathioprine 

P = 0.88 

2270 ± 1499 2181 ± 1315 

2077 ± 1134 

2793 ± 2048 

n = 34    n = 4 

n = 27        n = 11 



 44 

4.7 Mycophenolate mofetil (MMF) 
  

เมื่อเปรียบเทยีบระหวางผูปวยที่ไดรับยาและไมไดรับยา MMF ไมพบความแตกตางกนัของ

คาเฉลี่ยของจาํนวน EPC (p = 0.35) โดยผูปวยที่ไดรับยา MMFมีคาเฉลี่ย (± SD) ของจํานวน EPC 

เทากับ 2793 ±2048 cells/ml และผูปวยที่ไมไดรับยา MMF มีคาเฉลี่ย (± SD) ของจํานวน EPC 

เทากับ 1951 ±1227 cells/ml ดังแสดงในรูปที่ 4.7.1 

 

 

 
 

รูปที่ 4.7.1 แสดงคาเฉลี่ยของ EPC ของผูปวยที่ไดรับและไมไดรับยา MMF 
 

*MMF: mycophenolate mofetil 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2438 ± 1560 
1951 ± 1227 

  n = 26                  n = 12 
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4.8  Azathioprine เปรียบเทียบกับ MMF 
 

ไมพบความแตกตางกนัของ คาเฉลี่ยของจํานวน EPC ในผูปวยที่ใชยา azathioprine เทยีบ

กับยา MMF โดยพบวาผูปวยกลุมที่ไดรับยา azathioprine และกลุมทีไ่ดรับยา MMFมีคาเฉลี่ย (± SD) 

ของจํานวน EPC เทากับ 2793 ±2048 cells/ml และ 1951 ±1227 cells/ml ตามลาํดับ (p = 0.25) 

ดังแสดงในรูปที่ 4.8.1 

 
 
 

 
 

รูปที่ 4.8.1 แสดงคาเฉลี่ย(±SD)จํานวน EPC เปรียบเทียบระหวางผูปวยที่ไดรับยา azathioprine และยา MMF 

 
 
 
 
 
 
 

P = 0.25 

n = 11                                        n = 12 
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4.9 Prednisolone 
 

ไมพบความแตกตางกนัของ คาเฉลี่ยของจํานวน EPC ในผูปวยที่ใชยา prednisolone เทยีบ

กับผูปวยที่ไมไดใชยา โดยพบวาผูปวยกลุมที่ไดใชและกลุมที่ไดใชยา prednisolone มีคาเฉลี่ย (± 

SD) ของจํานวน EPC เทากับ 2159 ±1462 cells/ml และ 2688 ±1483 cells/ml ตามลําดับ (p = 

0.35) ดังแสดงในรูปที ่4.9.1 

 

 

 
รูปที่ 4.9.1 แสดงคาเฉลี่ยของจํานวน EPC ของผูปวยที่ไดรับและไมไดรับยา prednisolone 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

P = 0.35 
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4.10 ระยะเวลาหลังปลูกถายไต 
 
 จากขอมูลของผูปวยหลังปลกูถายไตทั้งหมดที่ทาํการศึกษาพบวาระยะเวลาหลงัปลกูถายไต

ไมมีความสัมพันธกับจาํนวน EPC ในเลือดของผูปวย (R = -0.11 ; p = 0.48) ดังแสดงในรปูที่ 

4.10.1  
 
 

 
 

รูปที่ 4.10.1 แสดงความสัมพันธของระยะเวลาภายหลังปลูกถายไต (วัน) กับ จํานวน EPC (cells/ml) 
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4.11 ชนิดของการทํา transplantation  
 

เมื่อจําแนกผูปวยตามลกัษณะของ donor โดยแบงเปน cadaveric donor และ living-

related donor แลว ไมพบความแตกตางของคาเฉลี่ยของจํานวน EPC ในเลือดของผูปวยหลงัปลูก

ถายไตระหวางกลุม cadaveric donor transplantation และ living related donor renal 

transplantation โดยคาเฉลี่ย(±SD) ของจํานวน EPC ของ cadaveric donor transplantation 

เทากับ 2164±1551 cells/ml และของ living-related donor transplantation เทากับ 2581±1243 

cells/ml (รูปที่ 4.11.1) 

 

 
 

รูปที่ 4.11.1 คาเฉลี่ยของจํานวน EPC (cells/ml) ของผูเขารวมการศึกษาจําแนกตามชนิดของผูบริจาคไต 

 
 
 
 
 
 
 
 

2164 ± 1551 

2581 ± 1243 

n = 27            n = 11 
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4.12 Erythropoietin use 
 
 ผูปวยที่มีการใชยาฉีด erythropoietin เพื่อกระตุนการสรางเม็ดเลือดแดงมีคาเฉลี่ยของ EPC 

(cells/ml) ในเลือดนอยกวาผูที่ไมไดใชยาฉีด erythropoietin (972±940 cells/ml และ 2483±1435 

cells/ml) อยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ(p = 0.029) ดังแสดงในรูปที ่4.12.1 

 

 
 

รูปที่ 4.12.1 แสดงจํานวน EPC (cells/ml) เปรียบเทียบในผูปวยทั้งหมดที่ไมไดใช erythropoietin และใช 

erythropoietin 

 

อยางไรก็ตามพบวา ผูปวยกลุมที่มี GFR ต่ําเปนกลุมผูปวยทีม่ีความจาํเปนตองใชยา 

erythropoietin เพื่อเพิ่มความเขมขนของเม็ดเลือด การพิจารณาจาํนวน EPC จากผูปวยทั้งหมดจึง

อาจไมไดขอมูลที่แทจริงถึงผลของ erythropoietin ตอ EPC  
 

 

 

 

 

 

 

 

p = 0.029  

972 ± 940 

2483 ± 1435 

 n = 33    n = 5 
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 เมื่อพิจารณาเฉพาะผูปวยทีม่ี GFR นอยกวา 40 ml/min (n=9 คน) ซึ่งเปนกลุมที่เร่ิมมีความ

จําเปนตองไดรับยาฉีดกลุม erythropoietin เพื่อกระตุนการสรางเมด็เลือดแดง  พบวาคาเฉลี่ยของ

จํานวน EPC ของผูปวยที่ไดรับการฉีดยา erythropoietin (n = 5 คน) มากกวาผูปวยที่ไมไดฉีดยา 

erythropoietin (n = 4 คน) แตไมมีนัยสําคัญทางสถิต ิ(p = 0.07) โดยมีคาเฉลี่ย (± SD) ของจํานวน 

EPC ทั้ง 2 กลุมเทากับ 972 (±940) cells/ml และ 2930 (±1783) cells/ml ตามลําดบั ดังแสดงในรูป

ที่ 4.12.2 

 

 

 
 

รูปที่ 4.12.2   แสดงคาเฉลี่ยของจํานวน EPC (cells/ml) และระดับ GFR (ml/min) ของผูปวยที่มี GFR นอยกวา 40 

ml/min แบงตามการใช erythropoietin 

 

  
 
 

p = 0.07 

p = 0.254 n = 5        n = 4 
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4.13 HMG-CoA reductase inhibitor use 
 

ผูปวยที่มีการใชยา HMG-CoA reductase inhibitor เพื่อรักษา dyslipidemia มีคาเฉลี่ย

ของ EPC (cells/ml) ในเลือดมากกวาผูที่ไมไดใชยา HMG-CoA reductase inhibitor แตไมมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.56) ดังแสดงในรูปที่ 4.13.1 

 

 

 
 

รูปที่ 4.13.1 แสดงคาเฉล่ียของจํานวน EPC ของผูปวยหลังปลูกถายไตเปรียบเทียบระหวางผูปวยที่ไมไดใชยา 

HMG-CoA reductase inhibitor และไดใชยา HMG-CoA reductase inhibitor 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2117 ± 1243 

2394 ± 1611 

n = 15             n = 23 
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4.14 Angiotensin converting enzyme inhibitor/angiotensin receptor blocker use   
 
 พบวาคาเฉลี่ยของจํานวน EPC ในผูปวยที่มีการใชยา angiotensin converting enzyme 

inhibitor (ACEI) หรือ/และ angiotensin receptor blocker (ARB) ไมมีความแตกตางกนั โดย

คาเฉลี่ย (± SD) ของจํานวน EPC ของผูที่ไมไดใชยา ACEI/ARB และไดใชยา ACEI/ARB เทากับ 

1887 (±1491) cells/ml และ 2831 (±1276) cells/ml ตามลําดับ (p = 0.48) ดังรูปที4่.14.1 

 
รูปที่ 4.14.1 แสดงคาเฉล่ียของจํานวน EPC ของผูปวยหลังปลูกถายไตเปรียบเทียบระหวางผูปวยที่ไมไดใชยา 

ACEI/ARB  และไดใชยา ACEI/ARB 

 

 

 เมื่อแบงผูปวยโดยอาศัยจาํนวน EPC เปน 3 กลุม พบวากลุมผูปวยที่มีจํานวน EPC 

มากกวาจะมอัีตราสวนการใชยา ACEI/ARB มากกวาผูปวยกลุมที่มจีาํนวน EPC นอยกวา   แสดง

ถึงความสัมพนัธกนัของการใชยา ACEI/ARB กับจํานวน EPC โดยผูปวยทั้ง 3 กลุมไมมีความ

แตกตางกนัของ GFR ดังแสดงในรูปที ่4.14.2 และ 4.14.3   นอกจากนี้ผูปวยทั้ง 3 กลุมก็ไมมีความ

แตกตางกนัของอัตราการใชยา immunosuppressive regimen ทั้ง 2, การใชยา MMF, การใชยา 

azathioprine, การใชยา prednisolone, ลักษณะของ donor, การใชยา HMG-CoA reductase 

inhibitor, การใชยา Erythropoietin, การมภีาวะตางๆเชน hypertension และ diabetes mellitus 

 

1887 ± 1491 

2831 ± 1276 

    n = 22    n = 16 
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รูปที่ 4.14.2   แสดงจํานวนผูปวยที่ไดรับยา ACEI/ARB และไมไดรับยา ACEI/ARB ตามจํานวน EPC   
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รูปที่ 4.14.3 แสดงระดับ GFR เมื่อแบงผูปวยตามจํานวน EPC เปน 3 กลุม  

(เนื่องจากขอมูลในกลุมที่ EPC นอยกวา 1500 cells/ml มีการแจกแจงไมปกติจึงเปรียบเทียบความแตกตางของทุก

กลุมโดย Kruskal-Wallis Test; sig = 0.079) 

EPC 

Sig = 0.028 
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4.15 Hypertension  
 
 ไมพบความแตกตางของจาํนวน EPC ระหวางกลุมทีม่ ี hypertension และกลุมทีค่วามดัน

อยูในระดับปกติ (p = 0.89) ดังแสดงในตารางที่ 4.15.1 (ภาวะ hypertension กาํหนดโดยผูปวยมี

การใชยาเพื่อลดความดันขณะทําการศึกษา) 

 

 

ตารางที่ 4.15.1 จํานวน EPC ของผูปวยหลังปลูกถายไตแบงตามความดันของผูปวย  
 
 

 
Blood pressure 

 
 

 
จํานวน 
case 

 

 
Mean EPC 
(cells/ml) 

 
Std. Deviation 

(cells/ml) 
 

 
Non hypertension* 

 
3 

 
2172 

 
1148 

 
 

Hypertension  
 

35 
 

2294 
 

1502 
 

 

*abnormal distribution 
 
 

เมื่อทําการวิเคราะหขอมูลดวย Mann-Whitney test (ขอมูลกลุม non hypertension ไมเปน normal 

distribution) ไมพบความแตกตางของจํานวน EPC (cells/ml) ระหวางกลุมที่มี hypertension และไมมี 

hypertension (p= 0.935) 
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4.16 Diabetes mellitus (DM) 
 
 ไมพบความแตกตางของจาํนวน EPC ระหวางกลุมทีม่ี diabetes mellitus และกลุมที่

น้ําตาลในเลือดอยูในระดับปกติ (p = 0.12) ดังแสดงในตารางที่ 4.16.1 (ภาวะ diabetes mellitus 

กําหนดโดยผูปวยมกีารใชยาเพื่อลดระดับน้ําตาลในเลือดในชวงทีท่ําการศึกษา) 

 

 

ตารางที่ 4.16.1 จํานวน EPC ของผูปวยหลังปลูกถายไตเปรียบเทยีบระหวางผูปวยเปนเบาหวาน

และไมเปนเบาหวาน  
 
 

 
Blood sugar 

 
 

 
จํานวน 
case 

 

 
Mean EPC 
(cells/ml) 

 
Std. Deviation 

(cells/ml) 
 

 
Non DM 

 
31 

 
2107 

 
1416 

 
 

DM 
 
7 

 
3072 

 
1524 

 
 
 

เมื่อทําการวิเคราะหขอมูลดวย Unpaired T test ไมพบความแตกตางของจํานวน EPC (cells/ml) 

ระหวางกลุมที่เปน DM และไมเปน DM (p= 0.12) 
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4.17 Acute rejection 
  

ในกลุมที่เคยมปีระวัติเกิด acute allograft rejection จํานวน 6 ราย คาเฉลี่ย (± SD) ของ

จํานวน EPC คือ 1837 (±743) cells/ml และในผูปวยที่ไมเคยมีประวัติการเกิด acute rejection มี

คาเฉลี่ย (± SD) ของจํานวน EPC คือ 2368 (±1557) cells/ml ซึ่งคาเฉลี่ยขอจํานวน EPC ของทั้ง 2 

กลุมไมแตกตางกนั ดงัแสดงในรูปที ่4.17.1 

 
 

รูปที่ 4.17.1 แสดงคาเฉล่ียของจํานวน EPC ของผูปวยที่เคยมีประวัติและไมเคยมีประวัติ acute rejection  

p = 0.42 

n = 32           n = 6 

EPC (cells/ml) 
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บทที่ 5 
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

 
 

5.1 สรุปผลการวิจัย 
 
 การศึกษานีพ้บวา จํานวนของ EPC (cells/mL) ในเลือดของผูปวย ESRD ที่ไดรับการรักษา 

renal replacement therapy ดวยวธิีการทํา renal transplantation มีความสมัพันธในเชงิบวกกับ

หนาทีก่ารทํางานของไตที่ไดรับปลูกถาย (renal allograft function) โดยใชวิธีการวัด renal allograft 

function ดวยสูตร abbreviate MDRD ซึ่งเปนสตูรคํานวณทีพ่บวามีความสมัพันธกับ renal 

allograft function อยูระดับดี[43,44]    พบวาผูปวยทีม่ี renal allograft function อยูในระดับดีจะมี

จํานวน EPC อยูในเลือดมากกวาผูปวยที่ม ี renal allograft function ที่ไมด ี นอกจากนัน้จากการ

เลี้ยงเซลลในหลุมเพาะเลี้ยงพบวา EPC ที่เพาะเลีย้งไดมีความสมัพนัธกับ renal allograft function 

เชนเดียวกนั (การเลี้ยงเซลลตองมีการปรับใหจาํนวนเซลลกอนเลี้ยงใหเทากนัซึ่งเซลลทัง้หมด

ประกอบดวย EPC และไมใช EPC ดังนัน้จํานวนเซลลที่ไดภายหลังจากการเลี้ยงเซลลที่มีความ

แตกตางกนัจึงขึ้นกับ  1) อัตราสวนของจาํนวน EPC ตอเซลลทั้งหมดที่เลี้ยง  2) การเจริญแบงตัว

ของ EPC ภายหลงัเลีย้ง ดังนัน้จํานวนของเซลลที่ไดภายหลงัเลี้ยงจึงขึ้นกับจํานวน EPC ในเลือด

ของผูปวยและการเจริญแบงตัวของ EPC) 

 เมื่อพิจารณาแนวโนมของการเปลี่ยนแปลงของ renal allograft function ในชวงระยะเวลา 

1-2 ปกอนที่ผูปวยจะเขารับการศึกษาพบวา ผูปวยที่มี renal allograft function มีแนวโนมคงทีห่รือ

เพิ่มข้ึนจะมีจาํนวน EPC มากกวาผูปวยที่ม ี renal allograft function มีแนวโนมลดลงอยางมี

นัยสําคัญ 

 จํานวน EPC มีความสัมพนัธกับคา hematocrit ของผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต โดย

ผูปวยที่มีคา hematocrit ต่ําจะพบวามจีํานวน EPC นอยกวาผูปวยทีม่ ี hematocrit สูง อยางมี

นัยสําคัญ 

 เมื่อพิจารณาถึงยาที่ผูปวยไดรับพบวา อัตราการไดรับยากลุม ACEI/ARB มีความสัมพนัธ

กับจํานวน EPC ในเลือดของผูปวย กลาวคือ ผูปวยกลุมที่ม ี EPC มากพบวามีอัตราสวนของการ

ไดรับยา ACEI/ARB มากกวาผูปวยที่จํานวน EPC นอยกวา นอกจากนีเ้พื่อตัดปจจัยของ GFR ตอ

การตัดสินใจใชยา ACEI/ARB  การศึกษานี้ยงัไดแสดงขอมูลใหเหน็วาผูปวยทัง้ 3 กลุมมี GFR ที่ไม

แตกตางกนัทางสถิต ิ
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 เมื่อพิจารณาปจจัยอื่น ไดแก เพศของผูปวยพบวาผูปวยชายและผูปวยหญิงมีจาํนวนของ 

EPC ไมแตกตางกนั เชนเดยีวกับชนิดของไตที่ไดรับปลูกถายพบวา cadaveric donor และ living-

related donor มีจํานวน EPC ไมแตกตางกนั ผูปวยทีม่ปีระวัติเกิด acute rejection มีจํานวน EPC 

ไมตางจากผูปวยที่ไมเคยมีประวัติ acute rejection    ผูปวยที่เปนเบาหวานก็มีจํานวน EPC ไมตาง

จากผูปวยที่ไมเปนเบาหวาน และผูปวยที่มี hypertension เมื่อเทียบกับผูปวยที่ม ี blood pressure 

ปกติก็พบวามจีํานวน EPC ไมแตกตางกนั 

 เมื่อแบงผูปวยตาม immunosuppressive regimens ระหวาง calcineurin inhibitor 

based และ rapamycin with cyclosporine minimization based regimen พบวาจํานวน EPC 

ของผูปวยทั้ง 2 สูตรไมมีความแตกตางกัน เชนเดียวกับการไดรับยาอ่ืนๆ เชน ยา azathioprine, 

mycophenolate mofetil, prednisolone, HMG-CoA reductase inhibitor และ erythropoietin 

เมื่อเปรียบเทยีบจํานวน EPC ของผูปวยที่ไดรับยาตางๆเหลานีก้ับผูปวยที่ไมไดรับยาก็ไมพบความ

แตกตางกนัของจํานวน EPC  

 

 

5.2 อภิปรายผล 
  

 จุดประสงคหลักของการศึกษานีเ้พื่อตรวจหาจาํนวน EPC ในเลือดของผูปวยหลงัปลูกถาย

ไตที่มี renal allograft function ตางๆกนั เพื่อหาความสมัพันธของจาํนวน EPC กับ renal allogaraft 

function   เนื่องจากภายหลังจากปลกูถายไตผูปวยตองไดรับยา immunosuppressive drugs ซึ่ง

อาจมี nephrotoxicity มีภาวะความผิดปกติทาง metabolic ตางๆ เชน ภาวะ diabetes mellitus, 

ภาวะ hypertension ภาวะ dyslipidemia และอาจเกิด renal artery stenosis หรือ ureteric 

obstruction เปรียบเสมือนไตที่ไดรับปลูกถายไดรับบาดเจ็บ (injury) อยูตลอดโดยเฉพาะบริเวณ

หลอดเลือด ซ่ึงทาํใหการทํางานของไตที่ไดปลูกถายแยลงโดยมีตนเหตุจากการเสื่อมสภาพจาก

พยาธิสภาพของหลอดเลือด ผูปวยที่มกีลไกในการซอมแซมหลอดเลือดที่ดีจึงมีการทํางานของไตที่ดี

และทําใหไตของผูปวยมีอายุการทํางานทีย่ืนยาว 

ปจจุบันมีแนวคิดเกี่ยวกับ cell repair เพิ่มมากขึน้โดยพบวา EPC มีบทบาทในการซอมแซม

หลอดเลือดที่ไดรับบาดเจ็บ[14,52,53] มีการศึกษาโดยการฉีด EPC เขาไปในหลอดเลือดหวัใจ

บริเวณที่มกีารขาดเลือดของผูปวยที่เกิด acute myocardial infarction (AMI)[54,55]  ผลพบวาการ

ทํางานของ left ventricle ดีขึ้น, บริเวณทีข่าดเลือดมีขนาดเล็กลง มีเลอืดไปเลี้ยงในบริเณที่ขาดเลอืด

เพิ่มข้ึน  
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จํานวนของ EPC มีความสมัพันธกับภาวะตางๆ โดยพบ EPC มากในเพศหญิง[20], ภาวะ 

acute myocardial infarction[25],  vascular injury[26], congestive heart failure class I-II[27], 

การไดรับยา ACEI/ARB[37,38], erythropoietin[46], HMG-CoA reductase inhibitor[30,32,42] 

และจะมีจํานวน EPC ลดลงในในภาวะที่ม ีcardiovascular risk factor, renal failure[33-35] การ

ไดรับยาบางอยาง เชน azathioprine[42], cyclosporin A[39], prednisolone[39]   จึงกลาวไดวา 

EPC มีบทบาทสําคัญในการซอมแซมหลอดเลือดที่ไดรับบาดเจ็บ การเพิ่มจํานวน EPC มากขึน้ของ

รางกายจงึเปนกลไกหนึง่ทีจ่ะชวยลดพยาธิสภาพที่เกิดขึ้นในหลอดเลอืดซึ่งจะสงผลใหอวัยวะตางๆ

สามารถทํางานไดดี นอกจากนัน้ยาที่มผีลเพิ่มจํานวน EPC หรือการฉีด EPC เขาสูบริเวณอวัยวะ

โดยตรงก็สามารถเพิม่จํานวน EPC และซอมแซมหลอดเลือดที่ไดรับบาดเจ็บไดเชนเดียวกนั  ดังนัน้

เมื่อไดรับการปลูกถายไตรางกายจึงมีกลไกเพื่อรักษาไตที่ไดรับการปลกูถายใหทํางานไดดีและเกิด

พยาธิสภาพนอยที่สุด ซึง่การปลดปลอย EPC จากไขกระดูกเพื่อชวยซอมแซมหลอดเลือดก็เปนอีก

วิธีหนึง่ในการรักษาไต อยางไรก็ตามยังมีปจจัยตางๆภายหลงัปลูกถายไตที่สงผลตอจํานวน EPC 

เชนภาวะ uremia, ยาตางๆ  ผูปวยทีม่ีจํานวน EPC ภายหลงัปลูกถายไตที่มากไมวาจะเกดิจาก

รางกายผูปวยสรางขึ้นมาเอง หรือจากภาวะอืน่ๆควรที่จะมีความสมัพันธกับการทํางานของไตที่ดี

และเสื่อมลงชากวาผูปวยทีม่ีจํานวน EPC นอยกวา 

ความแตกตางของจํานวน EPC ระหวางผูปวยที่มี GFR คงที่และผูปวยที่มี GFR ลดลง

แสดงใหเหน็ถงึบทบาทความสําคัญของจาํนวน EPC ในการมีสวนสําคญัตอแนวโนมการ

เปลี่ยนแปลงของ GFR ของผูปวยซึง่ไมขึ้นกับคา GFR ณ เวลาที่เจาะเลือดนั้น ดวยผลการศึกษานี้จึง

อาจนาํไปสูสมมติฐานวา จาํนวน EPC สามารถบอกแนวโนมการเปลี่ยนแปลงของ GFR ได ซึ่งอาจ

เปนแนวทางในการศึกษาแบบไปขางหนาถึงขอสมมติฐานดงักลาวตอไป  

จํานวนของ EPC ที่เพิ่มมากขึ้นอาจเกิดจากการสรางจากรางกายของผูปวยเองหรือปจจัย

อ่ืนๆ เชน การไดรับยา ACEI/ARB, HMG-CoA reductase inhibitor เมื่อจํานวน EPC มีมากขึ้นจึง

ทําหนาทีซ่อมแซมหลอดเลือดของไตที่ไดปลูกถาย ทาํใหไตทาํหนาที่ไดอยางมีประสิทธิภาพและ

ยาวนาน นอกจากนั้นการปลูกถายไตก็สามารถชวยใหภาวะ uremia ดีขึ้น, การผลิต endogenous 

erythropoietin มากขึน้สงผลกลับทาํใหจาํนวน EPC เพิ่มข้ึนดวยเชนเดียวกัน    

ภาวะไตวายเรือ้รังทําใหผูปวยสูญเสียทัง้ excretory function และ endocrine function 

(endocrine function เชน การสราง erythropoietin และ vitamin D) ของไต   การปลูกถายไตเปน

การรักษาที่สามารถแกไขภาวะทัง้ 2 อยางได ภายหลงัจากการปลูกถายไตภาวะ anemia ของผูปวย

จะดีขึ้น อยางไรก็ตามพบวาภายหลงัจากการปลูกถายไตยังคงมีผูปวยประมาณ 20-30% ที่มีภาวะ 

anemia ซึ่งสาเหตุเกิดจากการสราง erythropoietin ที่ลดลงของไต[45] นอกจากระดับ 
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erythropoietin จะมีผลตอระดับ hematocrit แลว ยงัมีการศึกษาพบวาระดับ erythropoietin ที่

เพิ่มข้ึน สามารถกระตุนการสรางและปลดปลอย EPC จาก bone marrow ได[46] ความสัมพนัธ

ของ EPC กับระดับ hematocrit ที่พบจากการศึกษานีจ้ึงอธิบายไดจากการมีระดับ erythropoietin 

ในเลือดที่เพิ่มมากขึ้นภายหลังจากการปลกูถายไต กระตุนใหไขกระดูกสรางเมด็เลือดแดงรวมถึง

ปลดปลอย EPC สูกระแสเลือดเพิ่มมากขึ้น   ถึงแมการศึกษานี้ไมไดมีการวัดระดบั erythropoietin 

ของผูปวย แตอยางไรก็ตามระดับ hematocrit ของผูปวยก็เปนตัวบงชี้ที่ดถีึงระดบั erythropoietin   

ระดับ hematocrit ที่มากแสดงถึง erythropoietin ที่มากซึ่งสงผลกระตุนใหม ีEPC มากขึ้น 

ยากลุม ACEI/ARB เปนยาทีพ่บวาสามารถลดอัตราตายจากโรคหวัใจ และยังสามารถ

ชะลอการเสื่อมของไตในผูปวย CKD ไดโดยอาศัยกลไกทาง neurohormonal block และการ

เปลี่ยนแปลงทาง hemodynamics นอกเหนือจาก 2 กลไกดังกลาวแลว มีการศึกษา[37,38] ที่พบวา

ยากลุม ACEI/ARB สามารถเพิ่มจาํนวน EPC ในกระแสเลือดไดซึ่งอาจเปนอีกกลไกหนึง่ทีช่วยใน

การชะลอความเสื่อมของไตและชวยลดอตัราตายจากโรคหัวใจ ซึ่งการศึกษานีก้็แสดงใหเห็นวา

ผูปวยที่มีจํานวน EPC ทีม่ากมีอัตราสวนของการไดรับยา ACEI/ARB ที่สูงกวาผูปวยที่มีจาํนวน 

EPC ที่นอย 

สําหรับยากลุม HMG-CoA reductase inhibitor ซึ่งเปนยาอกีกลุมทีม่ีผลลดอัตราการตาย

จากโรคหวัใจและชวยชะลอการเสื่อมของไตได[51] โดยผานกลไกอืน่นอกเหนือจากการลดไขมันใน

เลือด (pleiotrophic effect) มีการศึกษาหลายการศึกษาพบวาสามารถแสดงใหเห็นวายานี้สามารถ

เพิ่มจาํนวน EPC ในกระแสเลือดได[30-32,42] การเพิม่ EPC ของยากลุมนี้จึงอาจเปนอีกคําอธิบาย

หนึง่ในการลดอัตราตายจากโรคหัวใจและการชะลอการเสื่อมของไต จากการศึกษานี้พบวาผูปวยที่

ไดรับยา HMG-CoA reductase inhibitor มีจํานวน EPC มากกวาผูปวยที่ไมไดรับยาแตไมมี

นัยสําคัญทางสถิติ ซึ่งอาจเกิดจากขนาดตัวอยางของการศึกษาในแตละกลุมไมมากพอทีจ่ะแสดงให

เห็นความแตกตางได  

การใชยากลุม erythropoietin มีขอมูลวาสามารถเพิ่มจํานวน EPC ในกระแสเลือดได[46] 

แตการศึกษานี้พบวาผูปวยที่ใชยากลุม erythropoietin มี EPC นอยกวาผูปวยที่ไมไดใชยาซึง่

สามารถอธิบายไดจากการทีผู่ปวยที่ไดรับยา erythropoietin ในการศึกษานี้เปนผูปวยที่มีภาวะ 

anemia และมี GFR ทีน่อยกวาผูปวยกลุมที่ไมไดใชยา นอกจากนี้เมือ่พิจารณาเฉพาะผูปวยกลุมที่มี 

GFR ต่ําก็ไมแสดงใหเห็นความแตกตางของจํานวน EPC ระหวางผูที่ใชยา erythropoietin และไมใช

ยา erythropoietin เนื่องจากจํานวนผูปวยในแตละกลุมนอยเกินไป และมีแนวโนมที่กลุมที่ไมไดรับ

ยา erythropoietin จะมี GFR ที่สูงกวากลุมที่ไดรับยา 
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มีการศึกษาแสดงใหเห็นวา ปจจัยเสี่ยงตอโรคหัวใจและหลอดเลือด เชน ภาวะความดัน

โลหิตสูงและเบาหวาน มีความสัมพนัธกบัจํานวน EPC ที่ลดลง[22,23] แตเนื่องจากการศึกษานี้ มี

จํานวนผูปวยคอนขางนอยจึงทาํใหไมสามารถแสดงใหเห็นถึงความสมัพันธดังเชนการศึกษาที่ผาน

มาได 

การเพาะเลีย้ง EPC สามารถบอกไดถึงจาํนวนและการทาํงานของ EPC ดังไดกลาวมาแลว 

ซึ่งจากการศึกษานีพ้บวาจาํนวน EPC จากการเพาะเลี้ยงมีความสัมพนัธกับ GFR มากกวาการตรวจ

ดวย flow cytometry แตเนือ่งจากการตรวจทียุ่งยากและใชเวลานานจึงทาํใหเหลือจํานวนตวัอยางที่

สามารถนํามาวิเคราะหไดเพยีง 11 ราย แตขอมูลนี้ก็สามารถใชเปนแนวทางการศึกษาตอไปถึง

หนาที่ของ EPC ในผูปวยปลกูถายไตได 

โดยสรุปการศกึษานี้ไดแสดงใหเห็นวา จํานวน EPC ในกระแสเลือดของผูปวยมี

ความสัมพันธกับการทํางานของไตที่ปลูกถาย ซึง่อาจผานทางกลไกการซอมแซมหลอดเลือดภายใน

ไต ลดการเกิด neointimal hyperplasia และปองกนัการเกิด transplant arterioslcerosis จึงนาํไปสู

สมมติฐานวาการรักษาผูปวยภายหลังการปลูกถายไตเพือ่เพิ่มจํานวน EPC ใหมีจํานวนมากขึ้นโดย

วิธีตางๆ เชน การใหยาทีส่ามารถเพิ่มจํานวน EPC ได (HMG-CoA reductase inhibitor, 

ACEI/ARB, EPO) การควบคุม comorbidity condition ตางๆ(hypertension, diabetes mellitus, 

dyslipidemia) รวมไปถึงการทํา autologous clonal expansion ของ EPC แลวนาํ EPC ที่ไดนาํ

กลับมาใหแกผูปวยจงึอาจเปนแนวทางการรักษาเพื่อชวยเพิ่มอายุการใชงานของไตที่ปลูกถายใน

อนาคตตอไป ดังเชนทีเ่ร่ิมมีการศึกษาใช EPC ฉีดเขาใน intracoronary เพือ่รักษา acute 

myocardial infarction[47-50]   

 

 

5.3 ขอเสนอแนะ  
 
 เนื่องจากการศึกษานี้เปนการศึกษาแบบ cross sectional study จึงควรมีการศึกษาแบบ 

prospective study เพื่อควบคุมปจจัยตางๆที่สงผลตอจํานวน EPC เพื่อใหทราบถึงผลกระทบของ

แตละปจจัยตอจํานวน EPC และแพทยผูดูแลผูปวยจะไดแกไขและรักษาปจจัยที่สงผลกระทบ

เหลานั้นตอไป   และการศึกษานีเ้ปนการศกึษาเฉพาะจํานวนของ EPC เทานั้นโดยไมไดศึกษาหนาที่

การทาํงานของ EPC เนื่องจากจํานวนของ EPC ไมไดเปนตัวบอกคุณภาพและการทํางานของ EPC 

ทั้งหมดรวมถึงอาจมีปจจัยอืน่ที่ไมมีผลตอจํานวน EPC แตมีผลตอหนาที่การทาํงานของ EPC ซึ่งจะ

สงผลกระทบตอการดําเนนิโรคของผูปวยได จึงควรมีการศึกษาหนาที่การทํางานของ EPC เพิม่ข้ึน 
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และสุดทายการศึกษานี้อาศัยการเจาะเลอืดจากหลอดเลือดสวนปลายเพื่อตรวจหา EPC แตการ

กระจายตวัของ EPC ในรางกายอาจอยูในแตละสวนไมเทากัน จาํนวน EPC ในหลอดเลือดสวน

ปลายที่ลดลงอาจเกิดจาก EPC ไปสะสมรวมกนัในบรเิวณอวัยวะทีต่องไดรับการซอมแซมได โดยที่

จํานวน EPC ของรางกายจริงๆไมลดลง จงึควรมีการศึกษาเพิ่มเติมถงึจํานวน EPC ในบริเวณไตเชน

ใน renal artery หรือ renal vein ใหเราทราบทัง้หนาที่การทํางาน จํานวนและการกระจายตัวของ 

EPC  เพื่อใหสามารถคนพบวิธีในการดูแลผูปวยที่ดียิ่งขึน้ตอไป 

 



63 
 

รายการอางอิง 
 

[1] Wolfe RA, Ashby VB, Milford EL, Ojo AO, Ettenger RE, Aqodoa LY, et al.  Comparison 

of mortality in all patients on dialysis, patients on dialysis awaiting transplantation, 

and recipients of a first cadaveric transplant.  N Engl J Med 1999;341(23):1725-

30. 

[2] Joosten SA, Sijpkens YW, Kooten CV, Paul LC.   Chronic renal allograft rejection : 

Pathophysiologic considerations.   Kidney Int 2005;68:1-13. 

[3] Kasiske BL, Gaston RS, Gourishankar S, Halloran PF, Matas AJ, Jeffery J, et al.  Long-

term deterioration of kidney allograft function.   Am J Transplant 2005;5:1405-14. 

[4] Pascual M, Theruvath T, Kawai T, Tolkoff-Rubin N, Cosimi AB.   Strategies  to improve 

long-term outcomes after renal transplantation.   N Engl J Med 2002;346(8):580-

90. 

[5] Giral-Classe M, Hourmant M, Cantarovich D, et al.  Delayed graft function of more 

than six days strongly decreases long-term survival of transplanted kidneys.  

Kidney Int 2000;58: 859-66. 

[6] Massy ZA, Guijarro C, Wiederkehr MR, et al.   Chronic renal allograft rejection: 

Immunologic and nonimmunologic risk factors.  Kidney Int 1996;49:518-24. 

[7] Humar A, Hassoun A, Kandaswamy R, et al.  Immunologic factor: The major risk for 

decreased long-term renal allograft survival.   Transplantation 1999;68:1842-6. 

[8] Flechner SM, Modlin CS, Serrano DP, et al.   Determinants of chronic renal allograft 

rejection in cyclosporine-treated recipients.  Transplantation 1996;62:1235-41. 

[9] Mange KC, Cizman B, Joffe M, Feldman HI.   Arterial hypertension and renal allograft 

survival.   JAMA 2000;283(5):633-8. 

[10] Roodnat JI, Mulder PG, Zietse R, et al.  Cholesterol as an independent predictor of 

outcome after renal transplantation.  Transplantation 2000;69:1704-10. 

[11] Cornell LD, Colvin RB. Chronic allograft nephropathy.   Curr Opin Nephrol Hypertens 

2005;14(3):229-34. 

[12] Racusen LC, Solez K, Colvin RB, Bonsib SM, Castro MC, Cavallo T, et al. The Banff 97 

working classification of renal allograft pathology.   Kidney Int 1999;55:713-723. 



64 
 

[13] Colvin RB.   Chronic allograft nephropathy.   N Engl J Med 2003;349(24):2288-90. 

[14] Hristov M, Erl W, Weber PC.  Endothelial progenitor cells: mobilization, differentiation, 

and homing.  Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003;23(7):1185-9. 

[15] Asahara T, Murohara T, Sullivan A, Silver M, van der Zee R, Li T, et al.  Isolation of 

putative progenitor endothelial cells for angiogenesis. Science 1997;275:964–7. 

[16] Peichev M, Naiyer AJ, Pereira D, Zhu Z, Lane WJ, Williams M, et al.   Expression of 

VEGFR-2 and AC133 by circulating human CD34_ cells identifies a population of 

functional endothelial precursors.   Blood 2000;95:952–8. 

[17] Gehling UM, Ergün S, Schumacher U, Wagener C, Pantel K, Otte M, et al.  In vitro 

differentiation of endothelial cells from AC133-positive progenitor cells.   Blood 

2000;95: 3106–12.  

[18] Yin AH, Miraglia S, Zanjani ED, Almeida-Porada G, Ogawa M, Leary AG, et al.   

AC133, a novel marker for human hematopoietic stem and progenitor cells. Blood 

1997;90:5002–12. 

[19] Harraz M, Jiao C, Hanlon HD, Hartley RS, Schatteman GC.   CD34– Blood-Derived 

Human Endothelial Cell Progenitors   Stem Cells 2001;19(4):30-12. 

[20] Peichev M, Naiyer AJ, Pereira D, Zhu Z, Lane WJ, Williams M, et al.   Expression of 

VEGFR-2 and AC133 by circulating human CD34+ cells identifies a population of 

functional endothelial precursors.   Blood 2000;95:952-8. 

[21] Strehlow K, Werner N, Berweiler J, Link A, Dirnagl U, Priller J, et al.  Estrogen 

increases bone marrow-derived endothelial progenitor cell production and 

diminishes neointima formation.   Circulation 2003;107:3059-65. 

[22] Vasa M, Fichtlscherer S, Aicher A, Adler K, Urbich C, Martin H, et al.  Number and 

migratory activity of circulating endothelial progenitor cells inversely correlate with 

risk factors for coronary artery disease.   Circ Res 2001;89:e1-e7. 

[23] Hill JM, Zalos G, Halcox JP, Schenke WH, Waclawiw MA, Quyyumi AA, et al.  

Circulating endothelial progenitor cells, vascular function, and cardiovascular risk.   

N Engl J Med 2003;348:593-600. 



65 
 

[24] Michaud SE, Dussault S, Haddad P, Groleau J, Rivard A.   Circulating endothelial 

progenitor cells from healthy smokers exhibit impaired functional activities.    

Atherolsclerosis 2006;187(2):423-32. 

[25] Shintani S, Murohara T, Ikeda H, Ueno T, Honma T, Katoh A, et al.   Mobilization of 

endothelial progenitor cells in patients with acute myocardial infarction.   

Circulation 2001;103:2776-9. 

[26] Gill M, Dias S, Hattori K, Rivera ML, Hicklin D, Witte L, et al.  Vascular trauma induces 

rapid but transient mobilization of VEGFR2(+)AC133(+) endothelial precursor 

cells.  Circ Res 2001;88:167-74. 

[27] Valgimigli M, Rigolin GM, Fucili A, Della Porta M, Soukhomovskaia O, Malagutti P, et 

al.    CD34+ and endothelial progenitor cells in patients with various degrees of 

congestive heart failure.   Circulation 2004;110:1209-12. 

[28] Henrich D, Hahn P, Wahl M, Wilhelm K, Dernbach E, Dimmeler S, et al.   Serum 

derived from multiple trauma patients promotes the differentiation of endothelial 

progenitor cells in vitro: possible role of transforming growth factor-ß1 and 

vascular endothelial growth factor.    Shock 2004;21:13-6. 

[29] Condon ET, Wang JH, Redmond HP.  Surgical injury induces the mobilization of 

endothelial progenitor cells.   Surgery 2004;135:657-61. 

[30] Dimmeler S, Aicher A, Vasa M, Mildner-Rihm C, Adler K, Tiemann M, et al.  HMG-CoA 

reductase inhibitors (statins) increase endothelial progenitor cells via the PI 3-

kinase/Akt pathway.  J Clin Invest 2001;108:391-7. 

[31] Vasa M, Fichtlscherer S, Adler K, Aicher A, Martin H, Zeiher AM, et al.  Increase in 

circulating endothelial progenitor cells by statin therapy in patients with stable 

coronary artery disease.  Circulation 2001;103:2885-90. 

[32] Llevadot J, Murasawa S, Kureishi Y, Uchida S, Masuda H, Kawamoto A, et al.   HMG-

CoA reductase inhibitor mobilizes bone marrow-derived endothelial progenitor 

cells.  J Clin Invest 2001;108:399-405. 

[33] Eizawa T, Murakami Y, Matsui K, Takahashi M, Muroi K, Amemiya M, et al.   

Circulating endothelial progenitor cells are reduced in hemodialysis patients.   

Curr  Med Res Opin 2003;19:627-33. 



66 
 

[34] de Groot K, Bahlmann FH, Sowa J, Koenig J, Menne J, Haller H, et al.   Uremia 

causes endothelial progenitor cell deficiency.   Kidney Int 2004;66:641-6. 

[35] Choi JH, Kim KL, Huh W, Kim B, Byun J, Suh W, et al.   Decreased Number and 

impaired angiogenic function of endothelial progenitor cells in patients with 

chronic renal failure.    Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004;24:1246-52. 

[36] Hillebrands JL, Klatter FA, van den Hurk BMH, Popa ER, Nieuwenhuis P,Rozing J. 

Origin of neointimal endothelium and α-actin-positive smooth muscle cells in 

transplant arteriosclerosis. J Clin Invest 2001;107:1411– 1422. 

[37] Min TQ, Zhu CJ, Xianq WX, Hui ZJ, Peng SY.   Improvement in endothelial progenitor 

cells from peripheral blood by ramipril therapy in patients stable coronary artery 

disease.   Cardiovasc Drugs Ther 2004;18(3):203-9. 

[38] Bahlmann FH, de Groot K, Mueller O, Hertel B, Haller H, Fliser D.   Stimulation of 

endothelial progenitor cells: a new putative therapeutic effect of angiotensin II 

receptor blocker.   Hypertension 2005;45(4):526-9. 

[39] de Groot K, Bahlmann FH, Bahlmann E, Menne J, Haller H, Fliser D.   Kidney graft 

function determines endothelial progenitor cell number in renal transplant 

recipients.  Transplantation 2005;79:941-5. 

[40] Soler MJ, Martinez-Estrada OM, Puig-Mari JM, Marco-Feliu D, Oliveras A, Vila J, et al.  

Circulating endothelial progenitor cells after kidney transplantation.   Am J 

Transplant 2005;5:2154-9. 

[41] Herbrig K, Gebler K, Oelschlaegel U, Pistrosch F, Foerster  S, Wagner A, et al.  

Kidney transplantation substantially improves endothelial progenitor cell 

dysfunction in patients with end-stage renal disease.    Am J Transplant 

2006;6:2922-8. 

[42] Steiner S, Winkelmayer WC, Kleinert J, Seidinger D, Kopp CW, Watschinger B, et al.   

Endothelial progenitor cells in kidney transplant recipients.  Transplantation 

2006;81(4):599-606. 

[43] Gaspari F, Ferrari S, Stucchi N, Centemeri E, Carrara F, Pelleqrino M, et al.    

Performance of different prediction equations for estimating renal function in 

kidney transplantation.  Am J Transplant 2004;4(11): 1826-35. 



67 
 

[44] Pöqe U, Gerhardt T, Palmedo H, Klehr HU, Sauerbruch T, Woitas RP.   MDRD 

equations for estimation of GFR in renal transplant recipients.   Am J Transplant 

2005;5(6):1306-11. 

[45] Vanrenterghem Y.   Anemia after renal transplantation.  Nephrol Dial Transplant 

2004;19(suppl5):v54-8. 

[46] Lipsic E, van der Meer P, Voors AA, Westenbrink BD, van den Heuvel AF, de Boer 

HC, et al.  A single bolus of long-acting erythropoietin analogue darbepoitin alfa in 

patients with acute myocardial infarction: a randomized feasibility and safety 

study.   Cardiovasc Drugs Ther 2006;20(2):135-41. 

[47] Fernandez-Aviles F, San Roman JA, Garcia-Frade J, Fernandez ME, Penarrubia MJ, 

de la Fuente L, et al.   Experimental and clinical regenerative capability of human 

bone marrow cells after myocardial infarction.  Circ Res 2004;95:742-8. 

[48] Schachinger V, Assmus B, Britten MB, Honold J, Lehmann R, Teupe C, et al.  

Transplantation of progenitor cells and regeneration enhancement in acute 

myocardial infarction.  Final one-year result as of the TOPCARE-AMI Trial.  J Am 

Coll Cardiol  2004;44:1690-9. 

[49] Strauer BE, Brehm M, Zeus T, Kostering M, Hernandez A, Sorg RV, et al.   Repair of 

infarcted myocardium by autologous intracoronary mononuclear bone marrow cell 

transplantation in humans.  Circulation 2002;106:1913-8. 

[50] Wollert K, Meyer GP, Lotz J, Ringes-Lichtenberg S, Lippolt P, Breidenbach C, et al.   

Intracoronary autologous bone-marrow cell transfer after myocardial infarction: the 

BOOST randomised clinical trial. Lancet. 2004;364:141-8. 

[51] Bianchi S, Bigazzi R, Caiazza A, Campese VM.  A controlled, prospective study of the 

effects of atorvastatin on proteinuria and progression of kidney disease.  Am J 

Kidney Dis 2003;41(3):565-70. 

[52] Isner JM, Kalka C, Kawamoto A, Asahara T.  Bone marrow as a source of endothelial 

cells for natural and iatrogenic vascular repair.  Ann N Y Acad Sci 2001;953: 75–

84. 



68 
 

[53] Kale S, Karihaloo A, Clark PR, Kashgarian M, Krause DS, Cantley LG.  Bone marrow 

stem cells contribute to repair of the ischemically injured renal tubule.  J Clin 

Invest 2003;112:42–9. 

[54] Assmus B, Schachinger V, Teupe C, Britten M, Lehmann R, Dobert N, et al.  

Transplantation of Progenitor Cells and Regeneration Enhancement in Acute 

Myocardial Infarction (TOPCARE-AMI). Circulation 2002;106:3009–17. 

[55] Schachlinger V, Assmus B, Britten MB, Honold J, Lehmann R, Teupe C, et al.  

Transplantation of progenitor cells and regeneration enhancement in acute 

myocardial infarction: Final one-year results of the TOPCARE-AMI Trial.  J Am Coll 

Cardiol 2004;44:1690 –9. 

[56] Werner N, Kosiol S, Schiegl T, Ahler P, Walenta K, Link A, et al.  Circulating 

endothelial progenitor cells and cardiovascular outcomes.  N Engl J Med 2005; 

353(10): 999-1007. 

[57] Hillebrands JL, Onuta G, Rozing J.  Role of progenitor cells in transplant 

arteriosclerosis.   Trends Cardiovasc Med 2005; 15: 1-8. 

[58] Friedrich EB, Walenta K, Scharlau J, Nickening G, Wernwe N. CD34-/CD133+/VEGFR-

2+ endothelial progenitor cell subpopulation with potent vasoregenerative 

capacities.  Circ Res 2006;98(3):e20-5. 

[59] Oplez G.  New immunosuppressants and HLA matching.  Transplant Proc 

2001;33:467-8 

[60] Hillebrands JL, van den Hurk BMH, Klatter FA, Popa ER, Nieuwenhuis P, Rozing J. 

Recipient origin of neointimal vascular smooth muscle cells in cardiac allografts 

with transplant arteriosclerosis. J Heart Lung Transplant 2000;19:1183– 1192. 

[61] Tepper OM, Galiano RD, Capla JM, Kalka C, Gaqne PJ, Jacobowitz GR, et al. 

Human endothelial progenitor cells from type II diabetics exhibit impaired 

proliferation, adhesion, and incorporation into vascular structures.  Circulation 

2002;106:2781-6. 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาคผนวก 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 70 

ขอมูลผูปวยที่เขารวมการศึกษาแตละราย 
Patient number 1 

 

Age (years)  41  

Gender  Male 

Body weight (Kg) 47 

Time after renal transplantation (years) 15.50 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric 

Creatinine (mg/dl) 2 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 39.33 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +2.66 

Hematocrit (%) 38.4 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 100 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil - 

Prednisolone dosage (mg/day) - 

History of acute rejection Yes 

Biopsy proven CNI toxicity - 

Recurrent/de novo Glomerular disease - 

Comorbid condition Hypertension 

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

Yes 

- 

- 

White blood cell count (cells/mm3) 5900 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 1774 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 2 

 

Age (years) 37 

Gender  Male 

Body weight (Kg) 39.6 

Time after renal transplantation (years) 14.54 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric 

Creatinine (mg/dl) 4.2 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 17.06 

GFR changed in last 1 year (ml/min) -2.65 

Hematocrit (%) 29 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 50 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil - 

Prednisolone dosage (mg/day) - 

History of acute rejection Yes 

Biopsy proven CNI toxicity - 

Recurrent/de novo Glomerular disease - 

Comorbid condition Hypertension 

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

- 

- 

- 

White blood cell count (cells/mm3) 5300 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 2161 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 3 

 

Age (years) 60 

Gender  Female 

Body weight (Kg) 73 

Time after renal transplantation (years) 12.74 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric 

Creatinine (mg/dl) 0.9 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 67.88 

GFR changed in last 1 year (ml/min) -0.89 

Hematocrit (%) 35 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 100 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil - 

Prednisolone dosage (mg/day) - 

History of acute rejection - 

Biopsy proven CNI toxicity - 

Recurrent/de novo Glomerular disease - 

Comorbid condition Hypertension 

Dyslipidemia  

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

- 

Yes  

- 

White blood cell count (cells/mm3) 6700 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 802 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 4 

 

Age (years) 49 

Gender  Male 

Body weight (Kg) 77 

Time after renal transplantation (years) 10.96 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric 

Creatinine (mg/dl) 1.5 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 52.87 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +1.98 

Hematocrit (%) 36.8 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 125 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil AZA 

Prednisolone dosage (mg/day) 2.5 

History of acute rejection - 

Biopsy proven CNI toxicity - 

Recurrent/de novo Glomerular disease - 

Comorbid condition Hypertension 

Dyslipidemia  

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

Yes 

Yes  

- 

White blood cell count (cells/mm3) 7400 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 3248 

EPC by culture (cells/HPF) 3 
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Patient number 5 

 

Age (years) 55 

Gender  Male 

Body weight (Kg) 75 

Time after renal transplantation (years) 10.53 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric 

Creatinine (mg/dl) 1.1 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 73.87 

GFR changed in last 1 year (ml/min) -4.17 

Hematocrit (%) 41 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 150 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil MMF 

Prednisolone dosage (mg/day) 1.25 

History of acute rejection - 

Biopsy proven CNI toxicity - 

Recurrent/de novo Glomerular disease Recurrent IgA nephropathy 

Comorbid condition Hypertension 

Dyslipidemia  

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

Yes 

Yes  

- 

White blood cell count (cells/mm3) 6400 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 1205 

EPC by culture (cells/HPF) 31 
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Patient number 6 

 

Age (years) 44 

Gender  Female  

Body weight (Kg) 76 

Time after renal transplantation (years) 10.43 

Donor type (living related vs. cadaveric) Living-related 

Creatinine (mg/dl) 0.9 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 72.29 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +0.803 

Hematocrit (%) 39.2 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 150 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil - 

Prednisolone dosage (mg/day) 2.5 

History of acute rejection - 

Biopsy proven CNI toxicity - 

Recurrent/de novo Glomerular disease - 

Comorbid condition Hypertension  

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

Yes 

- 

- 

White blood cell count (cells/mm3) 6300 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 2556 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 7 

 

Age (years) 41 

Gender  Male 

Body weight (Kg) 49 

Time after renal transplantation (years) 9.53 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric 

Creatinine (mg/dl) 1 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 87.52 

GFR changed in last 1 year (ml/min) -0.50 

Hematocrit (%) 42.7 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 125 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil MMF 

Prednisolone dosage (mg/day) - 

History of acute rejection - 

Biopsy proven CNI toxicity - 

Recurrent/de novo Glomerular disease - 

Comorbid condition Diabetes mellitus 

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

- 

- 

- 

White blood cell count (cells/mm3) 7100 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 3160 

EPC by culture (cells/HPF) 67 
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Patient number 8 

 

Age (years) 46 

Gender  Male 

Body weight (Kg) 62.4 

Time after renal transplantation (years) 9.69 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric 

Creatinine (mg/dl) 0.9 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 96.56 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +2.364 

Hematocrit (%) 39.3 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 100 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil - 

Prednisolone dosage (mg/day) - 

History of acute rejection - 

Biopsy proven CNI toxicity - 

Recurrent/de novo Glomerular disease - 

Comorbid condition Hypertension 

Dyslipidemia  

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

- 

Yes  

- 

White blood cell count (cells/mm3) 5800 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 2733 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 9 

 

Age (years) 55 

Gender  Male 

Body weight (Kg) 74 

Time after renal transplantation (years) 8.95 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric 

Creatinine (mg/dl) 1.1 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 73.87 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +1.246 

Hematocrit (%) 44 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 100 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil AZA 

Prednisolone dosage (mg/day) - 

History of acute rejection - 

Biopsy proven CNI toxicity - 

Recurrent/de novo Glomerular disease IgM nephropathy 

Comorbid condition Hypertension 

Dyslipidemia 

Diabetes mellitus  

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

Yes  

Yes  

- 

White blood cell count (cells/mm3) 4930 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 5035 

EPC by culture (cells/HPF) 36 
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Patient number 10 

 

Age (years) 35 

Gender  Male 

Body weight (Kg) 66.5 

Time after renal transplantation (years) 8.73 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric 

Creatinine (mg/dl) 1.5 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 56.61 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +0.77 

Hematocrit (%) 41 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 150 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil MMF 

Prednisolone dosage (mg/day) 2.5 

History of acute rejection - 

Biopsy proven CNI toxicity - 

Recurrent/de novo Glomerular disease - 

Comorbid condition Hypertension  

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

Yes  

- 

- 

White blood cell count (cells/mm3) 9800 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 1135 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 11 

 

Age (years) 45 

Gender  Female 

Body weight (Kg) 57 

Time after renal transplantation (years) 8.70 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric 

Creatinine (mg/dl) 3 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 17.94 

GFR changed in last 1 year (ml/min) -4.34 

Hematocrit (%) 30.7 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 75 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil MMF 

Prednisolone dosage (mg/day) 2.5 

History of acute rejection - 

Biopsy proven CNI toxicity - 

Recurrent/de novo Glomerular disease - 

Comorbid condition Hypertension 

Dyslipidemia   

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

- 

Yes  

Yes  

White blood cell count (cells/mm3) 5000 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 198 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 12 

 

Age (years) 52 

Gender  Male 

Body weight (Kg) 61.2 

Time after renal transplantation (years) 8.31 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric 

Creatinine (mg/dl) 1.4 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 56.56 

GFR changed in last 1 year (ml/min) -1.84 

Hematocrit (%) 41 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 100 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil AZA 

Prednisolone dosage (mg/day) 2.5 

History of acute rejection - 

Biopsy proven CNI toxicity - 

Recurrent/de novo Glomerular disease - 

Comorbid condition Hypertension   

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

- 

- 

- 

White blood cell count (cells/mm3) 3900 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 849 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 13 

 

Age (years) 37 

Gender  Male 

Body weight (Kg) 80 

Time after renal transplantation (years) 8.13 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric 

Creatinine (mg/dl) 2 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 40.16 

GFR changed in last 1 year (ml/min) -2.13 

Hematocrit (%) 43.6 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 100 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil MMF 

Prednisolone dosage (mg/day) 2.5 

History of acute rejection - 

Biopsy proven CNI toxicity Yes  

Recurrent/de novo Glomerular disease C1q nephropathy 

Comorbid condition Hypertension   

Dyslipidemia  

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

- 

Yes  

- 

White blood cell count (cells/mm3) 10400 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 1604 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 14 

 

Age (years) 68 

Gender  Female 

Body weight (Kg) 84 

Time after renal transplantation (years) 7.61 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric 

Creatinine (mg/dl) 0.8 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 75.81 

GFR changed in last 1 year (ml/min) -10.22 

Hematocrit (%) 35.7 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 125 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil - 

Prednisolone dosage (mg/day) 2.5 

History of acute rejection - 

Biopsy proven CNI toxicity -  

Recurrent/de novo Glomerular disease - 

Comorbid condition Hypertension    

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

Yes  

Yes  

- 

White blood cell count (cells/mm3) 2400 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 1801 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 15 

 

Age (years) 41 

Gender  Male 

Body weight (Kg) 66 

Time after renal transplantation (years) 7.06 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric 

Creatinine (mg/dl) 6.2 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 10.66 

GFR changed in last 1 year (ml/min) -2.71 

Hematocrit (%) 33.1 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 50 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil MMF 

Prednisolone dosage (mg/day) 0 

History of acute rejection Yes  

Biopsy proven CNI toxicity -  

Recurrent/de novo Glomerular disease IgM nephropathy 

Comorbid condition Hypertension    

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

- 

Yes  

Yes  

White blood cell count (cells/mm3) 7000 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 1184 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 16 

 

Age (years) 43 

Gender  Male 

Body weight (Kg) 59.2 

Time after renal transplantation (years) 6.9 

Donor type (living related vs. cadaveric) Living-related 

Creatinine (mg/dl) 1.3 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 64.04 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +3.09 

Hematocrit (%) 38.7 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 100 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil MMF 

Prednisolone dosage (mg/day) 1.25 

History of acute rejection - 

Biopsy proven CNI toxicity -  

Recurrent/de novo Glomerular disease - 

Comorbid condition Hypertension    

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

Yes  

- 

-  

White blood cell count (cells/mm3) 3800 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 1701 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 17 

 

Age (years) 41 

Gender  Female 

Body weight (Kg) 45 

Time after renal transplantation (years) 5.69 

Donor type (living related vs. cadaveric) Living-related 

Creatinine (mg/dl) 1.6 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 37.75 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +3.27 

Hematocrit (%) 38 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 75 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil MMF 

Prednisolone dosage (mg/day) 2.5 

History of acute rejection - 

Biopsy proven CNI toxicity Yes  

Recurrent/de novo Glomerular disease -  

Comorbid condition Hypertension 

Dyslipidemia  

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

Yes  

Yes  

-  

White blood cell count (cells/mm3) 7800 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 2194 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 18 

 

Age (years) 36 

Gender  Female 

Body weight (Kg) 38.6 

Time after renal transplantation (years) 5.54 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric  

Creatinine (mg/dl) 8.2 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 5.9 

GFR changed in last 1 year (ml/min) -32.18 

Hematocrit (%) 32.1 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 125 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil - 

Prednisolone dosage (mg/day) 5 

History of acute rejection - 

Biopsy proven CNI toxicity -  

Recurrent/de novo Glomerular disease IgA nephropathy  

Comorbid condition Hypertension 

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

- 

-  

Yes  

White blood cell count (cells/mm3) 5600 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 122 

EPC by culture (cells/HPF) - 
 
 
 



 88 

Patient number 19 

 

Age (years) 51 

Gender  Male 

Body weight (Kg) 66 

Time after renal transplantation (years) 4.76 

Donor type (living related vs. cadaveric) Living-related  

Creatinine (mg/dl) 1.4 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 56.78 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +3.87 

Hematocrit (%) 36.2 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 150 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil - 

Prednisolone dosage (mg/day) 2.5 

History of acute rejection Yes  

Biopsy proven CNI toxicity -  

Recurrent/de novo Glomerular disease -  

Comorbid condition Hypertension 

Dyslipidemia  

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

- 

Yes   

- 

White blood cell count (cells/mm3) 5200 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 2808 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 20 

 

Age (years) 46 

Gender  Female 

Body weight (Kg) 88 

Time after renal transplantation (years) 4.87 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric   

Creatinine (mg/dl) 1.5 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 39.73 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +1.71 

Hematocrit (%) 39.5 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 125 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil AZA 

Prednisolone dosage (mg/day) 1.25 

History of acute rejection -  

Biopsy proven CNI toxicity -  

Recurrent/de novo Glomerular disease -  

Comorbid condition Hypertension  

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

- 

- 

- 

White blood cell count (cells/mm3) 10700 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 5589 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 21 

 

Age (years) 41 

Gender  Female 

Body weight (Kg) 47.5 

Time after renal transplantation (years) 4.42 

Donor type (living related vs. cadaveric) Living-related 

Creatinine (mg/dl) 1.6 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 37.75 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +0.91 

Hematocrit (%) 33.3 

Immunosuppressive regimen  Rapamycin based  

Cyclosporine dosage (mg/day) - 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil - 

Prednisolone dosage (mg/day) - 

History of acute rejection -  

Biopsy proven CNI toxicity -  

Recurrent/de novo Glomerular disease -  

Comorbid condition -  

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

- 

- 

Yes  

White blood cell count (cells/mm3) 4400 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 2444 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 22 

 

Age (years) 64 

Gender  Male 

Body weight (Kg) 62 

Time after renal transplantation (years) 4.09 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric  

Creatinine (mg/dl) 1.1 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 71.63 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +7.8 

Hematocrit (%) 39.9 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 125 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil - 

Prednisolone dosage (mg/day) 1.25 

History of acute rejection -  

Biopsy proven CNI toxicity -  

Recurrent/de novo Glomerular disease -  

Comorbid condition Hypertension 

Dyslipidemia  

Diabetes mellitus 

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

Yes  

Yes  

- 

White blood cell count (cells/mm3) 5800 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 3567 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 23 

 

Age (years) 65 

Gender  Male 

Body weight (Kg) 74 

Time after renal transplantation (years) 3.94 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric  

Creatinine (mg/dl) 1 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 79.71 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +2.76 

Hematocrit (%) 45.4 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 250 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil MMF 

Prednisolone dosage (mg/day) - 

History of acute rejection -  

Biopsy proven CNI toxicity -  

Recurrent/de novo Glomerular disease -  

Comorbid condition Hypertension 

Dyslipidemia  

Diabetes mellitus 

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

Yes  

Yes  

- 

White blood cell count (cells/mm3) 6200 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 4896 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 24 

 

Age (years) 59 

Gender  Female 

Body weight (Kg) 71.4 

Time after renal transplantation (years) 3.68 

Donor type (living related vs. cadaveric) Living-related 

Creatinine (mg/dl) 0.8 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 78.03 

GFR changed in last 1 year (ml/min) -0.06 

Hematocrit (%) 41 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine dosage (mg/day) 175 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil AZA 

Prednisolone dosage (mg/day) 5 

History of acute rejection -  

Biopsy proven CNI toxicity -  

Recurrent/de novo Glomerular disease -  

Comorbid condition Hypertension 

Dyslipidemia  

Diabetes mellitus 

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

- 

Yes  

- 

White blood cell count (cells/mm3) 5100 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 1331 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 25 

 

Age (years) 37 

Gender  Female 

Body weight (Kg) 58 

Time after renal transplantation (years) 3.69 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric  

Creatinine (mg/dl) 1 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 66.31 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +18.39 

Hematocrit (%) 39.5 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Tacrolimus  dosage (mg/day) 3 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil MMF 

Prednisolone dosage (mg/day) 5 

History of acute rejection Yes  

Biopsy proven CNI toxicity -  

Recurrent/de novo Glomerular disease -  

Comorbid condition Hypertension 

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

- 

- 

- 

White blood cell count (cells/mm3) 7600 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 2295 

EPC by culture (cells/HPF) 27 
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Patient number 26 

 

Age (years) 58 

Gender  Male 

Body weight (Kg) 61 

Time after renal transplantation (years) 3.57 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric  

Creatinine (mg/dl) 1.3 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 60.26 

GFR changed in last 1 year (ml/min) -0.14 

Hematocrit (%) 39 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine  dosage (mg/day) 125 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil AZA 

Prednisolone dosage (mg/day) 2.5 

History of acute rejection -  

Biopsy proven CNI toxicity -  

Recurrent/de novo Glomerular disease -  

Comorbid condition Hypertension 

Dyslipidemia  

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

- 

Yes  

- 

White blood cell count (cells/mm3) 5500 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 394 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 27 

 

Age (years) 37 

Gender  Male 

Body weight (Kg) 65 

Time after renal transplantation (years) 3.51 

Donor type (living related vs. cadaveric) Living-related 

Creatinine (mg/dl) 1.1 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 80.05 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +12.9 

Hematocrit (%) 42.3 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine  dosage (mg/day) 200 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil AZA 

Prednisolone dosage (mg/day) 2.5 

History of acute rejection -  

Biopsy proven CNI toxicity -  

Recurrent/de novo Glomerular disease -  

Comorbid condition Hypertension 

Dyslipidemia  

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

- 

Yes  

- 

White blood cell count (cells/mm3) 7100 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 5699 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 28 

 

Age (years) 47 

Gender  Female 

Body weight (Kg) 76 

Time after renal transplantation (years) 3.33 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric  

Creatinine (mg/dl) 0.8 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 81.72 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +2.33 

Hematocrit (%) 37 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine  dosage (mg/day) 125 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil AZA 

Prednisolone dosage (mg/day) 2.5 

History of acute rejection -  

Biopsy proven CNI toxicity -  

Recurrent/de novo Glomerular disease -  

Comorbid condition Hypertension 

Dyslipidemia  

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

Yes  

Yes  

- 

White blood cell count (cells/mm3) 6300 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 4317 

EPC by culture (cells/HPF) 38 
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Patient number 29 

 

Age (years) 56 

Gender  Female 

Body weight (Kg) 66 

Time after renal transplantation (years) 3.33 

Donor type (living related vs. cadaveric) Living-related 

Creatinine (mg/dl) 1 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 70.2 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +4.78 

Hematocrit (%) 37.2 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine  dosage (mg/day) 150 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil AZA 

Prednisolone dosage (mg/day) 1.25 

History of acute rejection -  

Biopsy proven CNI toxicity -  

Recurrent/de novo Glomerular disease -  

Comorbid condition Hypertension  

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

-  

- 

- 

White blood cell count (cells/mm3) 5600 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 2129 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 30 

 

Age (years) 53 

Gender  Female 

Body weight (Kg) 96 

Time after renal transplantation (years) 2.88 

Donor type (living related vs. cadaveric) Living-related 

Creatinine (mg/dl) 0.7 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 93.03 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +4.36 

Hematocrit (%) 46.5 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine  dosage (mg/day) 125 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil - 

Prednisolone dosage (mg/day) 2.5 

History of acute rejection -  

Biopsy proven CNI toxicity -  

Recurrent/de novo Glomerular disease -  

Comorbid condition Hypertension 

Dyslipidemia  

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

Yes  

Yes  

- 

White blood cell count (cells/mm3) 10800 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 3622 

EPC by culture (cells/HPF) 17 
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Patient number 31 

 

Age (years) 37 

Gender  Female 

Body weight (Kg) 41 

Time after renal transplantation (years) 2.82 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric  

Creatinine (mg/dl) 1.6 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 38.55 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +2.54 

Hematocrit (%) 32.5 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine  dosage (mg/day) 125 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil AZA 

Prednisolone dosage (mg/day) 2.5 

History of acute rejection -  

Biopsy proven CNI toxicity -  

Recurrent/de novo Glomerular disease -  

Comorbid condition Dyslipidemia 

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

- 

Yes  

Yes  

White blood cell count (cells/mm3) 4500 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 913 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 32 

 

Age (years) 57 

Gender  Female 

Body weight (Kg) 60.4 

Time after renal transplantation (years) 2.48 

Donor type (living related vs. cadaveric) Living-related 

Creatinine (mg/dl) 1 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 60.74 

GFR changed in last 1 year (ml/min) -10.67 

Hematocrit (%) 38 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine  dosage (mg/day) 150 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil AZA 

Prednisolone dosage (mg/day) 1.25 

History of acute rejection -  

Biopsy proven CNI toxicity -  

Recurrent/de novo Glomerular disease -  

Comorbid condition Hypertension  

Dyslipidemia 

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

Yes  

Yes  

- 

White blood cell count (cells/mm3) 6900 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 1219 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 33 

 

Age (years) 29 

Gender  Female 

Body weight (Kg) 48 

Time after renal transplantation (years) 1.76 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric 

Creatinine (mg/dl) 0.9 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 78.67 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +4.41 

Hematocrit (%) 44.8 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine  dosage (mg/day) 100 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil - 

Prednisolone dosage (mg/day) 5 

History of acute rejection -  

Biopsy proven CNI toxicity -  

Recurrent/de novo Glomerular disease -  

Comorbid condition Hypertension  

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

Yes  

- 

- 

White blood cell count (cells/mm3) 5300 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 1998 

EPC by culture (cells/HPF) 43 
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Patient number 34 

 

Age (years) 47 

Gender  Male 

Body weight (Kg) 105 

Time after renal transplantation (years) 1.43 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric 

Creatinine (mg/dl) 1.4 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 57.74 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +11.29 

Hematocrit (%) 38.2 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine  dosage (mg/day) 325 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil MMF 

Prednisolone dosage (mg/day) 5 

History of acute rejection -  

Biopsy proven CNI toxicity Yes  

Recurrent/de novo Glomerular disease -  

Comorbid condition Hypertension  

Dyslipidemia  

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

Yes  

- 

- 

White blood cell count (cells/mm3) 6410 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 1156 

EPC by culture (cells/HPF) 10 
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Patient number 35 

 

Age (years) 62 

Gender  Male 

Body weight (Kg) 97 

Time after renal transplantation (years) 1.47 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric 

Creatinine (mg/dl) 1.4 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 54.58 

GFR changed in last 1 year (ml/min) -0.1 

Hematocrit (%) 38.2 

Immunosuppressive regimen  Rapamycin based with cyclosporine 

minimization regimen 

Cyclosporine  dosage (mg/day) 150 

Rapamycin dosage 4 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil - 

Prednisolone dosage (mg/day) 2.5 

History of acute rejection -  

Biopsy proven CNI toxicity -  

Recurrent/de novo Glomerular disease -  

Comorbid condition Hypertension, Dyslipidemia  

Diabetes mellitus 

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

Yes  

Yes  

- 

White blood cell count (cells/mm3) 6500 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 1710 

EPC by culture (cells/HPF) 6 
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Patient number 36 

 

Age (years) 51 

Gender  Male 

Body weight (Kg) 67 

Time after renal transplantation (years) 1.37 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric 

Creatinine (mg/dl) 1.5 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 52.44 

GFR changed in last 1 year (ml/min) -0.1 

Hematocrit (%) 38 

Immunosuppressive regimen  Rapamycin based with cyclosporine 

minimization regimen 

Cyclosporine  dosage (mg/day) 125 

Rapamycin dosage 2 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil - 

Prednisolone dosage (mg/day) 5 

History of acute rejection -  

Biopsy proven CNI toxicity -  

Recurrent/de novo Glomerular disease -  

Comorbid condition Hypertension  

Dyslipidemia  

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

Yes  

Yes  

- 

White blood cell count (cells/mm3) 7800 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 3847 

EPC by culture (cells/HPF) 17 
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Patient number 37 

 

Age (years) 44 

Gender  Male 

Body weight (Kg) 54 

Time after renal transplantation (years) 1.0 

Donor type (living related vs. cadaveric) Living-related 

Creatinine (mg/dl) 1.1 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 77.29 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +21.26 

Hematocrit (%) 40 

Immunosuppressive regimen  Calcineurin inhibitor based 

Cyclosporine  dosage (mg/day) 175 

Rapamycin dosage - 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil MMF 

Prednisolone dosage (mg/day) 5 

History of acute rejection -  

Biopsy proven CNI toxicity -  

Recurrent/de novo Glomerular disease -  

Comorbid condition Hypertension   

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

Yes  

- 

- 

White blood cell count (cells/mm3) 6300 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 2691 

EPC by culture (cells/HPF) - 
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Patient number 38 

 

Age (years) 45 

Gender  Male 

Body weight (Kg) 63 

Time after renal transplantation (years) 1.01 

Donor type (living related vs. cadaveric) Cadaveric 

Creatinine (mg/dl) 1.2 

Abbreviated MDRD GFR (ml/min) 69.59 

GFR changed in last 1 year (ml/min) +11.29 

Hematocrit (%) 41.4 

Immunosuppressive regimen  Rapamycin based with cyclosporine 

minimization regimen 

Cyclosporine  dosage (mg/day) 50 

Rapamycin dosage 2 

Azathioprine vs. Mycophenolate mofetil - 

Prednisolone dosage (mg/day) 2.5 

History of acute rejection -  

Biopsy proven CNI toxicity Yes   

Recurrent/de novo Glomerular disease -  

Comorbid condition Hypertension  

Dyslipidemia  

Drugs  

• ACEI/ARB 

• HMG-CoA reductase inhibitor 

• EPO 

 

- 

Yes  

- 

White blood cell count (cells/mm3) 4600 

EPC by flow cytometry (cells/ml) 724 

EPC by culture (cells/HPF) 17 
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รายการน้าํยาเพื่อใชในการศกึษา EPC 
 

รายชื่อน้าํยา บริษัท 

IsoPrep Isolation Robbin S, USA 

acLDL (low density lipoprotein F) Invitrogen, USA 

EGM-2 medium Cambrex, USA 

PBS (phosphate buffered saline pH7.4) Sigma, Germany 

Trypsin / EDTA solution Cambrex, USA 

HEPES BSS Cambrex, USA 

Fibronectin from human plasma Sigma, Germany 

VEGFR2 – PE (KDR) R & D systems, USA 

CD133 - biotin  Meltenyibiotech, Germany 

Antibiotin-FITC Meltenyibiotech, Germany 

IgG1 - PE IQ test, France 

7 - ADD IQ test, France 

CD3 – PC5 IQ test, France 

CD19 – PC5 IQ test, France 

CD33 – PC5 IQ test, France 

Ulex Europaeus Agglutinin (UEAI) Vector, USA 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

 

นายแพทย ณัฐวฒุิ  โตวนาํชัย จบการศึกษาแพทยศาสตรบัณฑิต เกียรตินิยมอนัดับหนึ่ง จาก 

คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม เมื่อปพุทธศักราช 2544   

เขาทาํงานในตําแหนงแพทยใชทนุ ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร 

มหาวิทยาลยัเชียงใหม ระหวางปพุทธศักราช 2544-2548 และไดรับวฒุิบัตรสาขาอายุศาสตรทัว่ไปเม่ือป

พุทธศักราช 2548 

ปจจุบันเปนแพทยประจําบานตอยอดสาขาอายรุศาสตรโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะ

แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตัง้แตปพุทธศักราช 2548 จนถึงปจจุบัน 
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