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 Background: Apolipoprotein E (ApoE) genetic polymorphism has been proposed 
as a risk factor in the development of diabetic nephropathy. The aim of this study was to 
investigate the association between ApoE polymorphism and the development of diabetic 
nephropathy in type 2 diabetic patients. 
 

Method: A cross-sectional case control study included 126 Thai subjects with type 
2 diabetes. The subjects who had duration of diabetes at least 10 years with 
normoalbuminuria and normal renal function (serum creatinine up to 1.2 mg/dl) assigned 
as a control group (n = 63). A case group composed of the type 2 diabetic subjects who 
had microalbuminuria (n = 63). ApoE genotypes and allelic distributions were determined 
by base sequencing.   

 
Results: Subjects with microalbuminuria had significantly higher body mass index, 

systolic blood pressure, HbA1c, serum creatinine and triglyceride levels than 
normoalbuminuria group. ApoE genotypes and allelic frequencies of 2, 3 or 4 were not 
significantly different between normoalbuminuria group and microalbuminuria group.  
 

Conclusions: We concluded that the ApoE polymorphism may not associate with 
microalbuminuria in type 2 diabetic patients 
 
Department :  Medicine Student’s Signature  
Field of Study :  Medicine Advisor’s Signature  
Academic Year :  2010  



ฉ 

 

กิตติกรรมประกาศ 

 

 ขอขอบพระคุณทุกทานที่มีสวนรวมทําใหงานวิจัยนี้สําเร็จลุลวงสมความมุงหมาย  
วิทยานิพนธฉบับนี้สําเร็จไดดวยความชวยเหลืออยางดียิ่งของ อาจารย นายแพทย ปฏิณัฐ บูรณะ
ทรัพยขจร อาจารยที่ปรึกษาวิทยานิพนธ ซึ่งทานไดชวยแกปญหา ใหคําแนะนําและขอคิดเห็นตางๆ
ในการวิจัยดวยดีมาตลอด  

 ขอขอบคุณกองทุนวิจัยรัชดาภิเษกสมโภชน ที่ใหการสนับสนุนงบประมาณรายจายตาง  ๆ

 ขอขอบคุณ นางสาวณัฐณิชา หวงงาม รวมถึงอาจารยและเจาหนาที่ทุกทาน ทีห่นวยตอมไร
ทอและเมตะบอลิสม ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ที่ให
คําแนะนําและชวยเหลือในการทําวิจัยเปนอยางดียิ่ง 

 ขอขอบคุณเจาหนาที่เวชศาสตรชันสูตรที่ไดกรุณาชวยเก็บตัวอยางเลือดผูเขารวมวิจัย 

 และสุดทายตองขอขอบพระคุณผูปวยทุกทานที่เสียสละเวลาและใหความรวมมือจน
งานวิจัยนี้เสร็จสมบูรณ 

 
 
 
 
 
 
 
 



ช 

 

สารบัญ 
           หนา  
บทคัดยอภาษาไทย..............................................................................................................ง 
บทคัดยอภาษาอังกฤษ.........................................................................................................จ 
กิตติกรรมประกาศ...............................................................................................................ฉ 
สารบัญ...............................................................................................................................ช 
สารบัญตาราง.....................................................................................................................ฌ 
สารบัญรูปภาพ...................................................................................................................ญ 
คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ............................................................................................ฎ 
บทที่ 1  บทนํา.....................................................................................................................1 

1.1 ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจัย.............................................................1 
1.2 คําถามการวิจัย.................................................................................................3 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย...................................................................................3 
1.4 สมมติฐาน........................................................................................................3 
1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย............................................................................3 
1.6 วิธีดําเนินการวิจัยโดยยอ....................................................................................4 
1.7 ปญหาทางจริยธรรม..........................................................................................4 
1.8 ขอบเขตการวิจัย................................................................................................5 

บทที่ 2  ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ...................................................................................6 
บทที่ 3  วิธีดําเนินการวิจัย...................................................................................................26 
 3.1 รูปแบบการวิจัย...............................................................................................26 
 3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย..........................................................................................26 
 3.3 การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติการที่ใชในการวิจัย.....................................................27 
 3.4 การคํานวณขนาดตัวอยาง...............................................................................27 
 3.5 การดําเนินการวิจัย..........................................................................................28 
 3.6 การรวบรวมขอมูล...........................................................................................30 
 3.7 การวิเคราะหขอมูล..........................................................................................30 
บทที่ 4  ผลการวิจัย............................................................................................................31 
บทที่ 5  อภิปรายผลและขอเสนอแนะ..................................................................................39 
 



ซ 

 

หนา 
รายการอางอิง...................................................................................................................41 
ภาคผนวก.........................................................................................................................48 
ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ...................................................................................................51 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ฌ 

 

สารบัญตาราง 
 
           หนา 
ตารางที่ 1   แสดงการดําเนินโรคไตในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1 และ 2 จากระยะ  
                  microalbuminuria ไปสูระยะ overt nephropathy………………………………...12 
ตารางที่ 2   แสดงคําจํากัดความของปริมาณอัลบูมินในปสสาวะแบบตาง  ๆ
                  แยกตามวิธีของการเก็บปสสาวะ………………………………............................15 
ตารางที่ 3   แสดงการศึกษา ApoE polymorphism and Diabetic nephropathy…...............24 
ตารางที่ 4   แสดงลักษณะขอมูลพื้นฐานของประชากรที่นํามาศึกษา…..................................32 
ตารางที่ 5   แสดงการกระจายของจีโนไทปของ ApoE …………..…………….......................34 
ตารางที่ 6   แสดงความถี่ของอัลลีล ………………………….............................................34 
ตารางที่ 7   แสดงพาหะของ ApoE …………......................................................................35 
ตารางที่ 8   แสดงลักษณะทางเมตาบอลิกและชีวเคมีของงกลุม Normoalbuminuria 
                  แยกตามจีโนไทปของ ApoE ………………………………………………...........36 
ตารางที่ 9   แสดงลักษณะทางเมตาบอลิกและชีวเคมีของกลุม Microalbuminuria  
                  แยกตามจีโนไทปของ ApoE ………………..…………………….………............37 
ตารางที่ 10 แสดงการเกิดโรคจอประสาทตาเส่ือมจากเบาหวานแบงตามชนิดพาหะ 
                  ของ ApoE………………………………………….…………………….…………38 

 
 
 
 
 
 
 
 



ญ 

 

สารบัญภาพ 
 
           หนา 
รูปที่ 1  แสดง ApoE เปนสวนประกอบโปรตีนของ lipoprotein..............................................19 
รูปที่ 2  แสดงยีน ApoE อยูบนโครโมโซมที่ 19 และ isoforms ของ ApoE (E2, E3, E4)...........20 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ฎ 

 

คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ 
 

ACEI    Angiotensin-converting Enzyme Inhibitor 
ApoE    Apolipoprotein E 
ARB    Angiotensin Receptor Blocker  
BMI    Body Mass Index 
BUN    Blood Urea Nitrogen 
CVA    Cerebrovascular  Accident 
CVD    Cardiovascular Disease 
DBP    Diastolic Blood Pressure 
DN    Diabetic Nephropathy 
DR    Diabetic retinopathy 
FPG    Fasting Plasma Glucose 
HbA1c    Hemoglobin A1c 
HDL    High-density Lipoprotein 
HT    Hypertension 
IHD    Ischemic Heart Disease 
LDL    Low-density Lipoprotein 
PCR    Polymerase Chain 
SBP    Systolic Blood Pressure 
TC    Total Cholesterol 
TG    Triglyceride



1 

 

บทที่ 1 
 

บทนํา  

 
1.1 ความสําคัญและท่ีมาของปญหาการวิจัย 

โรคเบาหวานเปนปญหาสาธารณสุขที่สําคัญทั่วโลกรวมทั้งในประเทศไทย จากการสํารวจ
อยางเปนทางการลาสุด[1] พบวาโรคเบาหวานในประชากรไทยที่มีอายุตั้งแต 35 ปข้ึนไปมีความชุก
สูงถึงรอยละ 9.6 หรือคิดเปน 2.4 ลานคน และพบแนวโนมเพิ่มข้ึนอยางตอเนื่องทุกป ทําใหเพิ่ม
อุบัติการณของโรคแทรกซอนทั้งหลอดเลือดขนาดใหญ (macrovascular complications) และ
หลอดเลือดขนาดเล็ก (microvascular complications) มากข้ึนซึ่งมีผลกระทบตออัตราเจ็บปวย 
(morbidity) และอัตราเสียชีวิต (mortality) ของประชากรไทย 

โรคไตจากเบาหวาน (diabetic nephropathy) เปนโรคแทรกซอนของหลอดเลือดขนาดเล็ก
ที่เปนสาเหตุสําคัญของการเกิดไตวายเร้ือรังและนําไปสูการฟอกเลือด ระยะเร่ิมตนของโรคไตจาก
เบาหวานจะพบมีการเปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพที่ไตคือ glomerular และ tubuloepithelial 
hypertrophy มีการหนาตัวของ glomerular และ tubular basement membrane และมีการสะสม
ของ extracellular matrix proteins ที่ mesangium และ interstitium ทําใหเกดิ 
glomerulosclerosis ตามมา ลักษณะทางคลินิคจะตรวจพบมีโปรตีนร่ัวในปสสาวะปริมาณนอย 
(microalbuminuria) และสวนหนึ่งของผูปวยจะเกิดโปรตีนร่ัวในปสสาวะปริมาณมาก 
(macroalbuminuria หรือ overt proteinuria) ตามมา มีผลทําใหอัตราการกรองของไต (glomerular 
filtration rate, GFR) ลดลงและหากไมไดรับการรักษาจะทําใหเกิดไตวายเร้ือรังในที่สุด[2] ปจจัย
เส่ียงของการเกิดโรคไตจากเบาหวานมีหลายประการ มีหลักฐานชัดเจนวา ภาวะน้ําตาลในเลือดสูง
และความดันโลหิตสูงเปนสาเหตุหลักของการเกิดโรคไตจากเบาหวาน สวนภาวะไขมันในโลหิตสูง
และปจจัยทางพันธุกรรมอาจเปนสาเหตุรวมดวย[2, 3] หลักฐานที่ทําใหเชื่อวาปจจัยทางพันธุกรรม
อาจมีสวนรวม ไดแก มีการศึกษาผูปวยเบาหวานที่เปนมานานกวา 25 ปพบวามีเพียงหนึ่งในสามที่
เกิดโรคไตจากเบาหวาน โดยการศึกษาในปจจุบันพบวาประมาณรอยละ 30 ของผูปวยเบาหวาน
ชนิดที1่ และรอยละ 40 ของผูปวยเบาหวานชนิดที2่ จะเกิดโรคไตจากเบาหวานโดยไมข้ึนกับการ
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ควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด นอกจากนี้ยังพบวาโรคไตจากเบาหวานพบมากข้ึนในผูปวยที่มีประวัติ
โรคไตจากเบาหวานในครอบครัว และความชุกของโรคไตจากเบาหวานมีความแตกตางกันมากในแต
ละเชื้อชาติ เปนตน[4, 5] ซึ่งตอมามีการศึกษาอยางกวางขวางพบวาสารพันธุกรรมหลายชนิดมี
ความสัมพันธกับการเกิดโรคไตจากเบาหวาน ทั้งนี้ในอนาคตอาจนําไปสูการคิดวิธีตรวจคัดกรองหา
ผูปวยที่มีความเส่ียงตอการเกิดโรคไตจากเบาหวานและการปองกันรักษาที่มีประสิทธิภาพมากยิ่งข้ึน 

ยีนอะโปไลโปโปรตีนอี (Apolipoprotein E, ApoE) เปนสารพันธุกรรมหนึ่งที่มีการศึกษา
พบวาอาจมีสวนเกี่ยวของกับการเกิดโรคไตจากเบาหวาน ApoE เปนโปรตีนที่ประกอบดวย 299 
amino acids เปนสวนประกอบหลักของ triglyceride-rich lipoproteins มีหนาที่สําคัญใน lipid 
metabolism โดย ApoE เปน ligand ของ LDL receptor (ApoB100/E) และ chylomicron 
remnant receptor (ApoE receptor) ทําหนาที่ขนสงไขมันเขาสูเซลลและควบคุม lipid metabolism 
ApoE อยูบนโครโมโซมที ่19q13.2 และพบวามีความหลากหลายของยีน ApoE (ApoE 
polymorphism) เปน 3 isoforms  ไดแก E2, E3 และ E4 ทําใหเกิดเปน 6 common ApoE 
genotypes ไดแก E2/2, E2/3, E2/4, E3/3, E3/4, E4/4[6, 7] 

พาหะของ ApoE4 พบวาจะมีระดับของ total cholesterol และ LDL ในเลือดสูงกวาเม่ือ
เทียบกับพาหะของ ApoE2 และ ApoE3 homozygotes  ในขณะที่พาหะของ ApoE2 จะมีระดับ 
triglyceride สูงกวาเม่ือเทียบกับพาหะของ ApoE4 และ ApoE3 homozygotes 

เนื่องจาก ApoE polymorphism มีผลตอระดับไขมันในเลือดและการแข็งตัวของหลอดเลือด 
(atherogenic factor) ดังนั้น ApoE polymorphism นาจะมีสวนเกี่ยวของกับกลไกการเกิดโรคไต
จากเบาหวาน ซึ่งที่ผานมามีหลายการศึกษาที่ศึกษาความสัมพันธของ ApoE polymorphism ตอ
การเกิดโรคไตจากเบาหวานทั้งชนิดที่ 1 และชนิดที่ 2 แตยังไมสามารถสรุปผลไดชัดเจนเนื่องจากผล
การศึกษาแตละการศึกษามีความขัดแยงกัน การศึกษาในกลุมผูปวยเอเชียหลายการศึกษาพบวายีน 
ApoE2 เพิ่มความเส่ียงตอการเกิดโรคไตจากเบาหวานในขณะที่บางการศึกษาไมพบมีความสัมพันธ
นี้[6-9] ทั้งนี้ยังไมมีการศึกษาในประเทศไทยถึงความสัมพันธดังกลาว จึงเปนที่มาของการศึกษานี้
เพื่อเปนขอมูลอางอิงในทางการแพทยและประโยชนในทางคลินิกในการศึกษาปจจัยเส่ียงระดับยีน
ตอการเกิดโรคไตจากเบาหวาน ซึ่งอาจนําไปสูการปองกันควบคุมและรักษาโรคเบาหวานที่มี
ประสิทธิภาพมากยิ่งข้ึนในอนาคต 
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1.2 คําถามการวิจัย (Research question) 
คําถามหลัก (Primary research question) 

ยีน ApoE มีความสัมพันธกับการเกิดโรคไต (microalbuminuria) จากเบาหวานชนิดที่สอง
หรือไม 
คําถามรอง (Secondary research question) 

ยีน ApoE มีความสัมพันธกับการเกิดโรคจอประสาทตาเส่ือมจากเบาหวานชนิดที่สอง
หรือไม 
  
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย 

1.เพื่อศึกษาหาความสัมพันธระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน ApoE กับการ
เกิดโรคไตจากเบาหวานชนิดที่สอง 
 
1.4 สมมติฐาน (Hypothesis)  

ผูปวยชาวไทยที่เปนเบาหวานชนิดที่สองที่มีโปรตีนร่ัวในปสสาวะนอย (microalbuminuria) 
จะพบมี ApoE polymorphism ชนิด ApoE2 มากกวากลุมควบคุม ดังนั้นเราสามารถพยากรณความ
เส่ียงของการเกิดโรคไตจากเบาหวานชนิดที่สองไดจากการตรวจหา 2 allele 
 
1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย 

 
 
 
 
 

 

Diabetic nephropathy 

Microalbuminuria 
Macroalbuminuria 

Reduced glomerular filtration 

 
Genetic factors 

- Genes for renin angiotensin system 
- Genes for protein kinase C signal  
- Genes for lipid metabolism  
  (Apolipoprotein E) 
- Genes for ROS system 
- Inflammatory cytokine genes  
- Genes for glucose metabolism 
- Unknown genes  

Environmental factors 
- Hyperglycemia     - Long duration of diabetes 
- Hypertension         - Smoking 
- Hyperlipidemia     - Race 
- Higher normal urine albumin creatinine ratio 
- Drugs: ACEI, ARBs 
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1.6 วิธีการดําเนินการวิจัยโดยยอ  
ประชากรทีน่ํามาเขาการศึกษา คือ ผูปวยที่มาเขารับการตรวจที่แผนกผูปวยนอก

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ โดยเปนผูปวยเบาหวานชนิดที่สองที่ไดรับการตรวจปสสาวะเพื่อประเมิน
การมีภาวะโปรตีนร่ัวในปสสาวะ โดยแบงเปนกลุมผูปวย (case) คือ มีโปรตีนร่ัวในปสสาวะนอย 
(microalbuminuria) และ กลุมควบคุม (control) คือไมเคยมีโปรตีนร่ัวในปสสาวะ 
(normoalbuminuria) และตองวินิจฉัยเบาหวานชนิดที่สองมานานอยางนอย 10 ป และมีการทํางาน
ของไตปกติโดยตรวจระดับครีอะตินนิในเลือดไดไมเกิน 1.2 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร โดยกลุมผูปวยที่คัด
ออก คือ ผูปวยทีเ่ปนโรคไตจากสาเหตุอ่ืนๆ  

ผูปวยที่เขาเกณฑคัดเขาดังกลาว หากยินดีเขารวมโครงการวิจัยนี้ จะไดรับการเก็บเลือด
เพิ่มเติมในวันที่มาเจาะเลือดเพื่อนําไปตรวจหาสารพันธุกรรมอะโปไลโปรตีนอี ผูวิจัยจะเก็บรวบรวม
ขอมูลพื้นฐานของผูเขารวมการศึกษา ไดแก ขอมูลอายุ เพศ ประวัติโรคประจําตัว ประวัติโรคแทรก
ซอนของเบาหวาน ประวัติการสูบบุหร่ี สวนสูง น้ําหนัก ความดันโลหิต ระดับน้ําตาลในเลือด ระดับ
ไขมันในเลือด ระดับครีอะตินินในเลือดเพื่อนํามาวิจยั 

ผูวิจัยแบงขอมูลผูเขารวมการศึกษาเปน 2 กลุมตามการมีโปรตีนร่ัวในปสสาวะ ใชสถิติเชิง
พรรณนาและสถิติเชิงวิเคราะหเพื่อเปรียบเทียบดูความแตกตางของขอมูลพืน้ฐานระหวางสองกลุม 
และวิเคราะหเพื่อตอบคําถามการวิจัยหลัก วามีความสัมพันธระหวางความหลากหลายของสาร
พันธุกรรมอะโปไลโปโปรตีนอีกับภาวะโปรตีนร่ัวในปสสาวะนอยในผูปวยเบาหวานชนิดที่สองหรือไม 
และดูความสัมพันธระหวางความหลากหลายของสารพันธุกรรมอะโปไลโปโปรตีนอีกับโรคจอ
ประสาทตาเส่ือมจากเบาหวานชนิดที่สอง 
 
1.7 ปญหาทางจริยธรรม 
 สวนหนึ่งของกลุมควบคุมจะใชตั วอยางเลือดของโครงการวิจัย เ ร่ือง  “การศึกษา
ความสัมพันธระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของเอนไซมแองจิโอเท็นซินคอนเวิดติ้งกับการ
พบโปรตีนในปสสาวะปริมาณมากของผูปวยเบาหวานชนิดที่สองในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ” ของ
นายแพทยปฏิณัฐ บูรณะทรัพยขจร ซึ่งไดรับความยินยอมจากผูเขารวมโครงการวิจัยแลว 
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ผูที่ไดรับการทาบทามใหเขารวมการวิจัยจะไดรับการชี้แจงถึงรายละเอียดของโครงการวิจัย
และขอมูลเกี่ยวกับการดําเนินการวิจัยอยางชัดเจนจากการอธิบายและการอานรายละเอียดของ
วิธีการวิจัย และเปดโอกาสใหซักถามปญหากอนลงลายมือชื่อในหนังสือใหความยินยอม ทั้งนี้
ผูเขารวมวิจัยสามารถจะถอนตัวจากการวิจัยเม่ือไรก็ได โดยที่ไมมีผลกระทบใดๆ ตอผูเขารวมการ
วิจัย  

ความเส่ียงจากการเจาะเลือดอาจมีอาการเจ็บ เลือดออก ช้ําจากการเจาะเลือด อาการบวม
บริเวณที่เจาะเลือดหรือหนามืด และโอกาสที่จะเกดิการติดเชือ้บริเวณที่เจาะเลือดซึ่งพบไดนอยมาก
หากใชเทคนิคปลอดเชื้อในการเจาะเลือด  

ตัวอยางเลือดที่เหลือจะเก็บไวเปนระยะเวลา 10 ปโดยผูเขารวมวิจัยลงนามใหความยินยอม 
การเก็บเลือดโดยทําการปนแยกซีร่ัมที่อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส ชั้น 9 ตึกอ.ป.ร. โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย และจะมีการทําลายเม่ือครบระยะเวลาที่กําหนด  

ผูวิจัยจะใหคําปรึกษาแกผูปวยทุกรายที่ขอทราบผลการตรวจ โดยถาผลการศึกษาพบวา
พันธุกรรมนี้ไมเพิ่มความเส่ียงก็จะแจงแกผูปวยทุกรายวามีความเส่ียงเทากับผูปวยเบาหวานทั่วไป 
ถาผลการศึกษาพบวาพันธุกรรมนี้เพิ่มความเส่ียงก็จะแจงแกผูปวยกลุมเส่ียงวาผูปวยมีความเส่ียงใน
การเกิดโรคแทรกซอนทางไตจากเบาหวาน ซึ่งคาดวาจะทําใหผูปวยยินดีรวมมือในการควบคุม
อาหารและรับประทานยาเพื่อควบคุมระดับน้ําตาลและความดันโลหิต ซึ่งจะสงผลดีในการชะลอ
ภาวะไตเส่ือมจากเบาหวานในอนาคต ซึ่งจะเปนประโยชนแกผูปวยโดยตรง และแจงแกผูปวยกลุมที่
ไมเส่ียงวา “การตรวจพันธุกรรมของยีนอะโปไลโปโปรตีนอีไมพบพันธุกรรมที่เพิ่มความเส่ียงในการ
เกิดโรคแทรกซอนทางไตจากเบาหวาน” และเนนวาทางผูวิจัยไมไดตรวจพันธุกรรมทุกอยางผูปวย 
ผูปวยควรควบคุมเบาหวานใหดีตอไปเพื่อลดโรคแทรกซอนทางไตจากเบาหวาน 
 
1.8 ขอบเขตการวิจัย 

โครงการวิจัยนี้ จะทําการตรวจสารพันธุกรรมอะโปไลโปโปรตีนอีในผูปวยเบาหวานชนิดที่
สองที่มาเขารับการตรวจที่แผนกผูปวยนอกของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ เพื่อดูความสัมพันธระหวาง
ความหลากหลายของสารพันธุกรรมอะโปไลโปรตีนอีกับภาวะโปรตีนร่ัวในปสสาวะนอยในผูปวย
เบาหวานชนิดที่สอง 
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บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 
 

โรคไตจากเบาหวาน (Diabetic nephropathy) เปนโรคแทรกซอนทางหลอดเลือดขนาดเล็ก
ซึ่งเปนสาเหตุสําคัญที่พบบอยทีก่อใหเกิดโรคไตวายเร้ือรังระยะสุดทายและอาจนําไปสูการรักษา
ทดแทนไต อุบัติการณของโรคไตจากเบาหวานพบเพิ่มข้ึนทําใหมีผลเพิ่มอัตราเจ็บปวยและอัตรา
เสียชีวิตของผูปวยเบาหวาน 
ลักษณะของโรคไตจากเบาหวาน 

เปนภาวะแทรกซอนเร้ือรังในผูปวยเบาหวานและไมมีสาเหตุอ่ืนที่ทําใหเกิดภาวะดังกลาวที่มี
ลักษณะประกอบดวย[5] 
1. มีภาวะโปรตีนชนิดอัลบูมินร่ัวออกมาในปสสาวะ (albuminuria) ซึ่งในระยะแรกมีปริมาณเล็กนอย 
(microalbuminuria) และตอมาปริมาณมากข้ึน (macroalbuminuria หรือ overt proteinuria) โดย
ไมไดเกิดจากสาเหตุอ่ืน 
2. มีความดันโลหิตสูง วินิจฉัยโดยมีความดันโลหิตสูงกวา 140/90 เม่ือยังไมไดรับการรักษา หรือ
ความดันโลหิตสูงกวา 130/80 มิลลิเมตรปรอทเม่ือไดรับการรักษาแลว 
3. การทํางานของไตในระยะแรกจะปกต ิตอมาจะเร่ิมเส่ือม และเส่ือมมากข้ึนจนเกิดโรคไตเร้ือรังใน
ระยะทาย 
โรคไตจากเบาหวานในระยะ Microalbuminuria[5, 10, 11] 

เปนระยะเร่ิมแรกของโรคไตจากเบาหวานที่ตรวจไมพบโปรตีนชนิดอัลบูมินในปสสาวะดวย
แถบสีตรวจปสสาวะ (dipstick) ทั่วไป แตจะตรวจพบไดดวยแถบสีสําหรับตรวจหาอัลบูมินปริมาณ
นอยๆ (microalbuminuria dipstick) หรือวัดปริมาณอัลบูมินในปสสาวะได 20-199 ไมโครกรัมตอ
นาทีหรือ 30-299 มิลลิกรัมตอวัน อยางนอย 2 ใน 3 คร้ังภายในระยะเวลา 3-6 เดือน โดยไมมีสาเหตุ
อ่ืน 
โรคไตจากเบาหวานในระยะ Macroalbuminuria/overt proteinuria/overt nephropathy[10, 11] 
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เปนระยะของโรคไตจากเบาหวานที่ตรวจพบโปรตีนชนิดอัลบูมินในปสสาวะดวยแถบสีตรวจ
ปสสาวะ (dipstick) ไดตั้งแต trace ข้ึนไป หรือวัดปริมาณอัลบูมินในปสสาวะไดตั้งแต 200 
ไมโครกรัมตอนาทีหรือ 300 มิลลิกรัมตอวัน อยางนอย 2 ใน 3 คร้ังภายในระยะเวลา 3-6 เดือน โดย
ไมมีสาเหตุอ่ืน 
ความดันโลหิตสูง (Hypertension)[12, 13] 

หมายถึง ภาวะที่มีความดันโลหิตตั้งแต 130/80 มิลลิเมตรปรอทข้ึนไป อยางนอย2 ใน 3 คร้ัง 
ภายในระยะเวลา 6 เดือน สําหรับผูที่ไมเปนเบาหวานและไมมีโรคไตเร้ือรังใชระดับความดันโลหิต
ตั้งแต 140/90 มิลลิเมตรปรอทข้ึนไป 
โรคไตเร้ือรัง (Chronic kidney disease)[14] 

หมายถึง ภาวะที่ไตมีความบกพรองในการกําจัดของเสีย โดยคา glomerular filtration rate 
(GFR) หรือ creatinine clearance ต่ํากวา 60 มิลลิลิตรตอนาท ีหรือมีความผิดปกติทางพยาธิสภาพ 
หรือโครงสรางของไตถึงแมวา GFR ปกต ิเชน ตรวจพบโปรตีนร่ัวทางปสสาวะเกินปกต,ิ พบเม็ดเลือด
แดงในปสสาวะเกินปกต,ิ หรือพบความผิดปกติของไตจากการตรวจทางรังสีวิทยา เปนตน และความ
ผิดปกติที่กลาวมาขางตนตองเปนอยางเร้ือรัง คือ เปนติดตอกันนานเกิน 3 เดือน ตัวอยาง เชน ผูปวย
เบาหวานที่ตรวจพบอัลบูมินร่ัวออกมาในปสสาวะทั้งในระดับ microalbuminuria หรือ overt 
nephropathy หรือมีคา creatinine clearance ต่ํากวา 60 มิลลิลิตรตอนาท ีตอเนื่องเกิน 3 เดือน จัด
วามีโรคไตเร้ือรังแลว 
ไตวายเร้ือรังระยะสุดทาย (End-stage kidney disease) 

หมายถึง โรคไตเร้ือรังที่มีการทํางานของไตต่ํามาก คือ คา creatinine clearance ต่ํากวา 
10-15 มิลลิลิตรตอนาท ีผูปวยมักจะมีอาการหรือภาวะแทรกซอนของการที่มีของเสียคั่งในรางกาย 
และสวนใหญจําเปนตองใหการรักษาดวยการรักษาทดแทนไต ไดแก การฟอกเลือดดวยเคร่ืองไต
เทียม (hemodialysis) การลางไตดวยน้ํายาทางชองทอง (continuous ambulatory peritoneal 
dialysis, CAPD) หรือ การปลูกถายไต (kidney transplantation) 
อุบัติการณ 

ในประเทศไทยโรคเบาหวานพบประมาณรอยละ 9.6 ของประชากรผูใหญอายุตั้งแต 35 ป
ข้ึนไป[1] เปนโรคเร้ือรังที่เปนปญหาทางสาธารณสุขของประเทศไทยเนื่องจากทําใหเกิด
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ภาวะแทรกซอนในระยะเฉียบพลัน (acute) และระยะเร้ือรัง (chronic) ที่กอใหเกิดอัตราเจ็บปวยและ
อัตราเสียชีวิตที่เพิ่มข้ึน โดยผูปวยเบาหวานสวนใหญมากกวารอยละ 95 พบเปนเบาหวานชนิดที ่2 
พบผูปวยเบาหวานชนิดที ่1 จํานวนนอยและมักจะพบในเด็กหรือวัยรุน โรคไตจากเบาหวานเปน
ภาวะแทรกซอนเร้ือรัง พบไดประมาณรอยละ 30-50 ของผูปวยเบาหวาน จากการสํารวจในประเทศ
ไทยพบวามีผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 ที่มีภาวะ microalbuminuria รอยละ 18.7-43.5 และพบภาวะ 
overt nephropathy แลวรอยละ 1.6-23.2[15-17] 
การดําเนินโรค และปจจัยเสี่ยงของการเกิดโรคไตจากเบาหวาน[5, 11] 

ผูปวยเบาหวานไมไดเกิดโรคไตจากเบาหวานทุกราย เม่ือติดตามการดําเนินโรคของผูปวย
เบาหวานเปนระยะเวลานาน พบวารอยละ 50 ของผูปวยเบาหวานชนิดที ่1 จะสามารถตรวจพบ 
microalbuminuria ได ซึ่งมักจะพบหลังจากวินิจฉัยเบาหวานนาน 5-10 ปหากไมไดรับการรักษาที่
เหมาะสมผูปวยกลุมนี้ถึงรอยละ 80 จะมีอัลบูมินในปสสาวะเพิ่มข้ึนเร่ือยๆ เขาสูระยะ overt 
nephropathy จากการศึกษาในปจจุบันพบวา ผูปวยเบาหวานชนิดที ่1 ที่มี microalbuminuria และ
ไดรับการรักษาที่เหมาะสม ประมาณ 1 ใน 3 จะมีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะเพิ่มข้ึนเร่ือยๆ เขาสู
ระยะ overt nephropathy ตอไป ประมาณ 1 ใน 3 จะมีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะคงที่อยูเปนระยะ
เวลานาน และอีก 1 ใน 3 จะมีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะลดลงจนเปนปกต ิผูปวยที่เขาสูระยะ 
overt nephropathy จะมีการเส่ือมหนาที่ของไตลงไปเร่ือยๆ และเขาสูไตวายเร้ือรังระยะสุดทายใน
ที่สุด โดยประมาณวารอยละ 20 ของผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1 จะมีโรคไตจากเบาหวานและเขาสูไต
วายเร้ือรังระยะสุดทายภายในระยะเวลา 20 ปหลังจากวินิจฉัย และพบวาอุบัติการณในปจจุบันต่ํา
กวาเม่ือ 50-60 ปกอนซึ่งพบผูปวยเบาหวานชนิดที ่1 มีไตวายเร้ือรังระยะสุดทายถึงรอยละ 40 คง
เนื่องมาจากการควบคุมเบาหวานและความดันโลหิตที่ดีข้ึน 

ผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 มีธรรมชาติการดําเนินโรคของโรคไตแตกตางกัน พบวามีผูปวย
จํานวนหนึ่งตรวจพบภาวะ microalbuminuria และ overt nephropathy แลวตั้งแตเร่ิมวินิจฉัย ซึ่ง
อาจเนื่องมาจากผูปวยมีโรคเบาหวานมาเปนระยะเวลานานโดยไมมีอาการหรือไมเคยไดรับการตรวจ
วินิจฉัยมากอน หากไมไดรับการรักษาที่เหมาะสมผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 ที่มี microalbuminuria 
รอยละ 20-40 จะเขาสูระยะ overt nephropathy แตเม่ือเวลาผานไป 20 ปพบวามีผูปวยประมาณ
รอยละ 20 ที่จะเขาสูไตวายเร้ือรังระยะสุดทาย ถึงแมวาอัตราการลดลงของหนาที่ไตในผูปวย
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เบาหวานชนิดที ่2 ไมแตกตางไปจากผูปวยเบาหวานชนิดที ่1 แตผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 มีอายุ
มากกวาและมีอุบัติการณของโรคหลอดเลือดหัวใจและสมองมากกวา อาจทําใหผูปวยเสียชีวิตกอนมี
ไตวายเร้ือรังระยะสุดทาย เนื่องจากความชุกของผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 ในประชากรมากกวาผูปวย
เบาหวานชนิดที ่1 เกือบ 20 เทา ทําใหสวนใหญของผูปวยเบาหวานที่มี overt nephropathy และมี
ไตวายเร้ือรังระยะสุดทายมาจากผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 นอกจากผูปวยเบาหวานที่มี 
microalbuminuria มีความเส่ียงที่จะเปน overt nephropathy และเกิดไตวายเร้ือรังระยะสุดทายแลว 
ผูปวยโรคไตจากเบาหวานทุกระยะเหลานี ้โดยเฉพาะอยางยิ่งในเบาหวานชนิดที ่2 มีความเส่ียงตอ
การเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดสูงข้ึนตามความรุนแรงของโรคไต เชน จากการศึกษา 
UKPDS[18] ที่ติดตามผูปวยนานเกือบ 20 ป พบวาอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด
ในผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 เทากับรอยละ 1.4 ตอปในผูปวยที่ไมมีโรคไต รอยละ 3.0 ตอปในผูปวยที่
มี microalbuminuria รอยละ 4.6 ตอป 
ในผูปวยที่มี overt nephropathy และรอยละ 19.2 ตอปในผูปวยที่มีโรคไตเร้ือรังหรือไตวายเร้ือรัง
ระยะสุดทายแลว ซึ่งสูงกวาอัตราการเส่ือมหนาที่ของไตจากระยะตางๆ ไปสูระยะตอไป (เฉล่ียรอยละ 
2.0-2.8 ตอป) 
ปจจัยเส่ียงตอการเกิดโรคไตจากเบาหวาน ไดแก[5] 
1. ระยะเวลาของการเปนเบาหวานมานาน 
2. มีประวัติครอบครัวของโรคไตจากเบาหวานหรือไตวายเร้ือรังระยะสุดทายหรือความดันโลหิตสูง 
3. การควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไดไมด ี
4. การควบคุมระดับความดันโลหิตสูงไดไมด ี
5. ภาวะไขมันในเลือดสูง 
6. มีโปรตีนชนิดอัลบูมินร่ัวออกทางปสสาวะมากกวาปกต ิ
7. การสูบบุหร่ี 
ธรรมชาติของการเกิดโรคไตจากเบาหวานชนิดท่ีสอง[2, 11] 

ในชวงแรกของการเกิดโรคเบาหวานที่พบวามีภาวะน้ําตาลกลูโคสในเลือดสูงจะตรวจพบ
อัตราการกรองของไตสูงข้ึนมากกวาปกติและจะลดลงสูปกติเม่ือสามารถควบคุมระดับน้ําตาลกลูโคส
ในเลือดได เม่ือโรคเบาหวานดําเนินไปประมาณ 5 - 10 ปข้ึนไปอาจทําใหเกิดพยาธิสภาพที่ไตได ส่ิง
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บอกทางคลินิกอันแรกของการเกิดพยาธิสภาพที่ไตจากเบาหวานคือปริมาณโปรตีนชนิดอัลบูมินใน
ปสสาวะมีจํานวนเพิ่มมากข้ึน อยางไรก็ตามในระยะแรกปริมาณอัลบูมินในปสสาวะยังมีไมมาก
พอที่จะตรวจพบไดโดยวิธีการจุมแผนทดสอบ (dipstick) ชนิดธรรมดาที่มีใชกันอยูทั่วไปแตจะมี
ปริมาณอัลบูมินในปริมาณต่ําๆ ในเกณฑ 30 - 299 มิลลิกรัม/วัน ที่เรียกวามีภาวะ 
microalbuminuria เรียกผูปวยเบาหวานระยะนี้วา incipient nephropathy แตเม่ือเวลาผานไป
ปริมาณอัลบูมินในปสสาวะจะคอยๆ เพิ่มมากข้ึนอยางชาๆ จนมากพอที่จะตรวจพบโดยวิธีการจุม
แผนทดสอบชนิดธรรมดาได (มากกวาหรือเทากับ 300 มิลลิกรัม/วัน) ระยะนี้เรียกวา overt 
nephropathy (clinical albuminuria หรือ macroalbuminuria) ผูปวยจะเร่ิมมีอาการบวม ความดัน
โลหิตสูง หลังจากนั้นหนาที่การกรองของไตจะคอยๆ ลดลง จนในที่สุดผูปวยจะเขาสูภาวะไตวาย
เร้ือรังระยะสุดทาย (end stage renal disease) ทั้งนี้อัตราความเร็วในการดําเนินโรคจะแตกตางกัน
ไปในผูปวยแตละคนแมวาการเกิดพยาธิสภาพที่ไตจะข้ึนอยูกับระยะเวลาของการดําเนิน
โรคเบาหวานแตพบวาผูปวยเบาหวานชนิดที่สองจํานวนรอยละ 10 - 30 จะตรวจพบ 
microalbuminuriaไดตั้งแตแรกที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวานหรือเพียงไมนานหลังจากนั้น 
อาจเปนเพราะผูปวยมีภาวะเบาหวานเกิดข้ึนมากอนการวินิจฉัยเปนระยะเวลาหลายปแลวแตผูปวย
ไมทราบ พบอัตราการเกิดโรคไตตอปสูงสุดในชวง 10 - 20 ปหลังจากเร่ิมเปนเบาหวาน ที ่20 ป
หลังจากการวินิจฉัยโรคเบาหวานพบอัตราการเกิดโรคไตรวมทั้งหมดประมาณรอยละ 25 ของผูปวย
เบาหวานชนิดที่สอง ประมาณรอยละ 20 - 40 ของผูปวย incipient nephropathy ถาไมไดรับการ
รักษาจะมีการดําเนินโรคไปสู overt nephropathy ภายในระยะเวลา 10 - 15 ป และเขาสูไตวาย
เร้ือรังระยะสุดทายภายในอีก 5 - 10 ปตอมา อัตราการลดลงของหนาที่การกรองของไตจะแตกตาง
กันไปในผูปวยแตละคน (ลดลงประมาณ 5 - 10 มิลลิลิตร/นาท/ีป) การตรวจหาภาวะ 
microalbuminuria ในปสสาวะไดตั้งแตระยะแรกของการเกิดโรคไตจากเบาหวานจึงอาจมี
ความสําคัญในเชิงการปองกันการดําเนินโรคไปสูไตวายเร้ือรังระยะสุดทาย 
กลไกการเกิด albuminuria[2] 

โดยปกต ิglomerular capillary wall (ซึ่งเปน anionic macromolecules) จะมีกลไกในการ
ยับยั้งการร่ัวของอัลบูมินออกทางปสสาวะ โดยใชคุณสมบัติของขนาดและประจุเพื่อกีดขวางไมให
อัลบูมินเล็ดลอดออกไปได แตจากการศึกษาในผูปวยเบาหวานที่มี microalbuminuria พบวามีการ
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เพิ่มจํานวนของรูขนาดใหญ (large pores) ทําใหการกีดขวางโดยขนาดลดลง นอกจากนี้ยังมีการ
ลดลงของสาร heparan sulfate ซึ่งเปนประจุลบที่สําคัญในการกีดขวางโดยใชประจุทําใหเกิดการ
ผลักสารประจุลบดวยกันอยาง เชน อัลบูมินไมใหเล็ดลอดออกไปได ซึ่งความผิดปกติเหลานี้จะ
รุนแรงมากข้ึนในผูปวยที่เปน overt nephropathy 
ความสําคัญของการเกิด microalbuminuria  

1. Microalbuminuria เปนอาการแสดงระยะแรกสุดของ diabetic nephropathy 
ขอมูลเหลานี้ไดมาจากการศึกษาธรรมชาติการดําเนินโรคของผูปวยเบาหวานที่มี diabetic 

nephropathy ซึ่งเปนขอมูลในยุคที่ยังไมมีการควบคุมระดับน้ําตาลและความดันโลหิตสูงอยาง
เขมงวด รวมทั้งยังไมมีการใชยากลุม angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEI) หรือกลุม 
angiotensin II receptor blocker (ARB) ในเบาหวานชนิดที ่1 อาจพบ microalbuminuria ได
ภายใน 5 ปแรกหลังวินิจฉัย แตสวนใหญมักพบ microalbuminuria ในชวง 5 - 10 ป ในขณะที่ผูปวย
โรคเบาหวานชนิดที ่2 การพบ microalbuminuria อาจเกิดชวงใดก็ไดเนื่องจากไมทราบระยะเวลาที่
แนชัดกอนการวินิจฉัยเบาหวาน โดยพบวาประมาณเฉล่ียรอยละ 30 ของผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 ที่
เพิ่งไดรับการวินิจฉัยจะพบวามีโปรตีนในปสสาวะอยูแลว โดยที่รอยละ 75 ของผูปวยจํานวนนี้เปน
ระยะ microalbuminuria และรอยละ 25 ไดกลายเปนระยะ overt diabetic nephropathy ไปแลว
[19, 20] 
2. Microalbuminuria สามารถทํานายการเกิด progressive nephropathy 

ภาวะ microalbuminuria เปนตัวบงชี้ถึงการเกิด diabetic nephropathy ที่ดีทั้งในผูปวย
เบาหวานชนิดที ่1 และชนิดที ่2 หลักฐานยืนยันในหลายการศึกษาสรุปแสดงในตารางที ่1 แสดงรอย
ละของผูปวยเบาหวานที่มี microalbuminuria แลวดําเนินเขาสูระยะovert nephropathy ในแตละป 
ในขณะที่ผูปวยเบาหวานที่ไมมี microalbuminuria โอกาสในการเกิด overt nephropathy จะเกิด
เพียงรอยละ 4 ใน 14 ป และรอยละ 9 ใน 23 ปเทานั้น[21] 
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ตารางท่ี 1 การดําเนินโรคไตในผูปวยเบาหวานชนิดท่ี 1 และ 2 จากระยะ microalbuminuria 
              ไปสูระยะ overt nephropathy 

คณะผูวิจัย จํานวน 
(คน) 

ระยะเวลาติดตาม (ป) อัตราการเกิด 
nephropathy 
(รอยละตอป) 

เบาหวานชนิดที่ 1    
      Viberti และคณะ[22] 46 2 13 
      Laffel และคณะ[23] 70 2 9.3 
      Crepaldi และคณะ[24] 34 3 6.9 
      Euclid Study Group[25] 34 2 10.2 
      Mathiesen และคณะ[26] 23 4 7.5 
      Atlantis Study Group[27] 46 2 5.5 
เบาหวานชนิดที ่2    
      Mogensen และคณะ[28] 59 9 2.4 
      Nelson และคณะ[29] 50 4 9.3 
      Ravid และคณะ[30] 49 5 8.4 
      Gaede และคณะ[31] 80 4 5.8 
      Ahmad และคณะ[32] 51 5 4.8 
      Estacio และคณะ[33] 150 5 4.0 
      HOPE Study Group[34] 1140 4.5 4.5 
      Parving และคณะ[35] 201 2 7.5 
      Parving และคณะ[36] 86 5 7.0 
 

3. Microalbuminuria มีความสัมพันธกับการเกิด cardiovascular disease 
ภาวะ microalbuminuria เปนปจจัยเส่ียงที่สําคัญในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 

(cardiovascular morbidity) และมีความสัมพันธกับ cardiovascular mortality ทั้งในผูปวยที่มี 
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และไมมี ความดันโลหิตสูง จากการศึกษาผูปวยที่มีและไมมีเบาหวานอาย ุ55 ปข้ึนไปที่มีประวัติ
โรคหัวใจและหลอดเลือดหรือ เปนเบาหวานรวมกับมีปจจัยเส่ียงของโรคหัวใจและหลอดเลือดอยาง
นอย 1 ปจจัย มีผูปวยในการศึกษานี้ทั้งหมดประมาณ 9,000 คน พบวา microalbuminuria มี
ความสัมพันธกับ primary end point (myocardial infarction, stroke หรือ cardiovascular death) 
1.97 เทา (95% CI 1.68 - 2.31) ในผูปวยเบาหวาน และ 1.61 เทา (95% CI 1-36-1.90) ในผูปวยที่
ไมเปนเบาหวาน นอกจากนี้ยังมีแนวโนมที่ความเส่ียงของการเกิด cardiovascular event จะเพิ่มข้ึน
ตามระดับ baseline urine albumin / creatinine ratio (ACR) (p < 0.001) ในผูปวยทั้ง 2 กลุมทั้งที่
เปนเบาหวานและไมเปนเบาหวาน[37] นอกจากนี้ยังมียังมีการศึกษาแบบ population-based 
cohort study ในผูปวยหญิงวัยหมดประจําเดือน 12,239 คน แลวติดตามเปนระยะเวลา 15 - 20 ป 
พบวา cardiovascular mortality ในกลุมที่มี urinary albumin excretion มากกวา 21 มิลลิกรัม/
กรัมของ creatinine เปน 4.4 เทา (95% CI 2.6 - 7.6) เม่ือเทียบกับผูปวยวัยหมดประจําเดือนที่ไมมี 
microalbuminuria[38] อีกการศึกษาในประเทศเนเธอรแลนด ทําในผูปวย 40,548 คน อาย ุ28 - 75 
ป พบวามีความสัมพันธแบบ dose-response ระหวางการเพิ่มข้ึนของระดับ urine albumin 
concentration (UAC) กับอัตราการเสียชีวิตทั้งจาก cardiovascular และ non-cardiovascular 
mortality โดยที ่UAC เพิ่มข้ึน 2 เทาจะมีสัมพันธ 1.29 เทา (95% CI 1.18-1.40) กับ 
cardiovascular mortality และ 1.12 เทา (95% CI 1.04-1.21) กับ non-cardiovascular 
mortality[39] ในขณะเดียวกันผูปวยที่ไมไดเปนเบาหวานแตมีปจจัยเส่ียงตอโรคหัวใจและหลอด
เลือดก็มีโอกาสในการเกิด microalbuminuria หรือมี proteinuria เพิ่มมากข้ึนเชนกัน โดยหลักฐาน
จากการนําขอมูลของ HOPE Study มาวิเคราะหซ้ําพบวาการดําเนินโรคของ proteinuria (new 
microalbuminuria และ new overt nephropathy) มีความสัมพันธกับการสูบบุหร่ี (odds ratio 
1.34, 95% CI 1.04-1.75), ความดันโลหิตสูง (odds ratio 1.26, 95% CI 1.11-1.44), body mass 
index (BMI) ที่เพิ่มข้ึน 10 กก./ตร.ม. (odds ratio 1.18, 95% CI 1.03-1.37) ซึ่งปจจัยเหลานี้คือ
ปจจัยเส่ียงในการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ[40] 
กลไกที่อธิบายความสัมพันธระหวาง microalbuminuria กับโรคหัวใจและหลอดเลือด 

ความสัมพันธระหวาง microalbuminuria กับโรคหัวใจและหลอดเลือด เกิดข้ึนเนื่องจาก
ภาวะ microalbuminuria บงบอกวามีการเปล่ียนแปลงหรือมีความผิดปกติที่ระบบหลอดเลือด ณ 
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สวนใดสวนหนึ่งของรางกาย ซึ่งสามารถคนพบโดยการตรวจปสสาวะ กลไกการเกิดโรคแทรกทาง
หัวใจและหลอดเลือดในผูปวยเหลานี้ยังไมเปนที่ทราบอยางชัดเจนแตมีการศึกษาพบวาผูปวยที่มี 
microalbuminuria มีระดับ Von Willebrand factor (vWF) ในเลือดสูง ซึ่งภาวะที่มี vWF สูงในเลือด
อาจมีผลเพิ่มโอกาสในการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ[41] นอกจากนี้ยังพบวามีความผิดปกติที่ระดับ
น้ําตาลในเลือดที่สูงทําใหมีการเปล่ียนแปลงของ extracellular matrix ใน glomeruli มีการลดลงของ 
heparan sulfate proteoglycans ซึ่งทําใหเกิดการเพิ่มของ microvascular permeability มีผลให
เกิด microalbuminuria ตามมา[42] จึงมีทฤษฏีที่อางถึงวาอาจเกิดเหตุการณอยางเดียวกันนี้ที่
หลอดเลือดโดยทั่วไป ซึ่งทําใหเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจตามมาก็ได และในผูปวยความดันโลหิตสูงที่
ไมเปนเบาหวานพบวา microalbuminuria มีความสัมพันธกับการมีความดันโลหิตสูง การเพิ่มระดับ
ไขมันคอเลสเตอรอล การลดลงของไขมัน HDL และยังพบวามีความสัมพันธกับภาวะ 
hyperhomocysteinemia ดวย ซึ่งปจจัยเหลานี้เปนปจจัยเส่ียงของการเกิด atherosclerosis นั่นเอง
[43, 44] 
การตรวจคัดกรอง (screening) เพื่อหาโรคไตในผูปวยเบาหวาน: 

การตรวจคัดกรองในผูปวยเบาหวานเพื่อคนหาโรคแทรกทางไตระยะตน คือ การตรวจ
ปสสาวะหาอัลบูมินที่ร่ัวออกมาในปสสาวะ (albuminuria) ในปริมาณนอย กลาวคือมีปริมาณอัลบู
มินในปสสาวะมากกวาหรือเทากับ 30 มิลลิกรัม/วัน หรือ มากกวาหรือเทากับ 20 ไมโครกรัม/นาท ีซึ่ง
เรียกวา microalbuminuria ผูปวยเบาหวานที่ตรวจพบ microalbuminuria จัดไดวามีโรคแทรกทาง
ไตในระยะเร่ิมตนที่เรียกวา incipient diabetic nephropathy 

หากโรคแทรกทางไตกําเริบมากข้ึนจนตรวจพบ proteinuria โดยการตรวจ dipstick (ซึ่งใชใน
การตรวจปสสาวะมาตรฐาน) ไดผลบวก ก็จะเรียกวาผูปวยเขาสูระยะ overt diabetic nephropathy 
ซึ่งหากไมไดรับการรักษาอยางเหมาะสมอาจจะตามมาดวยการเกิดการเส่ือมลงของหนาที่ไต 
(progressive renal insufficiency) และเขาสูไตวายเร้ือรังระยะสุดทายในที่สุด 

ผูปวยเบาหวานในประเทศไทยซึ่งสวนใหญเปนเบาหวานชนิดที ่2 จะมีลักษณะทางคลินิกที่
แตกตางจากเบาหวานชนิดที ่1 คือ จะสามารถตรวจพบ microalbuminuria และ dipstick-positive 
proteinuria ไดหลังจากที่ทราบวาเปนเบาหวานไดไมนาน หรืออาจตรวจพบตั้งแตคร้ังแรกที่วินิจฉัย
เบาหวานเลยก็ได ทั้งนี้หากไมไดรับการรักษาที่เหมาะสมรอยละ 20 - 40 ของผูปวยเบาหวานชนิดที ่
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2 ที่มี microalbuminuria จะมีการกําเริบของโรคไตเขาสูระยะ overt nephropathy และรอยละ 20 
ของผูปวยที่มี overt nephropathy จะดําเนินเขาสูไตวายเร้ือรังระยะสุดทายในเวลา 5 - 20 ป และ
นอกจากนี้การตรวจพบ microalbuminuria ยังเปนปจจัยที่ใชทํานายวาผูปวยจะมีโอกาสเกิด 
cardiovascular morbidity และ mortality และใชเปนปจจัยที่บอกวาผูปวยควรจะไดรับการรักษา
เพื่อลด cardiovascular risk factors เชน ลดไขมัน LDL cholesterol ใหยาลดความดันโลหิต 
อยางเต็มที ่งดการสูบบุหร่ี เปนตน 
การตรวจวัดเชิงปริมาณ (quantitative) เพื่อหาปริมาณ microalbuminuria ในปสสาวะ สามารถทํา
ได 3 วิธ ี(ตารางที่ 2)[11] คือ 
3.1 การตรวจจากปสสาวะที่สุมตรวจคร้ังเดียว (spot urine) เพื่อหาสัดสวนปริมาณอัลบูมินตอ
ปริมาณครีอะตินินในปสสาวะ (urine albumin/creatinine concentration ratio) เปนวิธีที่นิยมใช
มากที่สุด 
3.2 การตรวจจากปสสาวะ 24 ชั่วโมงเพื่อหาปริมาณอัลบูมินทั้งหมดที่ถกูขับออกไปทางปสสาวะ
ในชวง 1 วัน และ 
3.3 การตรวจจากปสสาวะที่เก็บในชวงเวลาเฉพาะ (timed collection) แตไมครบ 24 ชั่วโมง เชน 
เก็บในระยะเวลา 4 ชั่วโมงหรือเก็บขามคืน เพื่อคํานวณหาอัตราการขับอัลบูมินที่ออกไปทางปสสาวะ
ตอ 1 หนวยเวลา (albumin excretion rate) 
 
ตารางที่ 2 คําจํากัดความของปริมาณอัลบูมินในปสสาวะแบบตางๆ แยกตามวิธีของการเก็บปสสาวะ 
เกณฑการวินิจฉัย  เก็บปสสาวะแบบสุมตรวจ

คร้ังเดียว  
(spot urine) 

(ไมโครกรัม/มิลลิกรัมของ 
creatinine) 

เก็บปสสาวะ 24 ช่ัวโมง 
 

(มิลลิกรัม/วัน) 

เก็บปสสาวะในชวงเวลา
เฉพาะแตไมครบ 24 

ช่ัวโมง 
(ไมโครกรัม/นาที) 

Normal  < 30 < 30 < 20 
Microalbuminuria  30 - 299 30 - 299 20 - 199 
Macroalbuminuria หรือ 
clinical albuminuria 

≥ 300 ≥ 300 ≥ 200 
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การตรวจวัดเชิงคุณภาพ (qualitative) เพื่อหา microalbuminuria 
เนื่องจากมีขอมูลวา หากใชบุคลากรที่เชี่ยวชาญตรวจหาปริมาณ microalbuminuria ดวย

วิธีใชแถบสีจุม (microalbuminuria strip test) ซึ่งเปนการวัดเชิงกึ่งปริมาณ (semi-quantitative) จะ
มีความไว (sensitivity) และความจําเพาะ (specificity) ที่ยอมรับได (รอยละ 95 และ 93 ตามลําดับ) 
ดังนั้นในกรณีที่ไมสามารถตรวจหาปริมาณ microalbuminuria ดวยวิธ ีquantitative ได แนะนําให
ตรวจปสสาวะโดยการใชแถบสีจุม (dipstick) แทน ขอจํากัดของการตรวจ microalbuminuria ดวย
วิธีใชแถบสีจุม คือ เปนการตรวจหาความเขมขนของสารอัลบูมินโดยไมไดเปรียบเทียบกับความ
เขมขนของสารครีอะตินีนในปสสาวะ จึงอาจจะเกิดความคลาดเคล่ือนไดหากปสสาวะมีความเขมขน
มากดังนั้นถาตรวจตัวอยางปสสาวะดวยวิธ ีmicroalbuminuria strip test แลวพบ 
microalbuminuria ควรตรวจยืนยันดวยการตรวจที่มีความจําเพาะมากกวาดังที่ไดกลาวแลวขางตน 
ถาตรวจพบ microalbuminuria อยางนอย 2 ใน 3 คร้ังในชวงเวลาหกเดือน จึงจะสรุปวาผูปวยอยูใน
ระยะ microalbuminuria 
 
โรคไขมันในเบาหวาน 
 ปจจัยเส่ียงของการเกิด microalbuminuria ในผูปวยเบาหวานไดแก ภาวะน้ําตาลในเลือด
สูง ภาวะไขมันในเลือดสูง ภาวะอวนลงพุง ความดันโลหิตสูง การสูบบุหร่ี การศึกษาทางระบาดวิทยา
พบวาผูปวยโรคไตจากเบาหวานมักพบมีความผิดปกติของไขมันไลโปโปรตีน ทําใหเชื่อวาความ
ผิดปกติของ lipid metabolism อาจสงเสริมการทําลายของ glomerular และ tubulointerstitium 
ปจจุบันเชื่อวาไขมันมีบทบาทโดยตรงในพยาธิกําเนิดของโรคไตวายเร้ือรังและทําใหเพิ่มอัตรา
บาดเจ็บและอัตราเสียชีวิตของโรคหัวใจและหลอดเลือดที่สัมพันธกับโรคไตจากเบาหวาน ภาวะ
น้ําตาลในเลือดสูงเปนระยะเวลานานจะยับยั้งความสามารถของ lipoprotein lipase ของ vascular 
endothelial cell และพบวาการบาดเจ็บที่ไตซึ่งเกิดจาก advanced glycosylation end products 
(AGE) จะลดลงอยางมากเม่ือรักษาภาวะไขมันในเลือดสูงใหดีข้ึน[45]  
บทบาทของการควบคุมไขมันในโรคไตจากเบาหวาน[46]  
 ผูปวยโรคไตจากเบาหวานตรวจพบมีความผิดปกติของระดับไขมันไลโปโปรตีน ไดแก very 
low-density lipoprotein (VLDL) สูง low-density lipoprotein (LDL) สูง triglyceride (TG) สูง และ 
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high-density lipoprotein (HDL) ต่ํา หลายการศึกษาพบวาไขมันที่เปล่ียนแปลงทําใหเกิดการ
บาดเจ็บตอ glomerulus และ tubulointerstitium ผานทางสารตัวกลาง ไดแก cytokines, reactive 
oxygen species, chemokines และการเปล่ียนแปลงทาง hemodynamic การศึกษาทางคลินิกใน
ผูปวยโรคไตจากเบาหวานพบวาการควบคุมระดับไขมันมีความสัมพันธและเพิ่มการลดลงของภาวะ
โปรตีนร่ัวในปสสาวะ การศึกษาในหลอดทดลองพบวายาลดระดับไขมันมีผลปองกันโรคไตทั้งโดย
ทางออมคือลดระดับไขมัน และโดยทางตรงคือปองกันการทําลายของเซลล ดังนั้นการควบคุมระดับ
ไขมันจึงมีความสําคัญในการปองกันและรักษาโรคไตจากเบาหวาน 
ความผิดปกติของ lipoprotein ในโรคไตจากเบาหวาน  
 ผูปวยโรคไตจากเบาหวานมักพบมีระดับ lipoprotein ที่ผิดปกติหลายชนิด ผูปวยที่มี 
microalbuminuria และ overt proteinuria พบมีระดับ VLDL ในพลาสมาสูงข้ึน ระดับ LDL สูงข้ึน
และระดับ TG สูงข้ึน แตระดับ HDL ในพลาสมาต่ํากวาในผูปวยที่มี normoalbuminuria นอกจาก
ความผิดปกติของปริมาณ lipoprotein แลว ยังพบวาขนาดของ LDL particle ในผูปวยโรคไตจาก
เบาหวานมีขนาดเล็กลงกวาผูปวยเบาหวานปกติ ความผิดปกติของ lipoprotein ดังกลาวพบมีความ
รุนแรงมากข้ึนเม่ือการทําหนาที่ของไตลดลงและปริมาณโปรตีนร่ัวในปสสาวะเพิ่มข้ึน 
 การศึกษาลาสุดพบวา ความหลากหลายของสารพันธุกรรม apolipoprotein E อาจมี
ความสัมพันธกับการเกิดโรคไตจากเบาหวาน แมวาผลการศึกษายังมีความขัดแยง การศึกษาใน
ประเทศไตหวันพบวาความถี่ของ 2 allele สูงข้ึนในผูปวยโรคไตจากเบาหวานเม่ือเทียบกับคนปกติ
และผูปวยเบาหวานที่ไมเปนโรคไต  
ไขมันทําใหเกิดการบาดเจ็บท่ีไตในผูปวยโรคไตจากเบาหวาน[46]  
 สัตวทดลองที่ไดรับอาหารจนทําใหเกิดภาวะไขมันคอเลสตอรอลสูงพบวาเกิด focal 
glomerulosclerosis และการใหการรักษาดวยยาลดระดับไขมันในหนู Zucker จะสามารถลด 
glomerular lesions นอกจากนี้ยังพบวาผลของไขมันในเลือดสูงทําใหเกิดการทําลายของ 
tubulointerstitium ซึ่งเปนพยาธิสภาพที่สําคัญของโรคไตจากเบาหวานและเปนลักษณะการทํานาย
ของการทําหนาที่ของไตที่ผิดปกติ การศึกษาลาสุดพบวาระดับไขมันในเลือดสูงและระดับน้ําตาลใน
เลือดสูงมีผลรวมกันทําใหเกิดการบาดเจ็บที่ไตในหนูที่ขาด LDL receptor ซึ่งเปนขอสนับสนุนวา
ไขมันทําใหโรคไตจากเบาหวานแยลง ความผิดปกติของระดับไขมันในเลือดยังทําใหโรคไตจาก
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เบาหวานแยลงโดยทําใหเกิดการเปล่ียนแปลงของระบบการแข็งตัวของเลือด (coagulation-
fibrinolytic system) มีการเปล่ียนแปลงของ membrane permeability การบาดเจ็บตอ endothelial 
cells และเพิ่มภาวะการแข็งตัวของหลอดเลือด (atherosclerosis)  
 การศึกษาทางคลินิกเพื่อดูความสัมพันธระหวางระดับไขมันในเลือดสูงและการทําหนาที่ของ
ไตที่ผิดปกติในผูปวยโรคไตจากเบาหวานคอนขางทําไดยากเนื่องจากเปนผลรวมของหลายปจจัย 
ไดแก ระดับไขมันในเลือด ระดับน้ําตาลในเลือด และภาวะโปรตีนร่ัวในปสสาวะ การศึกษาโดย 
Watts และคณะในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1 ที่มี normoalbuminuria 53 ราย พบวาเม่ือติดตามไป 
10 ปจะเกิด microalbuminuria สัมพันธกับระดับไขมันคอเลสตอรอลและระดับ LDL ในเลือดตั้งตน
[47] Parving และคณะศึกษาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1 ที่มีโรคไตโดยติดตามไปเปนระยะ 10 ป 
พบวาระดับไขมันคอเลสตอรอลมีความสัมพันธอยางใกลชิดกับการลดลงของการทําหนาที่ของไต
เพิ่มข้ึน[48] สวนการศึกษาในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 พบวาระดับไขมันคอเลสตอรอลตั้งตนเปน
ปจจัยเส่ียงของการเกิดโรคไตจากเบาหวานโดยไมข้ึนกับปจจัยอ่ืน[49, 50] อยางไรก็ตามยังมีขอ
ขัดแยงของรายงานผลความสัมพันธของระดับไขมันในเลือดกับการทําหนาที่ของไตลดลงในผูปวย
เบาหวานชนิดที่ 2[51, 52]  
 กลไกของไขมันตอการบาดเจ็บที่ไตยังอธิบายไมไดแนชัด[46] การศึกษาพบวาทั้ง native 
LDL และ oxidized LDL ทําใหเกิดการสราง superoxide เพิ่มข้ึนใน glomeruli ของหนูที่เปน
เบาหวาน และ reactive oxygen species จะเพิ่มการสราง endothelin-1 ใน glomeruli ของหนูที่
เปนเบาหวานทั้งในหลอดทดลองและ in vivo สารอ่ืนๆ ที่พบอาจมีความสัมพันธตอการเกิดการ
บาดเจ็บที่ไต ไดแก transforming growth factor-1 (TGF-1) 
ผลทางคลินิกของการควบคุมไขมันตอโรคไตจากเบาหวาน[46]  
 แมวาการลดระดับไขมันมีผลลดอัตราบาดเจ็บและอัตราตายของโรคระบบหัวใจและหลอด
เลือดในผูปวยเบาหวานที่มีไขมันในเลือดสูง แตยังไมทราบผลชัดเจนตอโรคไตจากเบาหวาน
เนื่องจากไมมีการศึกษาติดตามไปขางหนาแบบสุม การศึกษาในสมัยแรกพบวาการรักษาดวยยา 
Pravastatin ซึ่งเปนยากลุม HMG CoA reductase inhibitor สามารถลด albuminuria ในผูปวย
เบาหวานชนิดที่ 2 ได อยางไรก็ตามการศึกษาตอมาพบวา HMG CoA reductase inhibitors มีทั้ง
ผลลด albuminuria และไมมีผลตอ albuminuria ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1 และชนิดที่ 2 ซึ่ง
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การศึกษาเหลานีมี้จํานวนผูเขารวมการศึกษานอยและติดตามการรักษาในระยะเวลาส้ันทําใหไม
สามารถประเมินผลของการควบคุมไขมันตอโรคไตจากเบาหวานในทางคลินิกได 
 

 Apolipoprotein E 
ยีนอะโปไลโปโปรตีนอี (Apolipoprotein E, ApoE) เปนสารพันธุกรรมที่มีการศึกษาพบวา

อาจมีสวนเกี่ยวของกับการเกิดโรคไตจากเบาหวาน ApoE เปนโปรตีนที่ประกอบดวย 299 amino 
acids เปนสวนประกอบหลักของ triglyceride-rich lipoproteins (รูปที่ 1) ซึ่งสวนใหญถูกสรางที่ตับ 
สมอง มาม และไต มีหนาที่สําคัญใน lipid metabolism โดย ApoE เปน ligand ของ LDL receptor 
(ApoB100/E) และ chylomicron remnant receptor (ApoE receptor) ทําหนาที่ขนสงไขมันเขาสู
เซลลและควบคุม lipid metabolism ApoE อยูบนโครโมโซมที ่19q13.2 และพบวามีความ
หลากหลายของยีน ApoE เปน 3 isoforms  ไดแก E2 (Arg158  Cys), E3 (parent isoform) และ 
E4 (Cys112  Arg) ทําใหเกิดเปน ApoE genotypes 6 ชนิดหลัก ไดแก E2/2, E2/3, E2/4, E3/3, 
E3/4, E4/4[6-9] 

 
รูปที่ 1 ApoE เปนสวนประกอบโปรตีนของ lipoprotein 
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รูปที่ 2 แสดงยีน ApoE อยูบนโครโมโซมที่ 19 และ isoforms ของ ApoE (E2, E3, E4) 
จากการศึกษาในประชากรทั่วโลกพบวามีการกระจายของ ApoE alleles แตกตางกันในแต

ละเชื้อชาติ แตโดยรวมพบ ApoE3 มากที่สุด รองลงไปคือ ApoE4 และ ApoE2 โดยในประชากรชาว
เอเชียพบการกระจายของ ApoE3 รอยละ 62-87 ApoE4 รอยละ 7-24 และ ApoE2 รอยละ 0-14 ใน
คนไทยมีการศึกษาในโรงพยาบาลศิริราช[53]ในผูปวยอายุมากกวา 50 ป จํานวน 172 คน พบวา
ความถี่ของ ApoE2, ApoE3 และ ApoE4 allele เทากับรอยละ 1.7, 75.9 และ 22.4 ตามลําดับ 
ตอมาศึกษาในโรงพยาบาลรามาธิบด[ี54] ผูปวยจํานวน 131 คน พบความถี่ของ ApoE2, ApoE3 
และ ApoE4 allele เทากับรอยละ 0.4, 80.9 และ 18.7 ตามลําดับ และลาสุด มีการศึกษาใน
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ[55] ในกลุมผูปวย 320 คน อายุตั้งแต 45 ปข้ึนไป พบมีความถี่ของ ApoE2, 
ApoE3 และ ApoE4 allele เทากับรอยละ 7, 85 และ 8 ตามลําดับ ซึ่งไมแตกตางจากกลุมผูปวยชาว
เอเชียเชื้อชาติอ่ืนๆ  

สําหรับพาหะของ ApoE4 พบวาจะมีระดับของ total cholesterol และ LDL ในเลือดสูงกวา
เม่ือเทียบกับพาหะของ ApoE2 และ ApoE3 homozygotes  ในขณะที่ ApoE2 มีความสามารถใน
การจับกับ receptor ที่ผิดปกติเม่ือเทียบกับ ApoE3 และ ApoE4 ทําใหมี delayed clearance ของ 
TG-rich lipoproteins เปนผลใหมีระดับ TG สูงกวาในพาหะ ApoE2 เม่ือเทียบกับ ApoE3 และ 
ApoE4 

ApoE polymorphism มีผลตอระดับไขมันในเลือดและการแข็งตัวของหลอดเลือด 
(atherogenic factor) ดังนั้น ApoE polymorphism นาจะมีสวนเกี่ยวของกับกลไกการเกิดโรคไต
จากเบาหวาน ซึ่งที่ผานมามีหลายการศึกษาที่ศึกษาความสัมพันธของ ApoE polymorphism ตอ
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การเกิดโรคไตจากเบาหวานทั้งชนิดที่ 1 และชนิดที่ 2 แตยังไมสามารถสรุปผลไดชัดเจนเนื่องจากผล
การศึกษาแตละการศึกษามีความขัดแยงกัน 
 
ความสัมพันธระหวางความหลากหลายของยีน ApoE กับการเกิดโรคไตจากเบาหวานชนิดท่ี
สอง 

มีการศึกษาถึงความสัมพันธของยีนApoE กับการเกิดโรคไตจากเบาหวาน ดังนี้  
Eto M. และคณะ[56] ทําการศึกษาในประเทศญี่ปุนในป 1995 โดยเปรียบเทียบความถี่ของ 

 allele ในผูปวยเบาหวานชนิดที่สองที่มีและไมมีโรคไตจากเบาหวานจํานวน 146 คนและ 136 คน
ตามลําดับ กับกลุมควบคุมจํานวน 576 คน พบวาในกลุมผูปวยเบาหวานชนิดที่สองที่มีโรคไตจาก
เบาหวานมีความถี่ของ 2 allele สูงกวาอยางมีนัยสําคัญ โดยพบ 2 allele รอยละ 7.2 เทียบกับ
กลุมผูปวยเบาหวานชนิดที่สองที่ไมมีโรคไตจากเบาหวานพบความถี่ของ 2 allele รอยละ 2.6 และ
กลุมควบคุมรอยละ 3.7 ตามลําดับ ซึ่งสรุปผลวา 2 allele นาจะมีความสัมพันธกับการเกิดโรคไต
จากเบาหวานชนิดที่สอง      

Onuma T. และคณะ[57] ทําการศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกาในป 1996 ศึกษา
ความสัมพันธของความหลากหลายของยีน ApoE กับการเกิดโรคไตจากเบาหวานในผูปวยเบาหวาน
ชนิดที่หนึ่งจํานวน 146 คน โดยแบงกลุมเปน normoalbuminuria 74 คน, microalbuminuria 31 
คนและ overt proteinuria 41 คน ผลการศึกษาพบวา ความถี่ของ  alleles ในกลุมผูปวยเบาหวาน
ชนิดที่หนึ่งที่มี normoalbuminuria, microalbuminuraia และ overt proteinuria ไมมีความแตกตาง
กันทั้ง 3 กลุม  โดยความถี่ของ ApoE2 รอยละ 8.9  ApoE3 รอยละ 71.9 และ ApoE4 รอยละ 19.2 
ตามลําดับ ซึ่งใกลเคียงกับความถี่ในประชากรปกติ  

การศึกษาในประเทศฝร่ังเศสของ Boizel R. และคณะ[58] ในป 1998 ศึกษาความชุกของ
โรคไตจากเบาหวานชนิดที่สอง โดยแบงตาม ApoE genotype จํานวน 134 คน พบวาในกลุมผูปวย
ที่มี E2 carriers (E2/2, E3/2) พบมีความชุกของการเกิดโรคไตจากเบาหวานนอยกวา เม่ือเทียบกับ
กลุมผูปวยที่มี 2 allele non-carriers (E3/3, E4/3, E4/4) (36% vs. 69%, P<0.01) โดยการเกิด 
albuminuriaในกลุม 2 carriers คิด relative risk (RR) ไดเทากับ 0.52 (95%CI = 0.35-0.80) ซึ่ง
ทั้งสองกลุมไมมีความแตกตางกันของอายุ ระยะเวลาที่เปนเบาหวาน และความถี่ของ retinopathy  
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ในป 1998 Kimura H. และคณะ[59] ไดทําการศึกษาในประเทศญี่ปุน พบความถี่ของ 4 
allele ในกลุมผูปวยเบาหวานชนิดที่สองที่มี stable renal function จํานวน 97 ราย (ระดับครีอะตินิน
ในเลือดนอยกวาหรือเทากับ 1.2 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร และ มี normoalbuminuria ถึง 
microalbuminuria อยางนอย 3 ปกอนเขารับการศึกษา) สูงกวาอยางมีนัยสําคัญ เทียบกับกลุม
ผูปวยเบาหวานชนิดที่สองที่มีโรคไตจากเบาหวานที่ตองทําการรักษาทดแทนไตจํานวน 81 ราย (end 
stage renal disease requiring dialysis) (14.4% vs. 7.4%, P <0.05) ซึ่งสรุปวา 4 allele เปน
ปจจัยในการชลอการเส่ือมของการทํางานของไตในภาวะโรคไตจากเบาหวาน 

Ha Sung-Kyu และคณะ[60] ศึกษากลุมผูปวยเกาหลีที่เปนเบาหวานชนิดที่สองที่มี 
macroalbuminuria จํานวน 74 รายเทียบกับกลุมที่มี normoalbuminuria จํานวน 93 รายพบวา 2 
allele และ 2 carrier มีความถี่มากกวาอยางมีนัยสําคัญในกลุม macroalbuminuria เทียบกับกลุม 
normoalbuminuria โดยความถี่ของ 2 allele เปนรอยละ 12.2 เทียบกับรอยละ 4.3 ตามลําดับ 
(P<0.05) และความถี่ของ 2 carrier เปนรอยละ 21.6 เทียบกับรอยละ 7.6 ตามลําดับ (P<0.05)  
นอกจากนี้พบวา ไมมีความแตกตางของระดับไขมันในระหวางกลุม 2 carrier, 3 carrier และ 4 
carrier  

ในป 2002 Eto Masaaki และคณะ[9] ไดทําการศึกษาในประเทศญี่ปุน หาความถี่ของการ
เกิดโรคไตจากเบาหวานชนิดที่สองจํานวน 158 คนที่เปนเบาหวานมานานกวา 10 ป แบงตาม ApoE 
genotype โดยในกลุม  ApoE3/3 มีจํานวนผูปวยที่เปน normoalbuminuria, microalbuminuria 
และ overt nephropathy เปนรอยละ 34.3, 31.4 และ 34.3 ตามลําดับ ในกลุม ApoE2 (E3/2, 
E2/2) มีจํานวนรอยละ 4.5, 36.4 และ 59.1 ตามลําดับ และในกลุม ApoE4 (E4/3, E4/4) มีจํานวน
รอยละ 67.6, 23.6 และ 8.8 ตามลําดับ ซึ่งพบวาผูปวย overt nephropathy มีจํานวนมากกวาอยาง
มีนัยสําคัญในกลุม ApoE2 เทียบกับกลุม ApoE3/3 (P< 0.05) และกลุม ApoE4 (P<0.001)  และ 
ผูปวย normoalbuminuria มีจํานวนมากกวาอยางมีนัยสําคัญในกลุม ApoE4 เทียบกับกลุม 
ApoE3/3 (P<0.001) และกลุม ApoE2 (P <0.001) ซึ่งคํานวณคา odds ratio ในการเกิด overt 
nephropathy ของ ApoE2 เปน 10.179 (P =0.0349) และ ApoE4 เปน 0.129 (P =0.0028)  
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การศึกษาในประเทศไตหวันโดย Hsieh MC และคณะ[61] พบวาผูปวยเบาหวานชนิดที่สอง
ที่มีโรคไตจากเบาหวานแทรกซอนทั้งกลุมที่ตองฟอกเลือดและไมตองฟอกเลือด (214คน) มี 2 
allele มากกวาอยางมีนัยสําคัญ เม่ือเทียบกับกลุมที่ไมมีโรคไตจากเบาหวาน (100คน) คิดเปนรอย
ละ 7.7, 7.7 และ 1.7 ตามลําดับโดย P < 0.001 และมากกวากลุมควบคุม (150คน) คิดเปนรอยละ 
2.0 โดย P < 0.01 

ตอมาในป 2003 Araki Shin-Ichi และคณะ[62] ไดทําการศึกษาแบบ prospective ติดตาม
ผูปวยเบาหวานชนิดที่สองในการเกิดโรคไตจากเบาหวานจํานวนทั้งหมด 429 คน พบวาผูปวย 31 
คนจาก 429 คนมีการเส่ือมมากข้ึนของโรคไตจากเบาหวาน โดยผูปวย 21 คนที่เปน 
normoalbuminuria เกิด microalbuminuria และผูปวย 10 คนที่เปน microalbuminuria เกิด overt 
proteinuria โดยพบความถี่ของ 2 carrier เทียบกับ 2 non-carrier ในกลุมที่มีการเส่ือมของไต
จากเบาหวานทั้งหมดมีจํานวนรอยละ 19 และ 6 ตามลําดับ เม่ือดูเฉพาะในกลุม microalbuminuria 
พบวาผูปวยที่มี 2 carrier จะมีคา adjusted odds ratio ในการเส่ือมของโรคไตจากเบาหวาน
เทากับ 5.2 (P <0.05) เม่ือเทียบกับ 2 non-carrier  

การศึกษาในประเทศอังกฤษโดย Joss Nicola และคณะ[63] ในป 2005 ศึกษาในกลุม
ผูปวยเบาหวานชนิดที่สองที่มีโรคไตจากเบาหวานจํานวน 90 คน พบวามีอัตราการเส่ือมของไตจาก
โรคเบาหวานในกลุมผูปวยที่มี E3/4 genotype เร็วกวาอยางมีนัยสําคัญเม่ือเทยีบกับ ApoE 
genotypes อ่ืนๆ (0.08 vs. 0.25 มิลลิลิตรตอนาทีตอเดือน, P = 0.012)  

Leiva Elba และคณะ[8] ไดทําการศึกษาในป 2007 พบวาในกลุมผูปวยเบาหวานชนิดที่
สองที่ไมเกิดโรคไตจากเบาหวาน (29 คน) มีความถี่ของ 4 allele สูงกวาอยามีนัยสําคัญเม่ือเทียบ
กับกลุมที่เกิดโรคไตจากเบาหวานที่ไดรับการฟอกเลือด (56 คน) คิดเปนรอยละ 25.9 เทียบกับรอย
ละ 8 โดย P <0.006 

การศึกษาในป 2008 ในประเทศจีนโดย Ma Shuk-Woon และคณะ[64] ในกลุมผูปวย
เบาหวานจํานวน 405 คน ไมพบมีความสัมพันธของ 2 allele กับการเกิดโรคไตจากเบาหวานชนิดที่
สอง ซึ่งคานกับผลการศึกษาในประเทศไตหวันกอนหนาของ Hsieh MC และคณะ[61] ในป 2002 
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พบวามีความถี่ของ 2 allele มากกวาอยางมีนัยสําคัญในผูปวยเบาหวานชนิดที่สองที่เกิดโรคไต
จากเบาหวานดังที่กลาวมาขางตน   

และการศึกษาลาสุดในป 2009 ในประเทศตุรกีโดย Erdogan และคณะ[65] พบวาความถี่
ของ ApoE genotype และ  allele ไมมีความแตกตางกันในระหวางกลุมผูปวยเบาหวานชนิดที่สอง
ที่มีและไมมีโรคไตจากเบาหวานและกลุมควบคุม ซึ่งผูเขียนใหความเห็นวา อาจเกิดจากความ
แตกตางทางเชื้อชาติ โดยสรุปการศึกษาความสัมพันธของความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน 
ApoE กับการเกิดโรคไตจากเบาหวานในตารางที่ 3 
 

ตารางท่ี 3 แสดงการศึกษาความสัมพันธของ ApoE polymorphism และ Diabetic nephropathy 

คณะผูจัดทํา ประชากรศึกษา 
(เช้ือชาติ) 

จํานวน 
(คน) 

ผลการศึกษา 

Onuma T. และคณะ เบาหวานชนิดที่ 1 
(อเมริกัน) 

146 ApoE ไมมีความสัมพันธกับการเกิด DN 
(microalbuminuria และ overt proteinuria)  

Eto M. และคณะ เบาหวานชนิดที่ 2 
(ญ่ีปุน) 

282 2 allele สัมพันธกับการเกิด DN  

Boize R. และคณะ เบาหวานชนิดที่ 2 
(ฝร่ังเศส) 

134 พาหะ ApoE2 ปองกันการเกิด albuminuria (RR, 0.52)  

Kimura H. และคณะ เบาหวานชนิดที่ 2 
(ญ่ีปุน) 

178 4 allele ลดความเส่ียงตอการเกิด DN  

Ha SK.  และคณะ เบาหวานชนิดที่ 2 
(เกาหลี) 

167 2 allele สัมพันธกับการเกิด macroalbuminuria  

Eto M. และคณะ เบาหวานชนิดที่ 2 
(ญ่ีปุน) 

158 2 allele สัมพันธกับการเกิด DN ชนิด overt 
proteinuria (OR, 10.179),          
4 allele ลดความเส่ียงตอการเกิด DN (OR, 0.129)  

Hsieh MC.  และ
คณะ 

เบาหวานชนิดที่ 2 
(ไตหวัน) 

314 2 allele พบความถ่ีมากกวาในกลุม DN (overt 
proteinuria >500 มก.ตอวัน)  
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ตารางท่ี 3 (ตอ) แสดงการศึกษา ApoE polymorphism และ Diabetic nephropathy 
คณะผูจัดทํา ประชากรศึกษา จํานวน 

(คน) 
ผลการศึกษา 

Araki SI. และคณะ เบาหวานชนิดที่ 2 
(ญ่ีปุน) 

429 2 allele สัมพันธกับการเกิด DN ชนิด 
microalbuminuria (adjusted OR, 5.2)  

Joss N. และคณะ เบาหวานชนิดที่ 2 
(อังกฤษ) 

90 E3/4 genotype มีอัตราการเกิดโรคไตวายจาก
เบาหวาน (overt proteinuria > 300 มก.ตอวัน) เร็ว
กวา genotype อื่นๆ  

Leiva E. และคณะ เบาหวานชนิดที่ 2 
(ชิลี) 

85 4 allele สัมพันธกับการปองกันDN  

Ma SW.  และคณะ เบาหวานชนิดที่ 2 
(จีน) 

405 2 allele ไมสัมพันธกับการเกิด DN  

Erdogan M. และ
คณะ 

เบาหวานชนิดที่ 2 
(ตุรกี) 

102 ApoE polymorphism ไมสัมพันธกับการเกิด DN  

Kwon MK. และ
คณะ 

เบาหวานชนิดที่ 2 
(เกาหลี) 

94 พาหะ ApoE4 สัมพันธกับการปองกัน DN 
(microalbuminuria)  
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บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 

3.1 รูปแบบการวิจัย 
 Case-control study 
 
3.2 ระเบียบวิธีการวจัิย 
 ประชากรและตัวอยาง 

1. กลุมผูปวย (Case) คือผูปวยเบาหวานชนิดที่สองของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณที่ไดรับการ
ตรวจปสสาวะและพบวามีโปรตีนร่ัวในปสสาวะนอย (microalbuminuria)  

2. กลุมควบคุม (Control) คือ ผูปวยเบาหวานชนิดที่สองซึ่งเปนมานานอยางนอย 10 ปแต
ยังไมพบวามีโปรตีนร่ัวในปสสาวะ (normoalbuminuria) และการทํางานของไตเปนปกติ  

หลักเกณฑในการคัดเลือกประชากรและตัวอยาง 

 เกณฑคัดเขา 

ผูปวยที่มาตรวจที่แผนกผูปวยนอกโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ซึง่แบงเปน  

1. กลุมผูปวย ไดแก ผูปวยเบาหวานชนิดที่สองซึ่งพบวามี microalbuminuria  
2. กลุมควบคุม ไดแก ผูปวยเบาหวานชนิดที่สองซึ่งเปนมานานอยางนอย 10 ปแตยังไม

พบวามีโปรตีนร่ัวในปสสาวะทั้ง microalbuminuria และ macroalbuminuria และ 
serum creatinine ไมเกิน 1.2 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร อนึ่ง สวนหนึ่งของกลุมควบคุมจะ
ใชตัวอยางเลือดของโครงการวิจัยเร่ือง “การศึกษาความสัมพันธระหวางความ
หลากหลายทางพันธุกรรมของเอนไซมแองจิโอเท็นซินคอนเวิดติ้งกับการพบโปรตีนใน
ปสสาวะปริมาณมากของผูปวยเบาหวานชนิดที่สองในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ” ของ
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นายแพทยปฏิณัฐ บูรณะทรัพยขจร ซึ่งไดรับความยินยอมจากผูเขารวมโครงการวิจัย
แลว  

เกณฑคัดออก 

ผูปวยที่ทราบวาเปนโรคไตอ่ืนๆ นอกเหนือจากโรคไตจากเบาหวาน 

 

3.3 การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติท่ีใชในการวิจัย 

 1. Normoalbuminuria หมายถึง albuminuria นอยกวา 30 µg/mg creatinine 

2. Microalbuminuria หมายถึง albuminuria อยางนอย 30 µg/mg creatinine แตนอยกวา 
300 µg/mg creatinine โดยมีคาผิดปกติ 2 ใน 3 คร้ัง ในระยะเวลา 3-6 เดือน 

3. Macroalbuminuria คือ albuminuria อยางนอย 300 µg/mg creatinine หรือ 300 
mg/24 hours โดยมีคาผิดปกติ 2 ใน 3 คร้ัง ในระยะเวลา 3-6 เดือน 

 

3.4 การคํานวณขนาดตัวอยาง 

 การศึกษาในประเทศญี่ปุนของ Araki Shin-Ichi และคณะ[62] พบวามีความสัมพันธของ 
2 allele ตอการเกิด diabetic nephropathy ชนิด microalbuminuria โดยมีคา odds ratio = 5.2 
จึงนํามาคํานวณหาขนาดตัวอยางตามสูตร ดังนี้  

กําหนด                 α =   0.05 

                          β   =   0.10  

                       Zα/2   =   Z 0.05   =   1.96 (two tail) 

                       Zβ     =   Z 0.10     =   1.28 

               n/group   =  (Zα/2  √2PQ + Zβ √(P1Q1+P0Q0)    )2 / (P1-P0)2 
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P0   =   โอกาสที่กลุมควบคุม (normoalbuminuria) จะมี 2 allele = 0.08 

R    =   odds ratio   = 5.2 

P1     =   P0R/ (1+P0(R-1)) =0.31 

P    =   (P1+P0)/ 2 = 0.20 

Q   =   1-P = 0.80 

หลังจากแทนคาในสูตร จะได n = 59.6 = 60 คนในแตละกลุม 

 

3.5 การดําเนินการวิจัย 

 เทคนิคในการสุมตัวอยาง 

กลุมผูปวย (Case) สุมตัวอยางโดย Purposive technique ซึ่งคัดเลือกผูปวยทุกรายที่เขา
ขายเกณฑในการศึกษาวิจัยนี้ และกลุมควบคุม (Control) สุมตัวอยางแบบโดย Purposive 
technique เชนกัน 

 การสังเกตและการวัด 

เก็บขอมูลของผูรวมวิจัยโดยใชแบบบันทึก (Record form) ซึ่งประกอบดวย 

1. ขอมูลทั่วไป ไดแก  อาย ุ  เพศ โรคประจําตัว เชน โรคความดันโลหิตสูง  โรคแทรกซอน
ของเบาหวาน ไดแกโรคจอประสาทตาเส่ือมจากเบาหวาน ประวัติการสูบบุหร่ี ยาที่ใชประจํา ระดับ
ความดันโลหิต น้ําหนักตัว สวนสูง โดย อาศัยการซักประวัติ ชั่งน้ําหนัก วัดสวนสูง   และจากเวช
ระเบียน 

2. ขอมูลเฉพาะที่เกี่ยวของกับโรคไตจากเบาหวาน ไดแก ประวัติครอบครัวที่มีโรคไตจาก
เบาหวาน ระยะเวลาที่เปนเบาหวาน ผลการรักษาเบาหวานและระดับฮีโมโกลบิน A1c (HbA1c) 
อาศัยการซักประวัติ ขอมูลเดิมบันทึกที่มีในเวชระเบียน  



29 

 

3. ขอมูลเฉพาะเกี่ยวของกับผลทางหองปฏิบัติการชีวเคมี ไดแก ปริมาณ 
microalbuminuria, fasting plasma glucose, HbA1c, creatinine, total cholesterol, 
triglyceride และ HDL โดยวิธี enzymatic colorimetric assay 

4. ขอมูลทางพันธุกรรมอะโปไลโปโปรตีนอี  
วิธีการศึกษา (Intervention) 

1. ซักประวัติ ทบทวนระบบตางๆ และ ขอมูลที่เกี่ยวของกับเกณฑการคัดออก  ตรวจ
รางกาย  ตรวจสอบยาที่ไดรับ และรวบรวมขอมูลตางๆ ตามแบบบันทึกขอมูล 

2. ผูปวยจะไดรับการตรวจสอบคุณสมบัติตามเกณฑคัด -เขา/ออก   
3. กระบวนการขอความยินยอม อธิบายใหผูเขารวมวิจัยเขาใจเกี่ยวกับการรวม

โครงการวิจัยและข้ันตอนการวิจัย โดยใหเวลาแกผูเขารวมวิจัยในการซักถามขอสงสัย กอนจะเซ็นชื่อ
ใหความยินยอมในใบยินยอมเขารวมการวิจัย (Informed consent) 

4. เม่ือผูปวยมาเจาะเลือดเพื่อตรวจเบาหวานตามการนัดหมายปกติในคร้ังถัดไป 
เจาหนาที่จะขอเลือดเพิ่มอีก 3 มิลลิลิตร บรรจุในหลอด EDTA เพื่อตรวจหา ApoE polymorphism  

5. นําเลือดมาปนแยกซีร่ัม (serum) และเม็ดเลือดขาว เก็บที่อุณหภูมิ –80°C  เพื่อรอตรวจ 
ApoE polymorphism  

6. ทําการตรวจ ApoE polymorphism โดยสกัด DNA โดยใชชุดสกัด DNA สําเร็จรูปของ 
QIAamp DNA Mini Kit (QIAGEN  GmbH, Hilden, Germany) และวัดปริมาณ DNA ที่ไดดวย
เคร่ือง Spectrophotometer ที่ความยาวคล่ืน 260 นาโนเมตร หลังจากนั้นทําการเพิ่มปริมาณ DNA 
ของยีน  ApoE โดยวิธี Polymerase Chain Reaction  (PCR) โดยใช Primer 2 เสน คือ ApoE F6 : 
5’ TAAGCTTGGCACGGCTGTCCAAGGA 3’ และ ApoE F4 : 5’ 
ACAGAATTCGCCCCGGCCTGGTACAC 3’  ตรวจสอบผลิตผลจากการทํา PCR  ดวยวิธี Gel 
Electrophoresis โดยใช 1% agarose gel ตรวจหาลําดับเบสโดยวิธี Sequencing ที่บริษัท 
Macrogen Inc. ประเทศเกาหลี วิเคราะหผลจากการทํา sequencing เพื่อดู ApoE isoforms ชนิด 
E2, E3 และ E4  ขอมูลทั้งหมดของผูเขารับการศึกษาทุกรายจะถูกบันทึกลงแบบฟอรม และจัดเก็บ
เขาสูระบบคอมพิวเตอรเพื่อจะนําไปสูการวิเคราะหขอมูลตอไป 
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3.6 การรวบรวมขอมูล 

ผูเก็บและบันทึกขอมูล คือ ผูดําเนินการวิจัยโดยเก็บขอมูลพื้นฐานของผูปวย และผลตรวจ
ทางหองปฏิบัติการ ไดแก  อาย ุ  เพศ โรคประจําตัว เชน โรคความดันโลหิตสูง โรคจอประสาทตา
เส่ือมจากเบาหวาน ประวัติการสูบบุหร่ี ยาที่ใชประจํา ประวัติครอบครัวที่มีโรคไตจากเบาหวาน 
ระยะเวลาที่เปนเบาหวาน ระดับความดันโลหิตน้ําหนักตัว สวนสูง ปริมาณ microalbuminuria, 
fasting plasma glucose, HbA1c, creatinine, total cholesterol, triglyceride และ HDL โดย
บันทึกขอมูลลงในแบบบันทึกขอมูล 

 

3.7 การวิเคราะหขอมูล  

 1. การวิเคราะหขอมูลเชิงพรรณนา ไดแกขอมูลอายุ น้ําหนัก สวนสูง ดัชนีมวลกาย ปริมาณ 
creatinine, HbA1c, fasting plasma glucose, GFR, โปรตีนในปสสาวะ, total cholesterol, 
triglyceride, HDL-cholesterol คํานวณเปนคาเฉล่ีย (Mean) และสวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) 
เปรียบเทียบความแตกตางระหวางกลุมผูปวยและกลุมควบคุม โดยวิธี unpaired t-test 

 2. การหาความสัมพันธระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีนอะโปไลโปโปรตีนอี
กับการพบโปรตีนในปสสาวะปริมาณนอยของผูปวยเบาหวานชนิดที่สอง วิเคราะหโดย Chi square 
ซึ่งการวิเคราะหขอมูลทั้งหมด ทําโดยใชโปรแกรม SPSS version 17.0 
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บทที่ 4  

 

รายงานผลการวิจัย  

 

คุณลักษณะของประชากรในการศึกษา 

ขอมูลพื้นฐานของประชากรที่เขารวมการศึกษาแสดงในตารางที่ 4 โดยมีจํานวนกลุมละ 63 
คน ในกลุม normoalbuminuria คิดเปนเพศชาย 25 คนและเพศหญิง 38 คน ในกลุม 
microalbuminuria คิดเปนเพศชาย 26 คน และเพศหญิง 37 คน ทั้งสองกลุมมีอายุเฉล่ีย 66 ป 
ระยะเวลาที่เปนเบาหวานในกลุม microalbuminuria นอยกวากลุม normoalbuminuria อยางมี
นัยสําคัญ คือ 13 ปและ 15 ป ตามลําดับ ระยะเวลาเฉล่ียที่เปนโรคไตจากเบาหวานในกลุม 
microalbuminuria เทากับ 5 ป 

จากขอมูลพบวา กลุม microalbuminuria มีดัชนีมวลกาย ระดับความดันโลหิตขณะหัวใจ
บีบตัว ระดับน้ําตาลสะสม ระดับครีอะตินินในเลือดและระดับไขมันไตรกลีเซอไรดสูงกวากลุม 
normoalbuminuria อยางมีนัยสําคัญ สวนปจจัยอ่ืนๆ ไดแก ความดันโลหิตขณะหัวใจคลายตัว 
ระดับน้ําตาลในเลือดชวงอดอาหาร ระดับไขมันคอเลสตอรอล ไขมันเอชดีแอลและไขมันแอลดีแอล
ไมแตกตางกันทั้งสองกลุม  

ระดับอัลบูมินในปสสาวะเฉล่ียในกลุม microalbuminuria เทากับ 83 µg/mg creatinine 

โดยผูปวยสวนใหญของทั้งสองกลุมไดรับยา ACEI หรือ ARB คิดเปนรอยละ 73 ในกลุม 
normoalbuminuriaและรอยละ 84.1 ในกลุม microalbuminuria ซึ่งไมแตกตางกันทางสถิติ โรครวม
ที่พบในกลุมผูปวยทั้งสองกลุมสวนใหญไดแก ความดันโลหิตสูง รองลงมาคือ โรคหลอดเลือดหัวใจ
ตีบ และโรคหลอดเลือดสมอง ตามลําดับ ประวัติครอบครัวมีผูปวยโรคไตจากเบาหวานในกลุม 
normoalbuminuria และ microalbuminuria เทากับรอยละ 4.7 และรอยละ 6.3 ตามลําดับ ทั้งสอง
กลุมมีประวัติสูบบุหร่ีไมแตกตางกันทางสถิต ิ
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ตารางท่ี 4 แสดงลักษณะขอมูลพื้นฐานของประชากรท่ีนํามาศึกษา 

 Normoalbuminuria Microalbuminuria P value 

n 63 63  

Sex (male/female)   25/38 26/37  

Age (years) 66 (59,73) 66 (57,71) 0.855 

DM duration (years) 15 (11,20) 13 (9,19) 0.027 

DN duration (years) - 5 (2,5) - 

BMI (kg/m2)b 24.18 (22.40,28.23) 27.27 (25.08,31.5) 0.001 

SBP (mm Hg)b 130 (120,140) 139 (126,150) 0.011 

DBP (mm Hg)b 70 (70,80) 77 (70,80) 0.328 

FPG (mg/dl)b 128 (111,156) 139 (112,171) 0.167 

HbA1c (%)b 7.2 (6.7,7.9) 7.8 (7.3,8.9) <0.001 

Serum creatinine 
(mg/dl)a 

0.81 (0.23) 0.90 (0.26) 0.041 

MAU (µg/mg 
creatinine)b  

8.05 (4.90,13.20) 83.00 (60.7,130.95) <0.001 

TC (mg/dl)a 167 (33) 177 (37) 0.121 

TG (mg/dl)b 101 (69,139) 120 (98,167) 0.009 

HDL-cholesterol 
(mg/dl)b 

51 (42,60) 47 (42,58) 0.749 

LDL-cholesterol 
(mg/dl)a, c 

89 (34) 96 (31) 0.271 

Family of DN (%)  3 (4.7) 4 (6.3) 1.000 

ACEI/ARB use (%)  46 (73.0) 53 (84.1) 0.193 
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ตารางท่ี 4 (ตอ) แสดงลักษณะขอมูลพื้นฐานของประชากรท่ีนํามาศึกษา 
 Normoalbuminuria Microalbuminuria P value 
DR (%) 26 (41.3) 26 (41.3) 0.470 
HT (%)  56 (88.9) 57 (90.5) 1.000 
IHD (%)  7 (11.1) 8 (12.7) 1.000 
CVA (%)  6 (9.5) 10 (15.9) 0.422 
Smoking (%)  15 (23.8) 18 (28.6) 0.387 
a Serum creatinine, TC, LDL-cholesterol values are expressed as mean (SD); b Other 
continuous variables are shown as median (IQR); c calculated LDL-cholesterol 
 

การกระจายของ ApoE genotype 

ชนิดของ ApoE genotypeในกลุมผูปวยพบวามี 5 ชนิด ไดแก E2/E3, E2/E4, E3/E3, 
E3/E4 และ E4/E4 การกระจายของ ApoE genotype ดังแสดงในตารางที่ 5  

ApoE genotype ชนิดที่พบมากที่สุดไดแก E3/E3 คิดเปนรอยละ 77.8 และรอยละ 68.2 ใน
กลุม normoalbuminuria และ microalbuminuria ตามลําดับ รองลงมาไดแก E2/E3 พบในกลุม 
microalbuminuria รอยละ 17.5 มากกวาในกลุม normoalbuminuria ซึ่งพบรอยละ 12.7 แตไมมี
ความแตกตางกันทางสถิติ ApoE genotype ชนิดอ่ืนๆ ไดแก E3/E4 พบในกลุม normoalbuminuria 
คิดเปนรอยละ 7.9 และในกลุม microalbuminuria คิดเปนรอยละ 9.5 E2/E4 พบจํานวน 1 คนในแต
ละกลุม และ E4/E4 พบเฉพาะในกลุม microalbuminuria จํานวน 2 คน เม่ือทดสอบทางสถิติพบวา
การกระจายตัวของ ApoE genotype ไมมีความแตกตางกันทั้งสองกลุม 
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ตารางท่ี 5 แสดงการกระจายของ ApoE genotype 

ApoE genotype Normoalbuminuria 

N (%) 

Microalbuminuria 

N (%) 

P value  

E2/E3 8 (12.7) 11 (17.5) 0.619 

E2/E4 1 (1.6) 1 (1.6) 1.000 

E3/E3 49 (77.8) 43 (68.2) 0.316 

E3/E4 5 (7.9) 6 (9.5) 1.000 

E4/E4 0 (0) 2 (3.2) 0.476 

 

ความถ่ีของ  allele 

ขอมูลแสดงความถีข่อง  allele ดังแสดงในตารางที่ 6 จํานวนความถี่ 3 allele พบมาก
ที่สุดคิดเปนรอยละ 88.1 และรอยละ 81.8 ในกลุม normoalbuminuria และ microalbuminuria 
ตามลําดับ รองลงมาคือ ความถี่ 2 allele และ 4 allele ตามลําดับ ซึ่งพบในกลุม 
microalbuminuria มีจํานวนมากกวาในกลุม normoalbuminuria แตไมมีความแตกตางกันทางสถิต ิ

ตารางท่ี 6 แสดงความถ่ีของ  allele 

Allelic frequencies  Normoalbuminuria 
N (%) 

Microalbuminuria 
N (%) 

P value 

2 9 (7.1) 12 (9.5) 0.633 

3 111 (88.1) 103 (81.8) 0.382 

4 6 (4.8) 11 (8.7) 0.340 
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พาหะของ ApoE 

เม่ือแบงขอมูลตามพาหะของ ApoE โดยคัดผูปวย 1 รายที่เปน E2/E4 ออกไป พาหะของ 2 
ไดแก E2/E3 พาหะของ 3 ไดแก E3/E3 และพาหะของ 4 ประกอบดวย E3/E4 และ E4/E4 พบวา
พาหะของ 3 มีจํานวนมากที่สุด รองลงมาคือ พาหะของ 2 และพาหะของ 4 ตามลําดับ โดย
จํานวนพาหะของ ApoE ของทั้งสองกลุมพบวาไมมีความแตกตางกันทางสถิติ ดังแสดงในตารางที่ 7 

ตารางท่ี 7 แสดงพาหะของ ApoE  

ApoE carrier Normoalbuminuria 

N (%) 

Microalbuminuria 

N (%) 

P value 

2 carrier  8 (12.9) 11 (17.7) 0.618 

3 carrier 49 (79.0) 43 (69.4) 0.316 

4 carrier  5 (8.1) 8 (12.9) 0.558 

 

ลักษณะทางเมตาบอลกิและชีวเคมีแยกตาม ApoE genotype ของกลุม normoalbuminuria 
และ microalbuminuria 

 ขอมูลทางเมตาบอลิกไดแก ดัชนีมวลกายและความดันโลหิตเม่ือแบงตาม ApoE genotype 
ของแตละกลุม พบวาไมมีความแตกตางกันระหวาง ApoE genotype ทั้งภายในกลุมและระหวาง
กลุม สวนลักษณะทางชีวเคมีไดแก ระดับน้ําตาลในเลือดชวงอดอาหาร ระดับน้ําตาลสะสม ระดับค
รีอะตินินและระดับไขมันชนิดตางๆ เม่ือแบงตาม ApoE genotype ของกลุม normoalbuminuria 
พบวาไมมีความแตกตางกันทางสถิติ ในกลุม microalbuminuria พบวากลุม ApoE genotype  
E3/E4 มีระดับไขมันคอเลสตอรอลสูงกวากลุมอ่ืนๆ อยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิดังแสดงในตารางที่ 8 
และตารางที่ 9 ตามลําดับ 
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ตารางท่ี 8 แสดงลักษณะทางเมตาบอลิกและชีวเคมขีองกลุม Normoalbuminuria แยกตาม 
              ชนิดของ ApoE genotype 

 Normoalbuminuria 

 E3/E3  (N=49) E2/E3   (N=8) E3/E4    (N=5) P value 

BMI 24.44 (17.9, 
38.31) 

23.75 (21.44, 
43.98) 

23.88 (18.65, 
38.11) 

0.741 

SBP 130.39 (14.89) 133.13 (20.50) 126.40 (13.67) 0.524 

DBP 70.00 (61, 100) 69.50 (55, 86) 72.00 (70,81) 0.545 
FPG 136.67 (35.80) 127.63 (29.57) 139.60 (25.52) 0.892 

A1c 7.2 (6.3, 13.5) 7.4 (6.7, 8.4) 6.9 (6.3, 7.5) 0.484 

Cr 0.81 (0.23) 0.73 (0.17) 0.90 (0.32) 0.604 

TC 166.06 (33.00) 168.13 (31.00) 165.80 (36.63) 0.526 

TG 97.0 (43, 249) 104.5 (61, 473) 149.0 (82, 389) 0.158 

HDL 50.0 (35, 87) 67.0 (36, 88) 52.0 (29. 68) 0.173 

LDL 93.29 (29.25) 76.75 (34.62) 81.32 (36.39) 0.190 

MAU 7.70 (1.60, 
24.30) 

9.71 (4.90, 
20.20) 

10.40 (4.25, 
19.65) 

0.216 
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ตารางท่ี 9 แสดงลักษณะทางเมตาบอลิกและชีวเคมขีองกลุม Microalbuminuria แยกตาม 

              ชนิดของ ApoE genotype 

 Microalbuminuria 

 E3/E3 (N=43) E2/E3 (N=11) E3/E4 (N=6) E4/E4 (N=2) P value 
BMI 27.10 (17.18, 

46.54) 
28.73 (15.21, 

35.46) 
32.54 (19.66, 

35.23) 
23.53 (23.41, 

23.64) 
0.287 

SBP 140 (110, 180) 135 (113, 160) 145 (110, 160) 125.5 (121, 
130) 

0.294 

DBP 80 (60.110) 80 (59, 100) 76 (70, 100) 68 (60, 77) 0.382 
FPG 137.0 (72, 

369) 
149.0 (74, 

219) 
138.5 (108, 

264) 
143 (123, 163) 1.000 

A1c 7.8 (6.5, 15.2) 7.8 (7.3, 9.4) 8.0 (6.7, 13.1) 8.9 (7.2, 10.6) 0.834 
Cr 0.93 (0.25) 0.91 (0.27) 0.67 (0.16) 0.94 (0.34) 0.142 
TC 173 (33.70) 164.45 (22.40) 224.33 (56.04) 178.00 (7.07) 0.016 
TG 120.0 (46, 

340) 
99.0 (64, 316) 177.0 (132, 

454) 
94.0 (62, 126) 0.073 

HDL 46.0 (29, 95) 52.0 (32,99) 57.5 (43, 70) 46.5 (34,59) 0.265 
LDL 94.36 (30.23) 84.69 (24.87) 123.67 (35.97) 112.70 (1.56) 0.113 
MAU 80.00 (37.50, 

235.10) 
60.80 (31.25, 

212.35) 
118.28(33.20, 

164.65) 
83.25 (83.00, 

83.50) 
0.677 

 

ความสัมพันธของ ApoE polymorphism และการเกิดโรคจอประสาทตาเสื่อมจากเบาหวาน  

 การกระจายตัวของชนิด ApoE genotype เม่ือแยกตามกลุมผูปวยที่มีและไมมีโรคจอ
ประสาทตาเส่ือมจากเบาหวานพบวาไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.36) 
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เม่ือแบงขอมูลกลุมผูปวยตามชนิดพาหะของ ApoE ดังตารางที่ 10 โดยคัดผูปวย 2 รายที่เปน E2/E4 
ออกไป พบวาการเกิดโรคจอประสาทตาเส่ือมจากเบาหวานไมมีความสัมพันธกับชนิดพาหะของ 
ApoE ทั้งสามชนิดไดแก 2, 3 และ 4 โดย p value เทากับ 0.420, 0.169 และ 0.705 ตามลําดับ 
 
ตารางท่ี 10 แสดงการเกิดโรคจอประสาทตาเสื่อมจากเบาหวานแบงตามชนิดพาหะของ 
                ApoE   
ApoE carrier  No DR 

N (%) 
DR 

N (%) 
P value 

2 carrier  13 (10.6) 6 (4.9) 0.420 

3 carrier  49 (40.2) 42 (34.4) 0.169 

4 carrier  8 (6.6) 4 (3.3) 0.705 
หมายเหตุ ไมปรากฏขอมูลของ DR ในผูปวย 4 ราย     
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บทที่ 5  
 

อภิปรายและขอเสนอแนะ  
 
 จากผลการศึกษาวิจัยนี้พบวา ความถี่ของ 3 allele พบมากที่สุด รองลงมาคือ 2 allele 
และ 4 allele ตามลําดับ ซึ่งเหมือนกันทั้งในกลุม microalbuminuria และกลุม normoalbuminuria 
ผลการศึกษานี้พบวาคลายคลึงกับผลการศึกษากอนหนานี้ในแถบประเทศเอเชีย ไดแก จีน ญี่ปุน 
เกาหลี[64, 66] เม่ือวิเคราะหดูความสัมพันธระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของ ApoE กับ
การเกิด microalbuminuria จากการศึกษาพบวาไมมีความสัมพันธกัน โดยสวนใหญของผูเขารวม
ศึกษาไดรับยา ACEI หรือ ARB อยางไรก็ตามพบวามีจํานวนไมแตกตางกันระหวางสองกลุม 

ปจจัยทางพันธุกรรมพบวาเปนสาเหตุหนึ่งที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคไตจากเบาหวาน ความ
หลากหลายของยีน ApoE พบวามีผลเปล่ียนแปลงตอระดับไขมัน ซึ่งมีผลตอการเกิดโรคไตจาก
เบาหวาน[6] ApoE2 จะเพิ่มจํานวนของ remnant lipoprotein และเพิ่มระดับไขมันไตรกลีเซอไรดใน
เลือด ความผิดปกติของระดับไขมันในกลุมที่มี 2 allele อาจเปนเหตุกอใหเกิดโรคไตจากเบาหวาน 
หรือการสะสมของโปรตีน ApoE2 ที่บริเวณ mesangium มีผลทําใหคุณสมบัติของ mesangial 
matrix เปล่ียนแปลงไป อาจมีผลตอการทําหนาที่ของ mesangial cell และเปนเหตุใหเกิดการ
ทําลายโครงสรางของไต ในขณะที่ ApoE4 สัมพันธกับการเพิ่มข้ึนของระดับไขมันโคเลสเตอรอลและ
ไขมัน LDL หลายการศึกษาพบวาพาหะของ 4 สัมพันธกับการปองกันหรือชลอการเกิดโรคไตจาก
เบาหวาน โดยอธิบายจากหลายกลไก ไดแก กระตุนการเพิ่มการสลายไขมัน VLDL และ remnants 
ของ VLDL โปรตีนApoE4 มีการจับแนนกับ glycoaminoglycans ทําใหยับยั้ง growth factors ที่จะ
มากระตุนใหเกิดโรคไตจากเบาหวาน หรือ ยีน ApoE4 มี linkage disequilibrium กับยีนอ่ืนที่มี
คุณสมบัติในการปองกันหรือชะลอการทําลายของไต[9, 59] 
 ความแตกตางของผลการศึกษาระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของ ApoE กับการ
เกิดโรคไตจากเบาหวานยังไมทราบแนชัด มีขอสันนิษฐานวาอาจเปนจากความแตกตางทางเชื้อชาติ 
การกําหนดคํานิยามของ diabetic nephropathy ในแตละการศึกษา หรือ จํานวนผูเขารวมศึกษา
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นอยเกินไปทําให power ไมเพียงพอ โรคไตจากเบาหวานมีสาเหตุหลายสาเหตุรวมกันและยีนหลาย
ชนิดที่มีผลตอการเปล่ียนแปลงของระดับไขมันอาจทําใหปจจัยเส่ียงตอการเกิดโรคไตจากเบาหวาน
เปล่ียนแปลงไป[67] การศึกษาความหลากหลายของสารพันธุกรรมเพียงตัวเดียวอาจไมเพียงพอที่จะ
อธิบายถึงความสัมพันธกับการเกิดโรคไตจากเบาหวานได[4, 67] นอกจากนี้การศึกษาวิจัยนี้ยังมี
ขอจํากัดคือ เปนการศึกษา ณ จุดเวลาเดียวและศึกษาแบบยอนหลังทําใหไมสามารถควบคุมปจจัย
อ่ืนที่มีผลตอการเกิดโปรตีนร่ัวในปสสาวะได อีกทั้งการศึกษานี้ใช microalbuminuria เปนกลุมผูปวย
ซึ่งเปนการเปล่ียนแปลงระยะเร่ิมแรกของการเกิดโรคไตจากเบาหวาน อยางไรก็ตาม 
microalbuminuria อาจไมมีความจําเพาะเพียงพอในการวินิจฉัยโรคไตจากเบาหวานเนื่องจากไมได
ระบุภาวะหรือโรคที่มีผลตอการเกิด microalbuminuria ในเกณฑคัดออกในการศึกษาวิจัยนี้    
 โดยสรุป ความสัมพันธระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของ ApoE กับการเกิดโรคไต
จากเบาหวานชนิดที่สองยังมีผลขัดแยงกันในแตละการศึกษา การศึกษาวิจัยนี้พบวา ไมมี
ความสัมพันธระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของ ApoE กับการเกิด microalbuminuria ใน
ผูปวยเบาหวานชนิดที่สอง  
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  เลขที ่  NO 

แบบบันทึกขอมูลงานวิจัย 

เรื่อง การศึกษาความสัมพันธระหวางความหลากหลายของสารพันธุกรรมอะโปไลโปโปรตีนอีและ
การเกิดโรคไตในผูปวยเบาหวานชนิดท่ีสอง 

กลุม � 0. Control � 1. Case       GRO 

I ขอมูลสวนตัว  
1. เพศ 1) ชาย   2) หญิง       SEX   
2. อายุ ป         AGE  

II ขอมูลเก่ียวกับโรค  
1. ระยะเวลาที่เปนเบาหวาน  ป      DUR 
2. ประวัติโรคเบาหวานขึ้นตา   0) ไมมี  1) NPDR 2) PDR   DR 
3. ประวัติโรคความดันโลหิตสูง   0) ไมมี  1) มี   HT 
4.ประวัติการใชยา ACEI หรือ  ARB  0) ไมมี  1) มี   ACE 
5.ประวัติการสูบบุหรี ่    0) ไมสูบ  1) สูบ              SMOK 

III. ขอมูลเก่ียวกับการตรวจรางกาย   
      1. SBP  mmHg        SBP 
      2. DBP  mmHg        DBP 
      3. BW  kg        BW 
      4. Ht  m        HGT  
      5.BMI  kg/m2         BMI 
IV.ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ  
     1. FPG  mg/dl         FPG 
     2. HbA1c  %          A1C 
     3. Cr   mg/dl         CR 
     4. Albuminuria   
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       4.1 first time  mg/day       ALB1 
       4.2 second time  mg/day       ALB2 
     5. Total cholesterol  mg/dl        CHO 
     6. Triglyceride  mg/dl        TG 
     7. HDL   mg/dl        HDL 
     8. allele frequencies  1) e2 2) e3 3) e4     ALL 

     9. ApoE polymorphism          APO 

1) E2/E2   2) E2/E3   3) E2/E4 

4) E3/E3   5) E3/E4   4) E4/E4 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 
 ชื่อ      แพทยหญิง สุวิมล เจียรักสุวรรณ  
 วันเดือนปเกิด   2 ธันวาคม พ.ศ. 2521 จังหวัดกรุงเทพมหานคร  
 ประวัติการศึกษาและการทํางาน 
  นิสิตคณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณ   2539-2544 
  แพทยเพิ่มพูนทักษะ โรงพยาบาลพระนครศรีอยุธยา  2545-2546 
  แพทยประจําโรงพยาบาลเวชศาสตรเขตรอน  2546-2547 
  แพทยประจําบานอายุรศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 2548-2551 
 ปริญญาและประกาศนียบัตร 
  แพทยศาสตรบัณฑิต (เกียรตินิยมอันดับ 2) จุฬาลงกรณ 2544 
  ประกาศนียบัตรบัณฑิตอายุรศาสตรเขตรอนและสุขวิทยา 2547 
  วุฒิบัตรแพทยผูเชี่ยวชาญสาขาอายุรศาสตร   2551  
 สมาชิกสมาคมวิชาชีพ  
  สมาชิกราชวิทยาลัยอายุรแพทยแหงประเทศไทย 
  สมาชิกสมาคมตอมไรทอแหงประเทศไทย 
  สมาชิกแพทยสภา  
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