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Autosomal dominant polycystic kidney disease 

(ADPKD) เปนสาเหตุ​ที่​พบ​บอย​ของ​โรคไต​เรื้อรัง​ที่​มี​การ​ถายทอด​

ทาง​พันธุกรรม​โดย​มีความผิด​ปกติ​ใน​ระดับ​ยีน โมเลกุล และ​กลไก​

ระหวาง​เซลล ทำ�ใหเกิด​ถุง​น้ำ�​ภายในไต ซึ่ง​มี​ความ​นาสนใจ​คือ การ​

เกิด​พยาธิ​สภาพ​นอกจาก​ถุง​น้ำ�​ภายในไต​แลว​ยัง​สามารถ​เกิด​ถุง​น้ำ�​

ได​ใน​อวัยวะ​อื่นๆ ดวย เชน เยื่อหุม​สมอง ตับ ตับออน หัวใจ และ​

หลอดเลือด อีกทั้ง​ยัง​พบ​รวมกับ​ความ​ผิด​ปกติ​อื่นๆ เชน เสนเลือด​ใน​

สมอง​โปง​พอง mitral valve prolapsed, aortic root dilatation 

และ abdominal wall hernias

อุบัติ​การณ

ADPKD มี​อุบัติ​การณ​ประมาณ 1 ราย​ใน​ประชากร​ทุกๆ 1,000 

คน ของ​ประชากร​ทั่วโลก เปน​โรค​ที่​เปนสาเหตุ​ของไต​เรื้อรัง​ระยะ​

สุดทาย​ได​บอย​โรค​หนึ่ง​คือ พบ​ประมาณ​รอยละ 8-10 ของ​ผูปวย

ไต​เรื้อรัง​ระยะ​สุดทาย โดย​พบ​เพศชาย​มากกวา​เพศหญิง​เปน​อัตรา 

สวน 1.2-1.3 ตอ 1 และ​เมื่อ​เทียบ​ใน​อายุ​เดียวกัน เพศชาย​มี​ความ​

รุนแรง​ของ​โรค​มากกวา​เพศหญิง1

พยาธิ​กำ�เนิด​โรค

ความ​ผิด​ปกติ​ใน​ระดับ​ยีน 

ADPKD มี​การ​ถายทอด​ทาง​พันธุกรรม​แบบ autosomal 

dominant trait with compenetrance โดย​ใน​ปจจุบัน​คนพบ​

ยีน​ที่​เกี่ยวของ​กับ​การ​เกิด ADPKD อยาง​นอย 3 ยีน คือ

1.	 ยีน polycystic kidney disease 1 (PKD 1) พบ​อยู​บน​

แขน​ขาง​สั้น (short arm) ของ​โครโมโซม​ที่ 16p13.3 และ​

เปน​ยีน​ที่​เปนสาเหตุ​ของ​โรค​ถึง​รอยละ 80

2.	 ยีน polycystic kidney disease 2 (PKD 2) พบ​อยู​

บน​แขน​ขาง​ยาว (long arm) ของ​โครโมโซม​ที่ 4q21 เปน

สาเหตุ​ของ​โรค​ประมาณ​รอยละ 15

3.	 ยีน polycystic kidney disease 3 (PKD 3) ปจจุบัน​

ยัง​ไม​ทราบ​ตำ�แหนงที่​แนนอน 

Polycystin 1 เปน membrane proteins ประกอบดวย 

amino acids  4,302 ตัว มี​น้ำ�หนัก 460 kDa แบง​เปน​สวน long 

N-terminal portion อยู​ภายนอก​เซลล 11 transmembrane 

domains และ short C-terminal portion อยู​ภายใน​เซลล สวน 

extracellular portion ประกอบดวย​โปรตีน​ชนิด​ตางๆ คือ leucine 

rich repeat (LRR), C-lectin, low density lipoprotein (LDL) 

cysteine-rich repeat, receptor for Egg Jelly (REJ) domain, 

polycystin1(PC1) พบ​ไดที่ primary cilia, cytoplasmic vesicles, 

desmosome, adherens junctions, plasma membrane บริเวณ 

focal adhesions, endoplasmic reticulum และ nuclei2 

Polycystin 2 มี 6 transmembranous domain มี​ลักษณะ​

คลาย Ca voltage activate channel, Na voltage activated 

channel, polycystin 1 และ transient receptor potential 

(TRP) channel subunit, polycystin 2 พบ​ไดที่ endoplasmic 

reticulum, basolateral plasma membranes, lamellopodia, 

primary cilia และ mitotic spindles3 จาก​การ​ศึกษา​ใน​หอง

ทดลอง พบ​วา polycystin 1 ทำ�งาน​รวมกับ polycystin 2 ผาน​

ทาง​ตำ�แหนง coiled-coil domain ที่ C-terminal region 

ความ​ผิด​ปกติ​ของ polycystin 1 และ 2 complex ทำ�ให​

แคลเซียม​ภายนอก​เซลล​ไม​สามารถ​เขาสู​ภายใน​เซลล​ได โดย​ภาวะ​

ปกติ polycystin 2 จะ​กระตุน store-operated Ca2+ channel 

(SOC) ทำ�ให​แคลเซียม​เขาสู​เซลล สวน polycystin 1 จะ​กระตุน 

sarcoplasmic/endoplasmic reticulum Ca2+ATPase (SERCA)  

ใน​การนำ�​แคลเซียม​ไป​เก็บ​ไว​ที่ endoplasmic reticulum (ER) 

สภาวะปกติ​เมื่อ​มี​ปสสาวะ​ไหลผาน​มา​ทำ�ใหเกิด​การ bending 

ของ cilia ดาน apical ของ tubular epithelial cell5 เปน​เหตุ​

ให​มี​การ​ทำ�งาน​ประสานกัน​ของ TRPP1 (PKD1) และ  TRPP2 
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(PKD2) ซึ่ง​ทำ�หนาที่​เปน mechano-sensors หรือ chemo-sensors  

ทำ�ใหเกิด​เปน polycystin 1/2 complex ขึ้น​ที่​ผนัง​เซลล ทำ�ให Ca2+ 

influx เขามา​ภายใน​เซลล​ได6,7 แลว​เกิด​การ switches off the 

Wnt/B-catenin pathway ไป​ยับยั้ง disheveled (Dvl) สงผลให 

β catenin (β-cat) ถูก​ทำ�ลาย​โดย destruction complex8 ซึ่ง​

ประกอบดวย axin, glycogen synthetase kinase -3β (GSK-

3B) และ adenomatous polyposis coli (APC) protein ทำ�ให 

β-cat ไม​สามารถ​จับ​กับ Tcell factor (TCF1) family ได จึง​

ไมมี​การ​กระตุน​การ​แบง​เซลล​เกิดขึ้น แต​ใน​สภาวะ​ที่​มีความผิด​ปกติ​

ของ poycystin 1/2 complex มี​การนำ�​แคลเซียม​เขาสู​เซลล​ลด

ลง จึง​ไม​สามารถ​กระตุน​ให invesin (Inv) ยับยั้ง Dvl สงผลให 

β- catenin ไม​ถูก​ทำ�ลาย จึง​จับ​กับ TCF1 family เกิด​การ​แบง​

เซลล​ตาม​มา3,9

การ​เพิ่มขึ้น​ของ​จำ�นวน​เซลล​ที่​ผิด​ปกติ​เปนสาเหตุ​ของ​การ​โต​ของ​

ถุง​น้ำ�​ภายในไต ผาน​ทาง chloride channel และ​การ​กระตุน​ผาน 

cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 

(CFTR) ทำ�ให​มี​การ​หลั่ง​ของ​สาร​น้ำ�​เขาสู ถุง​น้ำ�​ในไต และ​การ​เพิ่ม​

ของ​ระดับ cAMP ก็​มีผลตอ​การ​เพิ่มขึ้น​ของ​จำ�นวน​เซลล​โดย​อธิบาย​

ผาน​กลไก​ดัง​ตอไปนี้ 

1.	 Polycystin 1 ligand เมื่อ​จับ​กับ receptor กระตุน Gi 

protein มี​ผล​ยับยั้ง adenylyl cyclase 6 (AC6) ใน​

ขบวนการ​สราง cAMP ดังนั้น​เมื่อ​มีความผิด​ปกติ​ของ 

polycystin 1 ทำ�ให​ระดับ cAMP เพิ่ม​มากขึ้น

2.	 การ​จับ​ของ vasopressin (V2 receptor) กระตุน Gs 

protein ให เปลี่ยน ATP เปน cAMP

3.	 การ​ลดลง​ของ​แคลเซียม​ภายใน​เซลล ทำ�ให​ไม​สามารถ​ยับยั้ง 

adenylyl cyclase 6 (AC6) และ​ไม​สามารถ​กระตุน​การ​

ทำ�งาน​ของ phosphodiesterase (PDEs) สงผลให ATP 

เปลี่ยน​เปน cAMP เพิ่มขึ้น

4.	 การ​ยับยั้ง​การ​ทำ�งาน​ของ PDEs โดย​การ​กระตุน extracellularly 

regulated kinase (ERK) และ​การ​ลดลง​ระดับ​แคลเซียม​

ภายใน​เซลล จึง​ไม​สามารถ​ลดปริมาณ cAMP ลง​ได 

เซลล​ของ​ทอไต (renal tubular epithelium) มี​คุณสมบัติ​เฉพาะ 

คือ​ความ​เปน​ประจุ (polarized) ซึ่ง​ถูก​กำ�หนด​โดย​การ​จัด​เรียงตัว 

(organization) ของ​สวนประกอบ​ของ​ผนัง​เซลล​ดาน basolateral 

และ apical ที่​ประกอบดวย ion channel, transport protein, 

enzyme, matrix receptor และ lipid การ​จัด​เรียงตัว​ที่​เฉพาะ​มี​

ความ​สำ�คัญตอ​การ​ทำ�งาน​ของ​เซลล เมื่อ​การ​จัด​เรียงตัว​ที่​ผิด​ปกติ​

จะ​นำ�ไปสู​การ​ทำ�งาน​ที่​ผิด​ปกติ​ของ​เซลล และ​การ​เกิด​พยาธิ​สภาพ 

การ​เรียงตัว​ของ​สวนประกอบ​ตางๆ ใน​ผนัง​เซลล​ถูก​ควบคุม​โดย 

cell-cell และ cell-matrix interaction ผาน​ทาง adhesive 

molecule คือ integrin และ cadherin โดย​มี​การ​สื่อสาร​กัน​

ระหวาง​เซลล (cell talk) ที่อยู​ใกลเคียง​กัน และ​ระหวาง​เซลล​กับ 

extracellular matrix ทำ�ใหเกิด​สัญญาณ​ภายใน​เซลล ผาน​ทาง 

cytoskeletal protein และ signal transduction pathway 

กลไก​การ​เกิด​โรค

ADPKD เปน​โรค​ที่​มี​ถุง​น้ำ�​เกิดขึ้น​ในไต​ทั้งสอง​ขาง​จำ�นวน​มาก​

ทำ�ใหไต​มี​ขนาดใหญ ถุง​น้ำ�​ที่เกิด​ในไต คือ renal tubule ที่​มี​การ​

ขยาย​ใหญ​ขึ้น ถุง​น้ำ�​ที่​เกิดขึ้น​อาจ​เกิด​ที่ proximal tubule หรือ 

distal tubule ก็ได ระยะแรก​ถุง​น้ำ�​ในไต​ยัง​ทำ�งาน​ได ตอมา​เมื่อ​

มี​การ​ขยาย​ขนาด​ถุง​น้ำ�ขึ้น​เรื่อยๆ จน​เบียด​เนื้อไต และ​เกิด​การ​

ทำ�งาน​ของไต​ลดลง​ในที่สุด ซึ่ง ADPKD เปนสาเหตุ​ของ​ภาวะไต​

เรื้อรัง​ระยะ​สุดทาย​ถึง​รอยละ 2-9 สำ�หรับ​พยาธิ​กำ�เนิด​โรค​ยัง​ไม​

เปนที่​ทราบ​แนชัด จาก​หลักฐาน​ใน​ปจจุบัน​สามารถ​สรุป​การ​เกิด​

โรค​จาก 3 กลไก​หลัก คือ 

1.	 ความ​ผิด​ปกติ​ของ epithelial cell proliferation 

2.	 ความ​ผิด​ปกติ​ของ matrix remodeling

3.	 การ​เปลี่ยนแปลง​ของ Na/K -ATPase ของ renal cyst 

epithelial cell 

ความ​ผิด​ปกติ​ของ epithelial cell proliferation 

การ​เพิ่มจำ�นวน​อยาง​มาก​ของ renal tubular epithelium 

รวมกับ​การ​ขยาย​ขนาด​ของ renal tubular epithelium หรือ​เรียก

วา renal tubular hyperplasia รอบๆ จน​กลาย​เปน​ถุง​น้ำ�​ในที่สุด 

การ​เกิด​ถุง​น้ำ�​ใน ADPKD เริ่มแรก​ถุง​น้ำ�​ยัง​สามารถ​ติดตอ​กับ tubule 

ตอมา​ระยะหลัง​ถุง​น้ำ�​คอยๆ โตขึ้น แลว​แยกออกจาก tubule เปน 

isolated cyst ในที่สุด สวน​การ​เกิด​ถุง​น้ำ�​ใน ARPKD จะ​มี​การ​

ขยาย​ขนาด​ของ renal tubular epithelium ใน​สวน collecting 

tubule เกิด​เปน​ถุง​น้ำ� แต​จะ​ไม​แยกออกจาก tubule10

ความ​ผิด​ปกติ​ของ matrix remodeling 

จาก​การ​ศึกษา​ใน​สัตว​ทดลอง​ที่เกิด​ถุง​น้ำ�​ในไต พบ​วา​มีความ

ผิด​ปกติ​ของ extracellular fluid matrix ซึ่ง​เปน​สวนหนึ่ง​ของ 

basement membrane โดย​พบ​ความ​ผิด​ปกติ​ของ​สาร​ที่​เปน​สวน

ประกอบ​ของ basement membrane คือ  heparan sulfate 
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proteoglycan ซึ่ง​คาดวา​มี​บทบาท​สำ�คัญตอ​การ​เกิด​พยาธิ​สภาพ​

ของ​ถุง​น้ำ�​ในไต และ​สามารถ​พบ​ความ​ผิด​ปกติ​ดังกลาว​กับ​การ​เกิด​

หลอดเลือด​โปง​พอง​ใน​สมอง​ได​เชนกัน11

การ​เปลี่ยนแปลง​ของ Na/K -ATPase ของ renal cyst epithelial 

cell 

Wilson และ​คณะ แสดงใหเห็น​วา EGFR และ Na-K-ATPase 

pumps ซึ่ง​ปกติ​อยู​ทาง​ดาน basolateral membrane ของ​เซลล 

renal tubular epithelium ได​เคลื่อน​มา​อยู​ทาง​ดาน luminal 

membrane12 เปน​เหตุ​ให​เกิด​การ​กระตุน EGFR และ/หรือ Erb 

receptors ที่​ไม​พบ​ใน​ผูใหญ นำ�มาซึ่ง​การ​กระตุน Ras/MAPK 

(RAt Sarcoma/mitogen activated protein kinase) signaling 

การ​เกิด misslocation ของ Na/K ATPase นี้ ทำ�​ใหการ​ทำ�งาน​

ของ​เซลล renal tubular epithelium ผิด​ปกติ​เกิด​การ​สะสม​ของ​

สาร​น้ำ� และ​โซเดียม​ภายใน​ถุง​น้ำ� แลว​เปน​เหตุ​ให​ถุง​น้ำ�ไต​มี​ขนาด​

โตขึ้น จาก​การ​ศึกษา​ใน​หองทดลอง พบ​วา ความ​ผิด​ปกติ​ของ​การ​

เคลื่อน​ยาย Na/K ATPase pumps ใน​โรค ADPKD เกิด​ใน​

ชวง​พัฒนาการ​ปกติ​ของ​เซลล collecting tubule หรือ​เกิด​จาก​

การ​แบงตัว​ผิด​ปกติ​ของ​เซลล​ถุง​น้ำ�​ได13 นอกจาก Na/K ATPase 

แลว spectrin และ ankyrin ซึ่ง​เปน cytoskelatel protein ที่​

ควบคุม​การ​ทำ�งาน​ของ Na/K ATPase ก็​มี​การ​เคลื่อน​ยาย​จาก 

basolateral มาสู apical membrane เชนกัน 

Two hit hypothesis

จาก​หลักฐาน​ใน​ปจจุบัน​พบ​วา ถุง​น้ำ�​ที่​เกิดขึ้น​ที่ไต​ใน​ผูปวย 

ADPKD นั้น มาจาก​เพียง​รอยละ1-2 ของ nephron ทั้งหมด​เทา

นั้น แสดงใหเห็น​วา​ไมใช​ทุก nephron ที่จะ​กลาย​เปน​ถุง​น้ำ�​ได ดังนั้น​

จึง​นาจะ​มี​ปจจัย​บางประการ​ที่​ทำ�ให nephron บาง​หนวย​กลาย​เปน​ถุง​

น้ำ� ขอ​สังเกต​นี้​ไดรับ​การ​พิสูจน​โดย Qian และ​คณะ พบ​เซลล renal 

tubular epithelium ลอม​ถุง​น้ำ�​มี​ลักษณะ monoclonality และ 

DNA ของ​ถุง​น้ำ�​เหลานี้ มีความผิด​ปกติ (mutation) 2 ประการ คือ1

1.	 Germ line mutation เปน mutation ที่​ถายทอด​ทาง​

พันธุกรรม​จาก​บิดา มารดา DNA จาก​ถุง​น้ำ�​แตละ​อัน​มี

ความผิด​ปกติ แต​อาศัย​เพียง germ line mutation ไม​

เพียง​พอที่จะ​เกิด​ถุง​น้ำ�​ได จะ​ตอง​มี second hit 

2.	 Somatic mutation (point mutation) เปน mutation 

ของ wild type gene ที่เกิด​บน chromosome อีก​ขาง​

ที่​ปกติ โดย​ความ​ผิด​ปกติ​ที่​เกิดขึ้น​อาจ​เปน non sense 

mutation, miss-sense mutation, deletion ไป​ทั้ง PKD1 

gene ทำ�ใหเกิด​สิ่ง​ที่​เรียกวา “loss of heterozygosity” 

ปกติ การ​ทำ� typing ของ PKD1 gene พบ​วา DNA มี 2 

alleles กรณี​นี้​จะ​พบ​วา​มี​เพียง allele เพียง​ชุด​เดียว เรียก

วา มี loss of heterozygosity

พยาธิ​สภาพไต

ไต​มี​ขนาดใหญ พบ​มี​ถุง​น้ำ�​ขนาด​แตก​ตางๆ กัน ทั้ง​ใน​บริเวณ 

cortex และ medulla ของไต และ​จาก​ลักษณะ​ทาง​กลอง​จุลทรรศน​

พบ​วา ถุง​น้ำ�​แตละ​อัน มี​ผนัง​บาง​เปน simple cuboidal epithelium 

เรียงตัว​เปน​ชั้นเดียว

อาการ​และ​อาการ​แสดง​ทางไต 

อาการ​ปวด​เปน​อาการ​ที่​พบ​บอย และ​เปน​สิ่ง​ที่​นำ�​ผูปวย​มา​พบ​

แพทย โดย​มักจะ​มา​ดวย​อาการ​ปวดทอง ปวด​เอว​แบบ colicky 

pain และ​มี​ปสสาวะ​เปน​เลือด​รวมดวย

Hematuria 

ผูปวย​สวนใหญ​มา​ดวย​ปสสาวะ​เปน​เลือด พบ​ได​ประมาณ​รอยละ 

35-50 มัก​เกิด​ตามหลัง​การ​ติดเชื้อ​ทาง​เดิน​ปสสาวะ มี​สาเหตุ​มาจาก​

การ​แตก​ของ​ถุง​น้ำ�​เขาไป​ใน collecting system ภาวะ​เลือดออก​ใน​

ถุง​น้ำ� นิ่ว​ในไต สวนใหญ​เกิด​ขึ้นกับ​ผูปวย​ที่​มี​ถุง​น้ำ�​ขนาดใหญ​กวา 

15 เซนติเมตร และ​มี​ภาวะ​ความ​ดัน​โลหิต​สูง​รวมดวย ถา​มี​อาการ​

กอน​อายุ 30 ป จะ​มี​การ​พยากรณ​โรค​ไมดี ผูปวย​ที่​มี​ปสสาวะ​เปน​

เลือด​เปนๆ หายๆ เปน​ระยะเวลา​นาน ควร​วินิจฉัย​แยก​โรค​จาก​โรค

ไต​กลุม​อื่นๆ เชน IgA nephropathy มะเร็ง​ของไต โดยเฉพาะ​

ผูปวย​ชาย​ที่​มีอายุ​มากกวา 50 ป มะเร็ง​กระเพาะ​ปสสาวะ เปนตน 

Concentrating defect

ผูปวย ADPKD จำ�นวน​หนึ่ง​มีความผิด​ปกติ​เข​องไต​ใน​การ​

ทำ�ให​ปสสาวะ​เขมขน (concentrating defect) จาก​การ​ศึกษา​

ผูปวย ADPKD 177 ราย​ที่​มี​การ​ทำ�งานไต​ปกติ พบ​วา​หลัง​การ​ทำ� 

overnight water deprivation ผูปวย​ไม​สามารถ​ทำ�ให​ปสสาวะ​

เขมขน​ได โดยเฉพาะ​ใน​กลุม​ผูปวย​สูงอายุ ผูปวย​ที่​มี​โรคประจำ�ตัว​

จาก tubulointerstitial disease มี​การ​ผิด​ปกติ​ของ​โครงสราง​

ของ tubule และ principal cell จึง​ทำ�ให​สูญเสีย​ความ​สามารถ​

ใน​การ​ทำ�ให​ปสสาวะ​เขม​ขึ้น

Proteinuria 

ผูปวย ADPKD สวนใหญ​มี​ระดับ​โปรตีน​ใน​ปสสาวะ​เฉลี่ย 260 

มิลลิกรัม/วัน15 สวนนอย​ที่จะ​มี​ระดับ​โปรตีน​ใน​ปสสาวะ​มากกวา 300 

มิลลิกรัม/วัน อยางไร​ก็ตาม​ผูปวย​บางราย​ที่​มีไต​เสื่อ​มมาก​อาจ​มี​
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โปรตีน​ใน​ปสสาวะ​ได​มาก​ถึง​เฉลี่ย 900 มิลลิกรัม/วัน โดย​พบ​วา​

ระดับ​โปรตีน​ใน​ปสสาวะ​สัมพันธกับ​ภาวะไต​เสื่อม16 มี​รายงาน​ภาวะ 

nephrotic syndrome ใน​ผูปวย ADPKD นอยมาก ดังนั้น​หาก​ตรวจ​

พบ​ภาวะ nephrotic syndrome ตองระวัง​โรค​ทาง glomerular 

จาก​สาเหตุ​อื่น​รวมดวย​คือ  focal glomerulosclerosis เปน​อันดับ

แรก รอง​ลงมา​คือ minimal change disease, membranous 

nephropathy, IgA nephropathy และ membranoproliferative 

glomerulonephritis17 ยัง​ไมมี​ขอมูล​ชวย​ใน​การ​วินิจฉัย​แยก​โรค​วา​

ผูปวย​เปน primary หรือ secondary focal glomerulosclerosis 

ภาวะ​หลัง​พบ​ได​นอย​ใน​ผูปวย ADPKD

Hypertension

สาเหตุ​การ​เกิด​ความ​ดัน​โลหิต​สูง​ใน​ผูปวย ADPKD สันนิษฐาน​

วา เกิด​จาก​ถุง​น้ำ�​ไป​เบียด​เนื้อไต​ที่​ปกติ ทำ�ใหเกิด​ภาวะ​ขาด​เลือด 

เกิด​การ​กระตุน renin angiotensin system ซึ่ง angiotensin II 

เปน​ตัวกระตุน​ให​มี​การ​เพิ่ม​ของ vascular tone และ​การ​เพิ่ม​ของ 

aldosterone ทำ�ให​มี​การ​เก็บ​โซเดียม​กลับ​คืน​สู​รางกาย​ทำ�ใหเกิด​

ความ​ดัน​โลหิต​สูง​ตาม​มา

จาก​การ​ศึกษา​ของ Gabow และ​คณะ​พบ​วา มี​ความ​สัมพันธกัน​

ระหวาง​ปริมาณ​และ​ขนาด​ของ​ถุง​น้ำ�​กับ​อัตรา​การ​เกิด​ความ​ดัน​โลหิต​

สูง16 และ​ผูปวย ADPKD ประมาณ​รอยละ 60 มี​ความ​ดัน​โลหิต​สูง​

รวมดวย โดย​ที่​การ​ทำ�งาน​ของไต​ยังคง​ปกติ พบ​เพียง​ครึ่ง​หนึ่ง​ของ​

ผูปวย​เทานั้น​ที่​ไดรับ​การ​รักษา​ดวย​ยา​ลด​ความ​ดัน​โลหิต15

Extrarenal manifestations

Cerebral aneurysms

การ​แตก​ของ cerebral aneurysm สงผลให​เกิด subarachnoid 

หรือ  intracerebral hemorrhage ซึ่ง​เปน​ภาวะ​แทรกซอน​ที่​รุนแรง​

ของ ADPKD ถา​พบ​มี​การ​แตก​ของ aneurysm แลว จะ​มี​อัตรา​

การ​เสียชีวิต และ​ทุพพลภาพ​สูง​ถึง​รอยละ 48  พบ​อุบัติ​การณ​การ​

เกิด aneurysm รอยละ 4 ใน​ผูปวย​อายุ​นอย และ​อุบัติ​การณ​จะ​

เพิ่มขึ้น​ตาม​อายุ​เปน​รอยละ 10 ใน​ผูปวย​สูงอายุ3,18-21 ผูปวย​สวน

ใหญ​ไมมี​อาการ​ผิด​ปกติ22

ผูปวย ADPKD ที่​มี cerebral aneurysm ประมาณ​ครึ่ง​หนึ่ง​

มี​คา​การ​ทำ�งาน​ของไต​ปกติ สวนใหญ​เกิด​กับ middle cerebral 

artery และ​ใน​ผูปวย​บางราย​อาจ​เกิด​การ​โปง​พอง​ของ​เสนเลือด​

ได​ห​ลายเสน 

การ​แตก​ของ cerebral aneurysm มัก​พบ​บอย​ใน​ผูปวย​ที่​มีอายุ​

นอยกวา 50 ป ผูปวย​ที่​ควบคุม​ความ​ดัน​โลหิต​สูง​ไมดี ผูปวย​ที่​มี​

ประวัติ subarachnoid hemorrhage ใน​ครอบครัว  cerebral 

aneurysm บริเวณ anterior circulation ที่​มี​ขนาด​มากกวา 7 

มิลลิเมตร หรือ aneurysm บริเวณ posterior circulation เปนก

ลุม​ที่​มี​ปจจัย​เสี่ยง​ตอ​การ​แตก​ของ cerebral aneurysm อัตรา​

การ​แตก​ของ cerebral aneurysm ใน​ระยะเวลา 5 ป สูงกวา 

หรือ​เทากับ​ความ​เสี่ยง​ตอ​การ​ผาตัด​หลอดเลือด​ใน​สมอง3,2,6,21,23 

อธิบายความ​ผิด​ปกติ​ของ​หลอดเลือด​วา​เกิด​จาก​การ​มี mutation 

ของ PKD1 หรือ PKD2 เปน​เหตุ​ให​มี​การ proliferation และ 

apoptosis ของ vascular smooth muscle cell และ​เมื่อ​มี​ความ​

ดัน​โลหิต​สูง​รวมดวย ทำ�ใหเกิด​ความ​ผิด​ปกติ​ได​งาย​ขึ้น ดังนั้น​เปน​ที่

ยอมรับ​กัน​วา​ถา cerebral aneurysm ขนาด​นอยกวา 5 มิลลิเมตร 

แนะนำ�​ให​เฝาติดตาม​อาการ​ของ​ผูปวย​เปนระยะ ถา​ขนาด​มากกวา 

10 มิลลิเมตร หรือ​มี​อาการ​ทาง​ระบบประสาท หรือ​เคย​มี​ประวัติการ​

แตก​ของ cerebral aneurysm มา​กอน​แนะนำ�​ให​ทำ�การ​ผาตัด​ดวย​

การ clipped aneurysm  สวน cerebral aneurysm ที่​มี​ขนาด 

6-9 มิลลิเมตร พิจารณา​ใหการ​รักษา​เปนรายๆ ไป 

Hepatic cysts

Hepatic cysts สวนใหญ​เกิด​ตามหลัง​ถุง​น้ำ�​ในไต​ใน​ผูปวย 

ADPKD อุบัติ​การณ​เพิ่มขึ้น​ตาม​อายุ​พบ​รอยละ 10-20 ใน​กลุม​

ผูปวย​อายุ​นอยกวา 30 ป และ พบ​ได รอยละ 50-70 ใน​กลุม​

ผูปวย​อายุ​มากกวา 60 ป24-26 มีการศึกษา​ผูปวย ADPKD 230 

ราย​ใน​ชวงอายุ​ระหวาง 15 ถึง 46 ป พบ​วา​มี hepatic cysts ได​

ถึง​รอยละ 8327  สวน​อุบัติ​การณ​การ​เกิด hepatic cyst ไม​แตก

ตางกัน​ระหวาง​เพศ แต​เพศหญิง​มี​โอกาส​เกิด hepatic cyst ใน​

ชวงอายุ​นอยกวา และ hepatic cyst มัก​มี​ขนาด​โตขึ้น​ใน​กลุม​

ผูปวย​หญิง​ตั้งครรภ24,25,27 สันนิษฐาน​วา การ​โต​ของ hepatic cyst 

นาจะ​เกี่ยวของ​กับ​ระดับ​ฮอรโมน estrogen28 นอกจากนี้​ขนาด​ของ 

hepatic cysts  เพิ่มขึ้น​แปรผัน​ตาม​ขนาด​ของ renal cyst การ​เกิด 

hepatic cysts ใน ADPKD แตกตางจาก autosomal dominant 

polycystic liver disease (ADPLD) คือ ADPLD ไม​เกี่ยวของ​

กับ​การ​เกิด​พยาธิ​สภาพ​ทางไต สมอง และ​การ​เกิด mutation ของ​

ยีน​ดังกลาว​ใน ADPKD 

Cardiac valvular disease

ผูปวย ADPKD พบ mitral valve prolapsed มาก​ที่สุด​ถึง​

รอยละ 25 และ​มี​รายงาน​ตรวจ​พบ aortic root dilatation สวน

ใหญ​ผูปวย​มี​อาการ​ไม​รุนแรง และ​นอยมาก​ที่​จำ�เปน​ตอง​ทำ� valve 
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replacement29 การ​ตรวจ echocardiography ไม​จำ�เปน​ตอง​

ทำ�​ใน​ผูปวย​ทุกราย ให​ทำ�​เมื่อ​ตรวจ​รางกาย​สงสัย​วา​จะ​มี cardiac 

valvular disease 

Colonic diverticulum

ผูปวย ADPKD พบ colonic diverticulum ได​บอย3,8,14,30,31 

โดยเฉพาะ​ใน​ผูปวยไต​เรื้อรัง​ระยะ​สุดทาย​ที่​ไดรับ​การ​บำ�บัด​ทดแทน​

ทางไต14 อุบัติ​การณ​ไมได​เพิ่มขึ้น​ใน​กลุม​ผูปวย​ที่​ไมได​เขาสู​ภาวะไต​

เรื้อรัง​ระยะ​สุดทาย30 อาการ​ที่​นำ�​ผูปวย​มา​พบ​แพทย​คือ อาการ​ปวด

ทอง ถาย​เหลว ตรวจ​อุจจาระ​พบ​หลักฐาน​ของ​เลือดออก​ใน​ระบบ​ทาง​

เดิน​อาหาร  ภาวะ​แทรกซอน​ที่​สำ�คัญ​คือ  colonic perforation มี​

โอกาส​เกิด​สูงกวา​ผูปวย diverticulum ที่​ไมได​เปน ADPKD และ​

โอกาส​เกิด​เพิ่มขึ้น​ตามหลัง​การ​ปลูกถายไต3,14

Abdominal wall และ inguinal hernia

Abdominal wall และ inguinal hernia พบ​รอยละ 45 ใน​

ผูปวย ADPKD มี​อุบัติ​การณ​เกิด​สูงกวา​ผูปวยไต​เรื้อรัง​จาก​สาเหตุ​

อื่น32 โดยเฉพาะ​อยางยิ่ง​ใน​ผูปวย ADPKD ที่​รักษา​ดวย continuous 

ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) ยิ่ง​เปน​ปจจัย​เสี่ยง​

ตอ​การ​เกิด indirect inguinal hernia เพิ่มขึ้น31

อาการ​แสดง​นอกไต​อื่นๆ 

ผูปวย ADPKD มี​โอกาส​เกิด ovarian cyst 33,34 และ​

การ​เจริญ​พันธุ​ไม​แตกตางจาก​ประชากร​ปกติ อาจ​พบ amotile 

spermatozoas และ ectopic pregnancy ได​เพิ่มขึ้น

การ​วินิจฉัย

เกณฑ​ใน​การ​วินิจฉัย ADPKD มี​ดังนี้ 

1.	 ประวัติ​สมาชิก​ใน​ครอบครัว​จาก​ญาติ​สาย​ตรง​เปน ADPKD 

2.	 ตรวจ​พบ​ถุง​น้ำ�​ที่ไต ทั้ง​ใน​สวน cortex และ medulla 

การ​วินิจฉัย​อาศัย​การ​ตรวจ​อัลตรา​ซาวดไต​เปน​วิธีการ​ตรวจ​ที่​ดี​

ใน​การ​วินิจฉัย ADPKD การ​ตรวจ​พบ​ถุง​น้ำ�​ในไต​ตอง​วินิจฉัย​แยก​

โรค​จาก 1) simple renal cyst มัก​พบ​ใน​ผู​ที่​มีอายุ​มากกวา 50 

ป ถุง​น้ำ�​มักจะ​กลม และ​มี​ขอบ​เรียบ บางครั้ง​พบ​ได​ใน​ผูปวย​โรคไต​

เรื้อรัง   2) polycystic kidney disease ไดแก ADPKD และ 

autosomol recessive polycystic kidney disease (ARPKD)

Von hippel –Lindeu disease เปน​โรค​ทาง​พันธุกรรม โดย​มี

ความผิด​ปกติ​รวม​คือ cerebellar หรือ retinal hemangioblastomas, 

pheochromocytoma และ​ถุง​น้ำ�​ในไต​ตั้งแต​อายุ​นอย สวน 

pheochromocytoma มัก​ไมมี​อาการ​ทาง​คลินิก ที่​สำ�คัญ​คือ renal 

carcimona พบ​สูง​ถึง​รอยละ 70 ของ​ผูปวย​ที่​อายุ​มากกวา 60 ป 

Tuberous sclerosis เปนความ​ผิด​ปกติ​ของ gene 2 ตำ�แหนง 

คือ TSC1 (tuberous sclerosis protein 1) เปนความ​ผิด​ปกติ​บน 

chromosome 9 และ TSC2 เปนความ​ผิด​ปกติ​บน chromosome 

16 ใกล​ตำ�​แนง​ของ PKD1gene35 นอกจาก​ถุง​น้ำ�​ในไต​แลว ยัง​พบ 

adenoma sebaceum บริเวณ​ผิวหนัง angiomyolipoma บริเวณ

ไต​หรือ​สมอง โดย​โอกาส​เกิด​มะเร็ง​จาก​พยาธิ​สภาพ​ในไต​นอยมาก  

จาก​งานวิจัย​ของ Ravine และ​คณะ ได​รวบรวม​ผล​การ​ตรวจ​

อัลตรา​ซาวด​ใน​ผูปวย​ที่​สงสัย​เปน ADPKD โดย​ตอง​มี​ญาติ​สาย​ตรง 

หรือ​บิดา มารดา​เปน​โรค ADPKD ที่​มี mutation ของ​ยีน PKD1 

โดย​เกณฑ​การ​วินิจฉัยโรค​ดัง​ตาราง​ที่ 1 (original Ravine’s PKD1 

diagnostic criteria)

การ​วินิจฉัย​ดังกลาว กรณี​การ​ตรวจ​ไม​พบ cysts ใน​ผูปวย​อายุ​

นอยกวา 30 ป ไม​สามารถ​ตัด​ภาวะ ADPKD ได ขอดี​ของ​เกณฑ​นี้​

คือ​มี​ความ​จำ�เพาะ​สูง ความ​ไว​ต่ำ� โดยเฉพาะ​ผูปวย​อายุ​นอย และ​

ขอมูล​นี้​ได​จาก​ผูปวย ADPKD ที่​มี mutation ของ PKD1 เปน​

สวนใหญ ดังนั้น​จึง​ยัง​ไม​ชัดเจน​วา​จะ​นำ�มาใช​ใน​ผูปวย ADPKD 

ชนิด​ที่สอง​ได​หรือไม รวมทั้ง​กรณี​ไม​ทราบ​ชนิด mutation ที่​เกิด

ขึ้น​ใน​ครอบครัว จึง​ได​ปรับปรุง​เกณฑ​วินิจฉัย​ใหม36 เพื่อ​เพิ่ม​ความ​

จำ�เพาะ และ​สามารถ​นำ�มา​ใชกับ​ผูปวย ADPKD ที่​มี mutation 

ของ PKD2 ได โดย​มี​หลักเกณฑ​การ​วินิจฉัยโรค​ดัง​ตาราง​ที่ 2

3.	 DNA study

ปจจุบัน​การ​วินิจฉัยโรค​จาก​การ​ตรวจ​ทาง​ยีน หรือ DNA ใน​

โรค ADPKD แบง​เปน 2 วิธี​หลัก​คือ 

3.1	 Indirect analysis (linkage analysis)

ตาราง​ที่ 1  การ​วินิจฉัย ADPKD ตาม Ravine criteria ใน​ผูปวย​ที่​มี​ประวัติ​ครอบครัว ADPKD ที่​มี mutation ของ​ยีน PKD1

อายุ (ปี) จำ�นวน renal cyst

15-29 ≥ 2 cysts ไต​ขางเดียว​หรือ​ไต​ทั้งสอง​ขาง
30-59 ≥ 2 cysts ในไต​แตละ​ขาง
≥ 60 ≥ 4 cysts ในไต​แตละ​ขาง
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เปน​วิธีการ​ตรวจ​โดย​อาศัย indirect evidence ไมได​

เปนการ​ตรวจ​ความ​ผิด​ปกติ​ของ​ยีน (mutation) โดย​ตรง หลัก

การ​คือ ถา​มี DNAs ที่​รู​ตำ�แหนง​แนนอน​อยู​ใกล​กับ PKD1 หรือ 

PKD2 gene ที่​ตองการ​ตรวจ ถา marker นั้น​อยู​ใกล​กับ PKD1 

มากๆ หรือ​ติดกัน​เลย พบ​วา marker นั้น​ยอม​กระจาย​ไป​กับ PKD1 

ทุกๆ ครั้ง​ที่​มี mitosis หรือ meiosis คุณสมบัติ​ที่​สำ�คัญ​ขอ​ที่ 2 

ของ marker คือ จะ​ตอง​มี​ลักษณะ polymorphic หมายความวา​

จะ​ตอง​มี variation ใน​ตัว marker เอง ยกตัวอยาง marker ที่​

นิยม​ใช​ใน​ปจจุบัน​คือ microsatellite marker โดย​สวนใหญ​เปน 

marker ที่อยู​ใน intron  มัก​มี​ลักษณะ repeated dinucleotide 

หรือ trinucleotide คือ​มี​ความ​ซ้ำ�ๆ ของ base pair เชน AC 

AC AC หรือ ACC ACC ACC โดย​จำ�นวน repeat นั้น จะ​

แตกตาง​ไป​ใน​แตละบุคคล แตละ​เชื้อชาติ เชน บุคคล​หนึ่ง​อาจ​มี 

dinucleotide repeats ของ marker A = 2-3 อีก​บุคคล​หนึ่ง​จะ​

มี dinucleotide repeats = 1,4 เรา​อาศัย​คุณสมบัติ​ขอ​นี้​ที่​เรียก

วา polymorphic มา​เปน​เครื่องมือ​ใน​การ​ทำ� linkage analysis 

แต​การ​ทำ�​ก็​มี​ขอจำ�กัด​คือ 

1.	 จำ�เปน​ตอง​อาศัย​ความ​รวมมือ​ของ​สมาชิก​ตางๆ ใน​

ครอบครัว​ผูปวย โดย​การ​ที่​มี​สมาชิก​มาก​เทาใด การ​ทำ�นาย​ก็​จะ​ยิ่ง​

แมนยำ� 

2.	 Close-link markers 

การ​เลือก markers ใน​การ​ทำ� linkage analysis จำ�เปน​

ตอง​เลือก markers ที่อยู​กับ​ยีน​นั้น ถา markers ที่​เรา​เลือก​อยู​หาง​

จาก​ยีน​มาก​อาจ​ทำ�ใหเกิด​การ crossing over ของ chromosome 

ทำ�ให​มี​การ​ไขว​สลับ​เอา genetic information ของ chromosome 

อีก​ขาง​เขามา ทำ�ให DNA markers ไม​กระจาย​ไป​กับ PKD gene

3.	 Informative marker

คือ markers ที่​เลือก​อาจ​ไม polymorphic พอ หรือ

ไม variation เพียงพอ สงผล​ใหการ​ทำ� typing โดย marker ตัว​

นี้​ไมมี​ประโยชน 

3.2	Direct mutation detection37

	 ปจจุบัน​ทำ�ได 3 วิธี คือ

3.2.1	 DNA approach

3.2.2	 RNA approach

3.2.3	 Protein approach 

ปญหา​คือ​ความ​ลำ�บาก​ใน​การ​ทำ� mutation detection ของ PKD1 

ใน​ระดับ DNA เนื่องจาก 

A.	 Size ขนาด​ของ genomic DNA มี​ขนาด​ใหญมาก 

ดังนั้น​การ​ตรวจ​ตอง​อาศัย​เวลา​นาน ใน​การ​ตรวจ​ทีละ 

axon ไป​เรื่อยๆ 

B.	 Presence of the homologous  ถา​ดู​จาก​ลักษณะ 

PKD1 gene จะ​พบ sequence ที่​ปลาย 3 end มี​

เฉพาะที่ PKD1 locus เทานั้น สวน sequence ที่​

ปลาย 5 end จะ​มี sequence ที่​มี​ความ​ซ้ำ�​ไม​จำ�เพาะ​

สำ�หรับ PKD1 locus

C.	 High cytidine and guanosine (GC rich content) 

ทำ�ให​ยาก​ตอ​การ amplification โดย PCR ทั่วๆ ไป 

D.	 Presence of unusual DNA sequence repeats 

Polypytimidine ประกอบดวย cytidine และ thymidine 

จำ�นวน​มากๆ ประมาณ​รอยละ 96 ทำ�ใหเกิด​รูปราง​เปน unusual 

DNA structure โครงสราง​ดังกลาว​ยาก​ตอ​การ amplify sequence 

ขาม intron นี้​ไป​ได 

สวน​ขอจำ�กัด​ของ​การ​ทำ� mutation detection อื่นๆ คือ คา​

ใชจาย​สูง ใช​ระยะเวลา​นาน​ใน​การ​ตรวจ และ​ขั้นตอน​การ​ตรวจ​มี​

ความ​ยุงยาก ดังนั้น mutation detection จึง​ไมเหมาะ​ใน​การ​

ตรวจ​คัด​กรอง​ผูปวย ADPKD จึง​แนะ​นำ�สง​ตรวจ​ดวย​วิธี linkage 

analysis มากกวา

การ​รักษา38

ปจจุบัน​ยัง​ไมมี​การ​รักษา​เฉพาะที่​ไดผล​ใน​ผูปวย ADPKD แพทย​

ตาราง​ที่ 2  การ​วินิจฉัย ADPKD ใน​ผูปวย​ที่​มี​ประวัติ​ครอบครัว ADPKD

อายุ (ปี) จำ�นวน renal cyst PPV ความไว ความจำ�เพาะ

15-39 ≥ 3 cysts ​ไต​ขางเดียว​หรือ​ไต​ทั้งสอง​ขาง 100 100 82-96
40-59 ≥ 2 cysts ในไต​แตละ​ขาง 100 90 100
≥ 60 ≥ 4 cysts ในไต​แตละ​ขาง 100 100 100

PPV: positive predictive value
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ควร​ควบคุม​ความ​ดัน​โลหิต และ​ตรวจหา​ภาวะ​แทรกซอน​ตางๆ ที่​

สำ�คัญ รวมทั้ง​การ​ใหคำ�ปรึกษา​แนะ​นำ�ทาง​ดาน​พันธุศาสตร (genetic 

counseling) และ​คำ�​แนะนำ�​เกี่ยวกับ​การ​ออกกำ�ลังกาย เพื่อ​หลีก

เลี่ยง​ภาวะ​แทรกซอน​จาก​ถุง​น้ำ�​ในไต​แตก​ได 

1.	 การ​เพิ่ม​ปริมาณ​น้ำ�ดื่ม แนะนำ�​ผูปวย​ควร​ดื่ม​น้ำ�​ให​เพียงพอ 

มากกวา 3 ลิตร​ตอ​วัน กรณี​ผูปวย​มี​การ​ทำ�งาน​ของไต​นอยกวา 15 

มล./นาที ตอ 1.73 ตารางเมตร ควร​ลดปริมาณ​น้ำ�ดื่ม​ลง เชื่อ​วา

การ​ดื่ม​น้ำ�​ที่​เพียงพอ สามารถ​ลดระดับ vasopressin ใน​เลือด มี

ผลตอ​การ​ลด​อัตรา​การ​โต​ของ​ถุง​น้ำ�​ในไต และ​การ​เกิด​นิ่ว​ในไต​ได 

2.	 การ​ควบคุม​ความ​ดัน​โลหิต ระยะแรก​ที่ไต​ทำ�งาน​ปกติ​สามารถ​

ใช​ยา​ลด​ความ​ดัน​โลหิต​ได​เหมือนกับ​การ​รักษา​ผูปวย​ความ​ดัน​โลหิต​

สูง​ทั่วไป โดย JNC 7 และ KDOQI แนะนำ�​ควบคุม​ระดับ​ความ​ดัน​

โลหิต​ต่ำ�กวา 130/80 มม.ปรอท โดย​เลือก​ใช​ยา​กลุม angiotensin 

converting enzyme inhibitors (ACEIs) หรือ angiotensin 

receptor blocker (ARB) เนื่องจาก​ชวย​ลดระดับ​โปรตีน​ใน​ปสสา​วะ 

และ​ยัง​ชวย​ชะลอ​ความ​เสื่อม​ของไต แต​เมื่อไต​ทำ�งาน​นอยลง ตอง​

ระมัดระวัง​ใน​การ​ใช​ยา39 เมื่อ​การ​ทำ�งาน​ของไต​ลดลง​เกิด​การ​คั่ง​ของ​

โซเดียม​ใน​รางกาย​จึง​ควร​เลือก​ใช​ยา​ขับ​ปสสาวะ​รวมดวย เพื่อ​ชวย​

ควบคุม​ความ​ดัน​โลหิต​ได​งาย​ขึ้น40 

3.	 การ​รักษา​อาการ​ปวด อาการ​ปวด​ใน​ผูปวย ADPKD ควร​

หา​สาเหตุ​ทุกราย อาจ​เกิด​จาก​นิ่ว​ในไต การ​ติดเชื้อ​อักเสบ เลือด

ออก​ใน​ถุง​น้ำ� และ​มะเร็ง โดย​ทั่วไป​ยา​ลด​อาการ​ปวด​มัก​ไดผล ยา

แกปวด​ที่​แนะนำ�​ที่​ไมมีผล​เสีย​ตอไต​คือ ยา​กลุม narcotic, tricyclic 

antidepressants ถา​ปวด​มาก​โดย​ไมมี​ภาวะ​แทรกซอน​อื่นๆ แนะนำ�​

ให​ทำ�การ​เจาะ​ถุง​น้ำ� โดย​วิธี Rosiving ซึ่ง​เคย​เลิกใช​ไป​ระยะเวลา​

หนึ่ง เพราะ​มี​รายงาน​การ​เกิด​ภาวะไต​วาย​ได ระยะหลัง​มี​ผู​นำ�มาใช​

ใหม และ​ไดผล​ดี​ใน​ผูปวย​บางราย29 วิธี​นี้​ยัง​ไม​เปน​ที่ยอมรับ​โดย​

ทั่วไป สวน​การ​ผาตัดไต​ออก​อาจ​พิจารณา​ใน​ผูปวยไต​เรื้อรัง​ระยะ​

สุดทาย​ที่​รักษา​เบื้องตน​แลว​ไม​ดีขึ้น 

4.	 การ​รักษา​ภาวะ​เลือดออก​ใน​ถุง​น้ำ�​ในไต ภาวะ​เลือดออก​

ใน​ถุง​น้ำ�​มัก​เกิด​จาก​ถุง​น้ำ�​แตก​เขาไป​ใน​กรวยไต อาจ​เกิด​จาก​นิ่ว 

ภาวะ​ติดเชื้อ หรือ​มะเร็ง​ได หลักการ​รักษา​คือ ให​ผูปวย​นอน​พัก 

ให​สาร​น้ำ� และ​ยา​ลด​อาการ​ปวด​อยาง​เพียงพอ กรณี​ผูปวย​อาการ​

รุนแรง และ​สัญญาณ​ชีพ​ไม​คงที่ หรือ​ความ​เขมขน​เลือด​ลดลง ควร​ให​

นอน​รักษาตัว​ใน​โรงพยาบาล และ​อาจ​ตอง​ทำ� segmental arterial 

embolization

5.	 การ​รักษา​ภาวะ​ติดเชื้อ​ใน​ถุง​น้ำ�​ในไต ยา​ที่​ควร​เลือก​ใช​ขึ้น

กับ​ชนิด​ของ​ถุง​น้ำ�​ในไต คือ ถุง​น้ำ�​ที่เกิด​จาก proximal tubule 

ซึ่ง​เปน​ชนิด non gradient สวน​ถุง​น้ำ�​จาก distal tubule เปน​

ชนิด gradient มี​คุณสมบัติ​ไม​เหมือนกัน41 ยา​ตาน​จุลชีพ​สวนใหญ​

ผาน​ถุง​น้ำ�​ชนิด non gradient ได​ดีกวา สวน​ยา​ที่​ผาน​ถุง​น้ำ�​ชนิด 

gradient ได คือ​ยา​ที่​เปน lipid soluble เชน clindamycin, 

chloramphenicol, ciprofloxacin, erythromycin, tetracycline 

และ sulfa-trimethoprim การ​รักษา​ภาวะ​ติดเชื้อ​ควร​เปนเวลา​อยาง​

นอย 3 สัปดาห ถา​อาการ​ไม​ดีขึ้น​ควร​พิจารณา​ทำ� percutaneous 

หรือ surgical drainage ใน​กรณี​ผูปวยไต​เรื้อรัง​ระยะ​สุดทาย​อาจ​

พิจารณา​ผาตัดไต​ออก ถา​อาการ​ไม​ทุเลา22

6.	 การ​รักษา​ภาวะไต​เรื้อรัง การ​รักษา​ภาวะไต​เรื้อรัง​จาก ADPKD 

เชน​เดียว​กับ​การ​รักษาไต​เรื้อรัง​จาก​สาเหตุ​อื่นๆ สามารถ​รักษา​ดวย​

วิธีการ​ลางไต​ทาง​หนาทอง ฟอกเลือด​ดวย​เครื่อง​ไตเทียม หรือ การ​

ผาตัด​เปลี่ยนไต พบ​วา​ไดผล​ใกลเคียง​กับ​โรค​อื่นๆ ภาวะ​แทรกซอน 

คือ การ​ติดเชื้อ เปนสาเหตุ​การ​เสียชีวิต​อันดับแรก รอง​ลงมา​คือ 

โรค​หลอดเลือด​หัวใจ​อุดตัน42

แนวทาง​การ​รักษา​ใหม​ใน​ผูปวย ADPKD

การ​รักษา​ดวย Mammalian target of rapamycin (MTOR) 

inhibitor

mTOR มี​ความ​สำ�คัญตอ cell proliferation และ cyst growth 

ผูปวย ADPKD มีความผิด​ปกติ​ใน mTOR pathway ดัง​รูป​ที่ 

1 แสดงใหเห็น​วาการ​กระตุน​ผาน​ทาง growth factors สงผลให 

phosphatidyllinositol 3 kinase (PI3K) กระตุน​ให protein 

kinase B (Akt) ไป​ยับยั้ง​การ​ทำ�งาน​ของ TSC  ทำ�ให​ไม​สามารถ​

ยับยั้ง Ras homology enriched brain (Rheb) จึง​เกิด​การ​กระ

ตุน mTOR pathway  ในทาง​ตรงกันขาม​การ​ขาด​พลังงาน​มี​ผล​

ให adenosine monophosphate activated protein kinase 

(AMPK) กระตุน​การ​ทำ�งาน​ของ TSC ยับยั้ง mTOR pathway 

การ​คนพบ​วา  PC1 ปกติ​จะ​ทำ�​ปฏิกิริยา​กับ tuberin และ​การ​ขัด

ขวาง​ปฏิกิริยา​นี้ ทำ�ใหเกิด mTOR activation ใน​ผูปวย ADPKD 

การ​ให mTOR inhibition ใน​สัตว​ทดลอง พบ​วา recessive PKD2 

ดีขึ้น มี​ขอมูล​แสดงใหเห็น​วา​ขนาด​ของ​ถุง​น้ำ�​ในไต​ใน​ผูปวย ADPKD 

หลัง​ผาตัด​ปลูกถายไต และ​ไดรับ rapamycin ลดลง เมื่อ​เทียบ

กับ​กลุม​ที่​ไม​ไดรับ​ยา43 จาก​รายงาน​ผูปวย ADPKD หลัง​ไดรับ​ยา 

rapamycin สามารถ​ลด​ขนาด​ถุง​น้ำ�​ในไต​จาก 1,026 มิลลิลิตร​เหลือ 

785 มิลลิลิตร และ​สามารถ​ชะลอ​ความ​เสื่อม​ของไต​ได54
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จาก​การ​ศึกษา SIRENA study เปนการ​เปรียบเทียบ​การ​รักษา​

ผูปวย ADPKD จำ�นวน 21 ราย ที่​มี​คา​อัตรา​การ​กรอง​ของไต​มากกวา 

40 มล.ตอ​นาที ตอ 1.73 ตารางเมตร แบง​เปน 2 กลุม​คือ กลุม​

แรก​รักษา​ดวย sirolimus เปน​ระยะเวลา 6 เดือน กับ​กลุม​สอง​

คือ กลุม​ควบคุม พบ​วา อัตรา​การ​เพิ่ม​ของ​ขนาดไต​ชา​ลง​ใน​กลุม​

ที่​ไดรับ sirolimus แตกลับ​พบ albuminuria และ proteinuria 

เพิ่ม​มากขึ้น​ใน​กลุม​ที่​ไดรับ​ยา sirolimus ดวย26

จาก​การ​ศึกษา​ของ CRITIQUE มากกวา​ครึ่ง​หนึ่ง​ของ​ผูปวย​

เปน​โรคไต​เรื้อรัง​ระยะ 3-4 และ​จาก​ขอมูล​ของ CRISP (The 

consortium for radiologic imaging studies of polycystic 

kidney disease) แสดงใหเห็น​วา​ใน​ผูปวย ADPKD ที่​มี​โรคไต​

เรื้อรัง​ระยะ​ทายๆ ถือวา​เปน late phenomenon ดังนั้น​การ​รักษา​

ดวย mTOR inhibitor ใน​ผูปวย​กลุม​ดังกลาว​จึง​ไมได​รับประโยชน​

จาก​การ​รักษา44

จาก​การ​ศึกษา Suisse Study ใน​ผูปวย​ที่​มีอายุ 18-40 ป 

จำ�นวน 100 ราย ที่​มี​ระดับ​คา​อัตรา​การ​กรอง​ของไต​มากกวา 70 

มล./นาที ตอ 1.73 ตารางเมตร หรือไต​เรื้อรัง​ระยะ 1-3 โดย​ดู​การ​

เปลี่ยนแปลง​ขนาดไต​จาก​การ​วัด​ดวย high resolution MRI  และ 

secondary outcome ดู​อัตรา​การ​กรอง​ของไต และ​ผล​ขางเคียง​

ของ​การ​รักษา  พบ​วา ขนาด​ของไต​ไมมี​ความ​แตกตางกัน​ระหวาง​

กลุม​ที่​ไดรับ​ยา sirolimus กับ​กลุม​ควบคุม​หลัง​ติดตาม​การ​รักษา​

เปน​ระยะเวลา 18 เดือน ดังนั้น​จาก​การ​ศึกษา​นี้​แสดงใหเห็น​วา​ยา 

sirolimus ไม​ชวย​ลด​อัตรา​การ​เจริญ​เติบโต​ของ​ถุง​น้ำ�​ในไต​ใน​ผูปวย 

ADPKD ที่​มีไต​เรื้อรัง​ระยะตน ใน​การ​ศึกษา​นี้​ใช​ยา sirolimus ขนาด​

ต่ำ�กวา​มาตรฐาน​ทั่วไป​คือ trough level 4-10 ไมโครกรัม/ลิตร45

การ​รักษา​ดวย vasopressin V2 receptor (VPV2R)

เมื่อ vasopressin จับ​กับ VPV2R มี​ผล​ใน​การ​เพิ่ม​ระดับ 

CAMP ใน​เซลล​ทำ�ให​ถุง​น้ำ�​เจริญ​เติบโต ดังนั้น​ยา​ยับยั้ง​การ​ทำ�งาน​

ของ vasopressin นาจะ​มี​ผล​ยับยั้ง​การ​เจริญ​ของ​ถุง​น้ำ�​ได คาดวา​

ไม​มีผลตอ​ขนาด​ถุง​น้ำ�​ใน​ตับ เนื่องจาก​ตับ​ไมมี VPV2R46,47 จาก​การ​

ศึกษา ของ Gattone และ​คณะ พบ​วา ยา OPC-31260 ซึ่ง​เปน 

VPV2R antagonist สามารถ​ปองกัน และ​ชะลอ​การ​เกิด cyst 

ใน​สัตว​ทดลอง​เกิด ADPKD ได 

จาก​การ​ศึกษา​ถึง​ประสิทธิภาพ​ของ​ยา tolvaptan ซึ่ง​เปน VPV2R 

antagonist ใน​ผูปวย​อยาง​นอย 1,200 ราย อายุ 18-50 ป แบง​

เปนกลุม​ที่​ไดรับ tolvaptan และ​ยา​หลอก เปน​ระยะเวลา 3 ป 

โดย​ผูปวย​มี​อัตรา​การ​กรอง​ของไต​มากกวา 60 มล./นาที ตอ 1.73 

ตารางเมตร และ​ขนาดไต​มากกวา 750 มล. ขณะนี้​การ​ศึกษา​ดัง

กลาว​อยู​ใน​ระหวาง​การ​ศึกษา

Somatostatin

จาก​การ​ศึกษา​แบบ randomized clinical trial เพื่อ​ศึกษา​ผล​

ของ long acting somatostatin ใน​การ​รักษา ADPKD ที่​มี​ถุง​น้ำ�​

รูป​ที่ 1  การ​กระตุน mTOR pathway ใน​การ​เกิด cell growth และ proliferation 



เวชสารแพทยทหารบก  ปที่ 65  ฉบับที่ 1  มกราคม-มีนาคม 2555

Diagnosis and Treatment of Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease 47

ที่ไต และ​ตับ จำ�นวน 42 ราย พบ​วา กลุม​ที่​ได somatostatin ชวย​

ชะลอ​ขนาด​ของ​ถุง​น้ำ�​ในไต (total kidney volume) มากกวา​กลุม​

ควบคุม อีกทั้ง​ยัง​ลด​ขนาด​ถุง​น้ำ�​ใน​ตับ (total liver volume) ดวย4

ErbB receptor tyrosine kinase inhibitors

EGF และ TGF-beta พบ​วา​สามารถ​ทำ�ให​เพิ่มขนาด​และ​

จำ�นวน​ถุง​น้ำ�​ได จึง​มี​การ​ทดลอง​ใช EGF receptor tryorine 

kinase inhibitors ใน​สัตว​ทดลอง​ชนิด Han:SPRD และ PCK 

พบ​วา สามารถ​ชะลอ​ขนาด​ของไต​ใน​หนู​ชนิด Han:SPRD แต​ไม​

มีผลตอไต​ของ​หนู​ชนิด PCK ดังนั้น​บทบาท​ของ​ยา​กลุม​นี้​คง​ตอง​

รอ​การ​ศึกษา​เพิ่มเติม

สรุป

ADPKD เปน​โรค​พันธุกรรม​ที่​มีความผิด​ปกติ​ระดับ​ยีน (mutation 

ที่ PKD1 หรือ PKD2 gene) และ​มี​การ​แสดงออก​ใน​หลายๆ อวัยวะ 

ใน​แตละบุคคล​ก็​มี​การ​แสดงออก และ​ความ​รุนแรง​ที่​แตกตางกัน​

ไป การ​ตรวจ​คัด​กรอง​หา​ยีน mutation ชวย​ใน​การ​วินิจ​โรค​กอน​

มี​อาการ และ​อาการ​แสดง​ได เพื่อให​ทราบ​ถึง​ความ​เสี่ยง​ตอ​การ​เกิด​

โรค ปจจุบัน​มีการศึกษา ADPKD กัน​อยาง​กวางขวาง​ทำ�ใหเกิด​

วิทยา​การ​ใหมๆ ทั้ง​ทาง​ดาน​การ​ตรวจคน​ยีน​เพื่อ​ชวย​ใน​การ​วินิจฉัย 

สงผลให​เกิด​ประโยชน​ทั้ง​ในดาน​การ​ใหคำ�ปรึกษา​รวมถึง​การ​รักษา​

ที่​ได มี​การ​พัฒนา​คิดคน​ยา​ใหมๆ อยาง​ตอเนื่อง ชวย​ใหการ​ดูแล

รักษา​ผูปวย ADPKD เปนไป​อยาง​มี​ประสิทธิภาพ​มากขึ้น

ขอ​เสนอแนะ

ADPKD เปน​โรค​ทาง​พันธุกรรม​ที่​พบ​ได​บอย ความรู​เกี่ยวกับ​

ยีน การ​ถายทอด​ทาง​พันธุกรรม พยาธิวิทยา ลักษณะ​ทาง​คลินิก 

การ​ดำ�เนิน​โรค มีการศึกษา​กัน​อยาง​ตอเนื่อง​กอ​ให​เกิด​ความ​กาวหนา​

ทาง​วิชาการ​อยาง​รวดเร็ว จึง​มี​ความ​จำ�เปน​อยางยิ่ง​ที่​ควร​มีความรู 

ความ​สนใจ และ​ติดตาม​ความรู​ทาง​วิชาการ อยาง​สม่ำ�เสมอ เพื่อ​

ชวย​ใหการ​ดูแลรักษา​ผูปวย​มี​มาตรฐาน​ใน​ทิศทาง​เดียวกัน
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