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ผูปวยหลังปลูกถายไตที่ไดรับยา calcineurin inhibitors 

(CNI) มีความเสี่ยงตอการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน รวมถึง

ความผิดปกติของทอไต บางรายอาจมีความรุนแรงนำ�ไปสูการสูญ

เสียหนาที่ของไตอยางถาวรเกิดโรคไตเรื้อรัง ฉะนั้นควรทราบและ

ตระหนักถึงผลดังกลาว เพื่อมีการติดตาม และปองกันการเกิดภาวะ 

แทรกซอนหลังการใชยา CNI เพื่อไตที่ไดรับการปลูกถายนั้นมี

ประสิทธิภาพยาวนานที่สุด

Calcineurin inhibitors

Calcineurin inhibitors (CNI) ออกฤทธิ์จับกับโปรตีน 

cyclophilins ในไซโตพลาสมของ T-lymphocyte เกิดเปนโมเลกุล 

เชิงซอน (drug-receptor complex) มีฤทธิ์ยับยั้ง calcineurin 

ทำ�ใหไมเกิดขบวนการ dephosphorylation ของ nuclear factor 

of activated T-cell (NF-AT) และขบวนการ transcription ของ

โปรตีน และไซโตคายนตางๆ เชน interleukin-2 (IL-2) เปนตน ยา 

CNI จึงมีผลลดการแบงตัว และเพิ่มจำ�นวนของ T-lymphocyte 

สงผลลดการกระตุนระบบภูมิคุมกันของรางกาย ยากลุมนี้จึงถูกนำ�

มาใชในการปองกันภาวะสลัดไต (graft rejection)

CNI ที่มีใชในปจจุบันมี 2 ชนิด คือ cyclosporine และ 

tacrolimus การปลูกถายไตมีการใชยาในกลุมนี้มากถึงรอยละ 

94 แมวาชีวเคมีของยาทั้งสองชนิดนี้จะแตกตางกัน แตกลไกการ

ออกฤทธิ์เหมือนกัน รวมทั้งมีประสิทธิภาพในการปองกันภาวะสลัด

ไต และเกิดผลขางเคียงกับไตใกลเคียงกัน โดยเฉพาะเกิดขึ้น เมื่อ

ใชยาขนาดสูง หรือตอเนื่องเปนระยะเวลานาน

ภาวะพิษตอไตจากยา CNI (CNI nephrotoxicity)

กลไกการเกิดโรค (Pathogenesis)

ภาวะ CNI nephrotoxicity มีรายงานครั้งแรกเมื่อป ค.ศ.

1978 เชื่อวายา cyclosporine ทำ�ใหเลือดมาเลี้ยงไตลดลง สง

ผลใหมีการลดลงของหนาที่ไต หรืออาจกลาวไดวายามีผลตอ renal 

hemodynamic ซึ่งสามารถแกไขไดเมื่อหยุดหรือลดขนาดยา1 

ปจจุบันเรียกภาวะนี้วา ‘acute CNI nephrotoxicity’ ระยะตอมา

พบวา การใชยา cyclosporine เปนเวลานานไมเพียงแตทำ�ใหหนา

ที่ไตลดลงแลว ยังสงผลใหเกิดพยาธิสภาพของไตแบบถาวรไดเชน

เดียวกัน ปจจุบันเรียกภาวะนี้วา ‘chronic CNI nephrotoxicity’ 

ผลดังกลาวขางตนสามารถเกิดไดกับยา tacrolimus เชนเดียวกัน2, 3

Acute CNI nephrotoxicity แบงตามโครงสรางทางไตที่ผิดปกติ

จากผลของยา CNI ดังนี้

1)	 Vascular effects (Acute arteriolopathy) เปนภาวะที่

พบไดบอยที่สุด มีหลักฐานยืนยันวา ยา CNI ทำ�ใหเกิด afferent 

arteriole vasoconstriction สงผลใหการทำ�งานของไตลดลงตาม

มา โดยอาจไมพบพยาธิสภาพทางไต สวนใหญเกิดกับผูปวยที่ไดรับ

ยาในขนาดสูง4 สามารถแกไขได โดยการลดขนาดยา CNI กรณี

ผูปวยที่มีภาวะ post-transplantation acute tubular necrosis 

(ATN) จะมีความไวตอยา CNI ดังนั้นควรระมัดระวังการใชยา 

CNI ในผูปวยดังกลาว เพราะอาจสงเสริมใหไตฟนตัวชา 

ภาวะ vasoconstriction สัมพันธกับการเพิ่มขึ้นของสาร 

vasoconstrictors ไดแก endothelin, thromboxane และ 

angiotensin II รวมกับมีการลดลงของสาร vasodilators เชน 

prostacyclin, prostaglandin E2, nitric oxide (NO) เปนตน5 

นอกจากนี้พบวามีการกระตุนระบบประสาทsympathetic activity 

ทำ�ใหเกิดการลดลงของเลือดที่ไปเลี้ยงไต แลวทำ�ใหมีการเพิ่มขึ้น

ของระดับครีเอตินีนในเลือด

2)	 Tubular effects (Toxic tubulopathy) มีพยาธิสภาพ

ไตที่เรียกวา isometric vacuolization ของ tubular cytoplasm 

โดยลักษณะ vacuoles สวนใหญมีขนาดเล็กและขนาดใกลเคียง

กัน พบบอยบริเวณ proximal straight tubules แสดงดังรูปที่ 

1 ซึ่งเกิดจากการเพิ่มขนาดของ endoplasmic reticulum และ 

lysosomes6 เชื่อวาเปนผลจากการเลือดมาเลี้ยงไตลดลงจากภาวะ 

บทความฟื้นวิชา
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afferent arteriole vasoconstriction และเปนผลโดยตรงจากยา 

CNI ตอเซลลทอไต โดยมีรายงานการเกิด sub-lethal tubular 

toxicity7-9 จากการพบการสะสมของ p53 รวมกับมีการเพิ่มขึ้นของ 

urinary retinol binding protein concentration และ urinary 

N-acetyl/3-D-glucosaminidase (NAG) ภาวะนี้สามารถแกไข

ได โดยลดขนาดยา CNI

อยางไรก็ตามลักษณะ isometric vacuolization ของทอไต

สามารถพบไดในผูปวยที่มีการทำ�งานของไตปกติ ในทางตรงกัน

ขามภาวะ CNI nephrotoxicity อาจไมพบลักษณะ isometric 

vacuolization ของทอไตได ซึ่งเรียกวา functional defect นอกจาก

นี้ isometric vacuolization ของทอไตไมเปนลักษณะเฉพาะกับ 

CNI toxic tubulopathy เทานั้น สามารถพบไดในผูปวยที่ไดรับ

สารน้ำ�ชนิด hyperosmolar  เชน mannitol, glucose, sucrose, 

dextran, hydroxyethylstarch, radiocontrast agents และ 

intravenous immunoglobulin (IVIg) เปนตน10-12

3)	 Thrombotic microangiopathy (TMA) ภาวะนี้พบได 

นอยมาก มีลักษณะทางคลินิกคลายคลึงกับภาวะ hemolytic-

uremic syndrome (HUS) TMA ไมสัมพันธกับขนาดยา 

(idiosyncrasy) แตอยางไรก็ตามผูปวยที่ไดรับยาขนาดสูงขึ้นจะ

เพิ่มโอกาสการเกิดภาวะนี้ไดสูงตาม สวนใหญพบในสัปดาหแรก

หลังปลูกถายไต กลไกของโรคเชื่อวา เกิดจากการบาดเจ็บของ

เซลล endothelium เปนผลมาจากภาวะไตขาดเลือดจากการที่มี 

afferent arteriole vasoconstriction รวมกับมีการสะสมของ

เกล็ดเลือด และการกระตุนระบบการแข็งตัวของเลือดจากการใชยา 

CNI13 ลักษณะพยาธิวิทยาไตของ TMA แสดงดังรูปที่ 2 ในทาง

ปฎิบัติวินิจฉัยแยกโรคจาก acute antibody-mediated rejection 

ไดยาก อยางไรก็ตามหากพบ proximal tubular vacuolization 

และ obliterative arteriopathy ชวยใหนึกถึง TMA จาก CNI 

nephrotoxicity หลักการรักษาคือ การหยุดยา CNI และทำ� plasma 

exchange พบวา รอยละ 80 ของผูปวยมีการฟนของไตกลับคืน

มาได14  นอกจากนี้ มีรายงานการกลับเปนซ้ำ�ภายหลังจากการใชยา 

cyclosporine อีกครั้ง หรือแมแตเปลี่ยนเปน tacrolimus ก็สามารถ 

เกิดเปนซ้ำ�ได ดังนั้นควรระวังการใชยากลุมนี้อีกครั้ง ในผูปวย

วินิจฉัยภาวะ TMA จาก CNI15

ภาวะเปนพิษของยา CNI ดังกลาวขางตน ไมมีลักษณะพยาธิ

สภาพทางไตแบบจำ�เพาะ จำ�เปนตองวินิจฉัยแยกโรคที่ทำ�ใหเกิดพยาธิ

สภาพทางไตคลายกัน โดยสามารถสรุปไดดังตารางที่ 1

Chronic CNI nephrotoxicity เปนสาเหตุสำ�คัญที่ทำ�ใหไตสูญ

เสียหนาที่ลงอยางๆ ชา (late allograft dysfunction) ในผูปวย

หลังการปลูกถายไต เนื่องจากยังไมทราบกลไกการเกิด chronic 

รูปที่ 1  แสดงการยอม trichrome, 200x ของชิ้นเนื้อไต พบ

ลักษณะ isometric vacuolization ของ proximal straight 

tubules (arrows)  (ดัดแปลงมาจาก Nature Clinical Practice Nephrology 

2006;2:398-404)

รูปที่ 2  แสดงการยอม Hematoxylin–eosin; 400x ของชิ้น

เนื้อไต พบ hyaline thrombi ภายใน glomerular capillary 

loop ในภาวะ CNI induced HUS  (ดัดแปลงมาจาก Nature Clinical 

Practice Nephrology 2006;2:398-404)
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ตารางที่ 1 สรุปพยาธิสภาพทางไตจาก CNI nephrotoxicity

Lesions associated with calcineurin inhibitor use Differential diagnosis in post-transplantation biopsies

Acute CNI nephrotoxicity

Acute arteriolopathy = renal dysfunction without 

histological alterations

Other causes of altered renal hemodynamics (e.g. drugs interfering 

with renal vascular resistance and prerenal azotemia)

Tubular vacuolization (isometric) Osmotic nephrosis due to other agents like mannitol, inulin, 

glucose, sucrose, dextran, hydroxyethylstarch, urea and 

radiocontrast agents and also secondary to intravenous 

immunoglobulins; other causes of tubular ischemia

Thrombotic microangiopathy (TMA) Recurrent disease (primary HUS/TTP) and other risk factors for 

TMA like ischemia-reperfusion endothelial injury, renal infections, 

vascular rejection, anticardiolipin antibodies, malignancies and 

various other drugs (e.g., mTOR inhibitors, antiviral agents)

Chronic CNI nephrotoxicity

Interstitial fibrosis and tubular atrophy (typically striped) Pre-existing donor injury, aging, ischemia-reperfusion injury, 

tubulo-interstitial rejection, infection (e.g., UTI, polyomavirus, CMV), 

chronic ischemia (e.g., renal artery stenosis, size discrepancy in 

pediatric transplantation), chronic postrenal obstruction, diabetes 

mellitus

Medial arteriolar hyalinosis Pre-existing donor injury, aging, diabetes mellitus, hypertension (in 

these cases more subendothelial deposition)

Glomerular capsular fibrosis Glomerular ischemia (e.g., renal artery stenosis, chronic arteriolar 

vasoconstriction, or arteriolar hyalinosis) and other causes of 

atubular glomeruli (i.e., causes of tubular atrophy)

Global glomerulosclerosis Pre-existing donor injury, aging, chronic glomerular ischemia 

(e.g., renal artery stenosis, arteriolar vasoconstriction, or 

hyalinosis), recurrent primary disease, de novo glomerular disease, 

hypertension secondary to tubular atrophy in a late stage

Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) Recurrent primary disease; donor–recipient size discrepancy 

with hyperfiltration injury; FSGS secondary to other causes of 

glomerulosclerosis

Juxtaglomerular apparatus hyperplasia Not well established, but likely other causes of hyperreninemia 

(e.g., transplant renal artery stenosis)

Tubular microcalcifications Pre-existing donor injury, ischemic tubular injury and acute tubular 

necrosis, bone and mineral metabolism imbalance, proteinuria

HUS = hemolytic uremic syndrome;  TTP = thrombotic thrombocytopenic purpura;  TMA = thrombotic microangiopathy;  

CNI = calcineurin inhibitor;  UTI = urinary tract infection;  CMV = cytomegalovirus;  FSGS = focal segmental 

glomerulosclerosis.  ดัดแปลงมาจาก Clin J Am Soc Nephrol 2009;4:481–508
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CNI nephrotoxicity ที่แนชัด โดยเชื่อวาผาน 2 กลไกหลัก16 คือ  

1)	 Immunologic pathways มีการศึกษาพบวา chronic 

CNI nephrotoxicity มีการสราง toll-like receptors (TLRs) 

ligand เชน heat shock protein (HSP) 70 ซึ่งทำ�หนาที่กระตุน 

TLRs ในขบวนการ innate immune response นอกจากนี้พบการ

เพิ่มจำ�นวนโปรตีน MHC class II ซึ่งมีความสำ�คัญในขบวนการ

เกิด adaptive immune response นำ�ไปสูการกระตุน nuclear 

factor-kappa B (NF-κB), activating protein-1 (AP-1) และ 

inflammatory cells ตางๆ สุดทายเกิดพยาธิสภาพทางไตตามมา

2)	 Non-immunologic pathways สามารถแบงออกไดเปน

1.	 Hemodynamic pathways  เชื่อวาเกิดจาก afferent 

arteriole vasoconstriction ทำ�ใหไตอยูในภาวะขาดเลือด (low-

grade ischemia) มีการเพิ่มขึ้นของ reactive oxygen species 

(ROS) และ lipid peroxidation นำ�ไปสูขบวนการอักเสบ และ

การตายของเซลล

2.	 Non-hemodynamic pathways ยา CNI ทำ�ใหเกิด 

endothelial dysfunction ในสัตวทดลอง แลวทำ�ใหเกิดการ

เปลี่ยนแปลงของสารตางๆ มากมาย เชน การลดลงของ nitric- 

oxide การกระตุนระบบ renin angiotensin aldosterone system 

(RAS) ภายในไต (intrarenal RAS), aldosterone, TGF-β1, NF-

κB และ AP-1 รวมถึงการเพิ่มขึ้นของ osteopontin ซึ่งเปน pro-

inflammatory cytokine ทำ�หนาที่เปน chemotactic สำ�หรับเซลล 

macrophages และ monocytes นำ�ไปสูขบวนการอักเสบและการ

ตายของเซลลตามมา จากรายงานการศึกษากอนหนานี้17-19 ยังพบวา 

ยา cyclosporine ทำ�ใหมี prolonged endoplasmic reticulum 

stress สามารถทำ�ใหเกิดการตายของเซลลในขบวนการที่เรียกวา 

autophagy และทำ�ใหมีการลดลงของ  molecular chaperones 

ซึ่งมีหนาที่ชวย folding โปรตีนที่ผิดปกติใหกลับมามีโครงสรางที่

ปกติ การลดลงของ chaperones นี้ทำ�ใหเซลลไมสามารถทำ�งาน

ไดอีกตอไป และตอมาเกิดการตายของเซลลตามมา20

ลักษณะพยาธิสภาพไตใน chronic CNI nephrotoxicity พบ

ไดดังนี้

1)	 Vascular effects (arteriolar hyalinosis) จัดวาเปน

ลักษณะสำ�คัญของ chronic CNI nephrotoxicity โดยมีลักษณะเปน 

hyaline สะสมที่ชั้นกลามเนื้อ (media) ของ afferent arterioles 

แสดงดังรูปที่ 3 และเมื่อมีการสะสมมากขึ้นทำ�ใหหลอดเลือดตีบ

แคบลง สงผลใหเลือดไปเลี้ยงไตลดลง ซึ่งเปนพยาธิสภาพทางไตที่

พบแบบถาวร อยางไรก็ตามมีรายงานสนับสนุนวา เมื่อลดขนาดยา

หรือหยุดยาสามารถลดความรุนแรงของพยาธิสภาพภายในหลอด

เลือดได21,22

ในสัตวทดลองพบวา arteriolar hyalinosis จาก CNI เริ่มจาก

การเปลี่ยนแปลงรูปราง (transformation) ของเซลลกลามเนื้อเรียบ

ที่บริเวณ afferent arterioles ตามดวยการเกิด vacuolization 

ของเซลลกลามเนื้อเรียบ และการสะสมของ hyaline ที่ผนัง

หลอดเลือด กลไกระดับโมเลกุลยังไมทราบแนชัด แตเชื่อวานาจะ 

สัมพันธกับการทำ�งานของ calcineurin-NFAT ในเซลลกลามเนื้อ

เรียบของหลอดเลือด23

2)	 Tubulo-interstitial effects (tubular atrophy และ 

interstitial fibrosis) มีความสัมพันธกับภาวะ arteriolopathy 

โดยเปนผลสืบเนื่องจากการที่มีการตีบแคบของหลอดเลือดเปน 

ระยะเวลานาน ทำ�ใหเกิดลักษณะ striped interstitial fibrosis 

และ tubular atrophy ตามแนวการเรียงตัวของหลอดเลือด และ

สัมพันธกับภาวะ glomerular sclerosis

3)	 Glomerular effects ผลของยา CNI ตอพยาธิสภาพของ 

glomeruli โดยจะพบการหนาตัวผังผืดของ Bowman’s capsule 

และการเกิด focal segmental หรือ global glomerular sclerosis 

เปนความผิดปกติที่พบไดบอยที่สุดจากการใชยา CNI เปนระยะเวลา

นาน ลักษณะพยาธิวิทยาทางไตดังกลาวพบคลายกับโรคไตที่เกิด

รูปที่ 3  แสดงการยอม PAS; 400x ของชิ้นเนื้อไต พบ Beaded 
medial hyalinosis in afferent arterioles ในภาวะ chronic 
CNI nephrotoxicity  (ดัดแปลงมาจาก Nature Clinical Practice 
Nephrology 2006;2:398-404)
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จากเบาหวาน และสัมพันธกับการเกิด  arteriolar hyalinosis24, 25 

โดยสรุปกลไกการเกิด CNI nephrotoxicity แสดงไดดังรูปที่ 4

ความผิดปกติของสมดุลกรดดาง และเกลือแรในรางกาย

นอกจาก CNI จะมีผลตอโครงสรางและหนาที่ไตแลว ยังมี

ผลตอเปลี่ยนแปลงการทำ�งานของทอไต และความผิดปกติของ

สมดุลเกลือแร และกรดดางภายในรางกายไดเชนเดียวกัน

1)	 Polyuria จากผลของยา CNI เปนไดทั้ง water diuresis 

และ solute dieresis

กลไกการเกิด solute dieresis เชื่อวาเปนผลจากยา CNI 

ทำ�ใหมีการลดลงของ Na-K-2Cl cotransporter2 (NKCC2) บริเวณ 

apical membrane ของ thick ascending limb of henle 

loop (TAL)26 สงผลใหมีภาวะ polyuria, nephrocalcinosis, 

magnesium wasting, hyperreninemic hyperaldosteronism 

คลายฤทธิ์ของ furosemide นอกจากนี้ยังมีรายงานวา ยา CNI มี

ฤทธิ์ยับยั้ง COX-2 ที่ไต ทำ�ใหเสริมฤทธิ์ของ natriuretic effects27

กลไกการเกิด water dieresis การศึกษาในสัตวทดลอง พบวา

การใชยา cyclosporine เปนระยะเวลานาน จะทำ�ใหมีการลดลง

ของ aquaqurin (AQP)1-4 และ urea transporter (UT-A2, 

UT-A3 and UT-B) ทำ�ใหความสามารถในการ concentrating 

ability เสียไป และเกิดภาวะ polyuria ตามมา28

2)	 ภาวะเลือดเปนกรด (metabolic acidosis) มีรายงาน

ตรวจเลือดพบ normal anion gap metabolic acidosis โดย

ผูปวยสวนใหญไมมีอาการ และอาการแสดงใดๆ พบไดถึงรอยละ 

13-17 เปนไดทั้ง proximal renal tubular acidosis (RTA) และ 

distal RTA แตสวนใหญเปนชนิด distal RTA (RTA type 4)29

กลไกการเกิด type 4 RTAในภาวะปกติ ทอไตสวน collecting 

duct จะปรับตัวตอภาวะความเปนกรดหรือดางของรางกาย โดย

การขับกรดหรือดางสวนเกินผานทางเซลล 2 ชนิด คือ 1) เซลล 

alpha-intercalated และ 2) เซลล beta-intercalated เซลลทั้ง

สองชนิดนี้ทำ�งานประสานกันและกลับไปกลับมา (interconversion) 

เพื่อรักษาสมดุลกรดดางในรางกาย โดยอาศัยการทำ�งานของโปรตีน 

ที่อยูนอกเซลลชื่อวา hensin ในภาวะที่รางกายเปนกรดจะเกิดขบวนการ 

polymerization ของโปรตีนชนิดนี้ ทำ�ใหเซลล alpha-intercalated 

รูปที่ 4  กลไกการเกิด CNI nephrotoxicity
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(CNI, calcineurin inhibitor; TMA, thrombotic microangiopathy; FSGS, focal segmental glomerulosclerosis)
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ตอบสนองตอการขับกรดมากขึ้น ทั้งนี้พบวายา cyclosporine และ 

tacrolimus จะขัดขวางขบวนการ polymerization ของโปรตีน

ชนิดนี้30 ทำ�ใหไตไมสามารถขับกรดหรือแอมโมเนียมทางปสสาวะ

ได นอกจากนี้พบวา ยา CNI ยังทำ�ใหเซลลทอไตดื้อตอฮอรโมน 

aldosterone (down-regulation ของ mineralocorticoid 

receptor)31 สงผลลัพธใหเกิดภาวะ hyperchloremic metabolic 

acidosis และภาวะโปแตสเซียมในเลือดสูงตามมา สามารถรักษา

ภาวะนี้ไดโดยการใหดางทดแทนหรือยา fludrocortisones

3)	 ภาวะโปแตสเซียมในเลือดสูง จากรายงานที่ผานมาพบ

ไดถึงรอยละ 5-40 และอาจทำ�ใหเกิดอาการรุนแรงไดเมื่อผูปวย

ไดรับยา angiotensin coverting enzyme inhibitor (ACEI)/

angiotensin receptor blocker (ARB) รวมดวย เชื่อวายา CNI 

ทำ�ใหทอไตมีการตอบสนองตอฮอรโมน aldosterone ลดลงผานการ

ยับยั้ง Na-K-ATPase ที่ collecting ducts32 รวมกับมีการลด

ลงของ mineralocorticoid receptors ทำ�ใหเกิดภาวะดื้อตอการ 

ออกฤทธิ์ของ aldosterone (aldosterone resistance) นอกจาก

นี้ จากการศึกษาในหองทดลองยังพบวา CNI ยับยั้ง luminal 

potassium channel33 และเพิ่มการดูดกลับ chloride บริเวณ 

luminal membrane ทั้งนี้เชื่อวาอาจเกี่ยวของกับ WNK kinases34 

ใหการรักษาภาวะนี้เชนเดียวกับการรักษาภาวะโปแตสเซียมสูงจาก

สาเหตุอื่น

4)	 ภาวะฟอสเฟตในเลือดต่ำ� ยา CNI ออกฤทธิ์ยับยั้ง type 

IIa sodium phosphate cotransporter ที่ proximal tubule35 

ทำ�ใหลดการดูดกลับของฟอสเฟตที่ทอไต สวนใหญเกิดภายใน 6 

เดือนแรกหลังการปลูกถายไต และผูปวยสวนใหญจะไมมีอาการ

จากระดับฟอสเฟตในเลือดต่ำ�

5)	 ภาวะแมกนีเซียมในเลือดต่ำ� CNI ทำ�ใหมีการลดลงของ 

paracellin-1 ที่ TAL36 และยังมีรายงานวา ยาอาจทำ�ใหเกิดการลด

ลงของ transient receptor membrane potential (TRMP6) ที่ 

distal convoluted tubule (DCT) รวมดวย37 สงผลใหเกิดการ

สูญเสียแมกนีเซียมทางปสสาวะ และตอมาเกิดภาวะแมกนีเซียม

ในเลือดต่ำ�

6)	 ภาวะแคลเซียมในปสสาวะสูง การใชยา CNI ทำ�ใหเกิดภาวะ 

high bone-turnover osteopenia และภาวะแคลเซียมในปสสาวะ 

สูง จากการศึกษาในสัตวทดลองพบวา ยา CNI ทำ�ใหมีการลดลง

ของ TRPV5 ที่ DCT และอาจทำ�ใหมีการลดลงของ calbindin-

D28K protein38 ซึ่งเปน calcium-binding protein ในไซโต- 

พลาสมของ DCT ทำ�ใหมีการดูดกลับแคลเซียมที่ DCT ลดลง

7)	 ภาวะยูริกในเลือดสูง เชื่อวายา CNI ทำ�ใหมีการลดลงของ

การขจัดของยูริกทางไต ทำ�ใหเกิดภาวะยูริกในเลือดสูง39

โดยสรุป CNI สามารถทำ�ใหเกิดพิษตอไตไดโดยมีผลเสียตอ

ไตทั้งทางดานหนาที่ และโครงสราง โดยไมทราบกลไกที่แนชัด เชื่อ

วาสัมพันธกับภาวะ endothelial dysfunction และการหดตัว

ของหลอดเลือดนำ�ไปสูการเสื่อมหนาที่ของไตในที่สุด ผลเสียดัง

กลาวสามารถเกิดไดทั้งระยะสั้น และระยะยาว โดยผลระยะสั้น

สัมพันธกับปริมาณยาหรือระดับยาในเลือดที่สูง การรักษาสวน

ใหญตอบสนองตอการลดลงของปริมาณยา ตรงกันขามการใชยา 

CNI เปนระยะเวลานาน สามารถทำ�ใหเกิดผลเสียตอไตในระยะ

ยาว ไมขึ้นกับระดับยาในเลือด และมีความแตกตางในแตละบุคคล 

กลาวคือ สามารถเกิดภาวะนี้ได แมวาระดับยาอยูในเกณฑที่เหมาะ

สมก็ตาม สวนใหญการรักษาไมตอบสนองตอการลดขนาดยา
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