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การยอม Periostin เปนดัชนีชี้การเกิดพยาธิสภาพไตในโรคไตอักเสบเรื้อรัง

วิวัฒน  จรุงเกียรติกุล   มงคล  เจริญพิทักษชัย   รัตนาวรรณ  ดิษฐปาน   อุปถัมภ  ศุภสินธุ และ บัญชา  สถิระพจน
แผนกโรคไต กองอายุรกรรม   กองพยาธิวิทยา โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา และวิทยาลัยแพทยศาสตรพระมงกุฎเกลา

บทนำ�   โรคไตอักเสบ glomerulonephritis เปนการบาดเจ็บของไตแบบรุนแรง และพบไดบอย peirostin เปนโปรตีนชนิดหนึ่งที่

มีบทบาทในขบวนการซอมแซมของเนื้อเยื่อตางๆ และ peirostin มีระดับเพิ่มขึ้นในภาวะไตวาย แตขอมูลของการแสดงออกของ 

periostin ในโรคไตอักเสบมีจำ�นวนจำ�กัด  วิธีการวิจัย  เปนการศึกษายอมชิ้นเนื้อไตดวย periostin ดวยวิธี immunohistochemis

tryในผูปวยโรคไตอักเสบเรื้อรัง 49 ราย แบงเปนโรค lupus nephritis 33 ราย IgA nephropathy 12 ราย และ minimal change 

disease 4 ราย จำ�นวนการยอมติด และความเขมของ periostin ในเนื้อไตถูกประเมินรวมกับดัชนีการเกิดโรคไต และมีการติดตาม

การเสื่อมของไตจากการลดลงของอัตรากรองของไต  ผลการวิจัย  Periostin ยอมติดพยาธิสภาพไตเดนบริเวณ periglomerular 

และ tubulointerstitial  fibrosis โดยการยอมติดของ periostin เพิ่มมากขึ้นอยางมีนัยสำ�คัญในผูปวย lupus nephritis (14.97 ± 

8.41, p = 0.02) และ IgA nephropathy (18.50 ± 9.69, p = 0.01) เมื่อเปรียบเทียบกับผูปวย minimal change disease​

(5.80 ± 4.76) ปริมาณการยอมติด periostin สัมพันธกับคะแนนความรุนแรงโรคในผูปวย  IgA nephropathy  และสัมพันธกับ

คะแนนความเรื้อรังของโรคในผูปวย lupus nephritis และ IgA nephropathy นอกจากนี้การยอมติด periostin ในพยาธิสภาพไต

สัมพันธกับการลดลงของการทำ�งานของไต เมื่อการติดตามการทำ�งานของไตระยะเวลาเฉลี่ยเทากับ 34 สัปดาห โดยพบวากลุมผูปวย

ที่มีคา total periostin score มากกวาคาเฉลี่ย มีการลดลงของการทำ�งานไตเฉลี่ย -0.19 (-1.21 ถึง 0.46) มล./นาที/1.73 ตาราง

เมตร สูงกวากลุมผูปวยที่มีคา total periostin score นอยกวาคาเฉลี่ย ที่มีการลดลงของการทำ�งานไตเฉลี่ย -0.05 (-0.54 ถึง 4.36) 

มล./นาที/1.73 ตารางเมตร แตผลดังกลาวไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p = 0.239)  สรุป  Periostin เพิ่มมาก

ขึ้นอยางชัดเจนในพยาธิสภาพไตจากโรคไตอักเสบ และระดับการเพิ่มขึ้นสัมพันธกับความรุนแรงของรอยโรคไต การยอม periostin 

ในพยาธิสภาพไตอาจเปนดัชนีชี้วัดความรุนแรงของโรคไตอักเสบ
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บทนำ�

โรคไตเรื้อรังเปนปญหาทางสุขภาพที่สำ�คัญของทั่วโลกรวมทั้ง 

ในประเทศไทย จากขอมูลการศึกษาของสมาคมโรคไตแหงประเทศ 

ไทยในประชากรจำ�นวน 3,459 ราย มีโรคไตเรื้อรัง 626 ราย หรือ

มีความชุกของโรคไตเรื้อรังรอยละ 17.51 คาดวาจำ�นวนผูปวยโรค

ไตเรื้อรังจะเพิ่มมากขึ้นในอนาคต และจากการศึกษาในประชากร

ทหาร และครอบครัวในประเทศไทยในประชากรจำ�นวน 15,357 

ราย มีโรคไตเรื้อรัง 1,127 ราย หรือมีความชุกของโรคไตเรื้อรัง 

รอยละ 7.52 โดยสาเหตุสวนใหญของโรคไตเรื้อรังของประชากรไทย

เกิดจากโรคไตจากเบาหวาน ความดันโลหิตสูง ภาวะทางเดินปสสาวะ 

อุดตัน และโรคไตอักเสบเรื้อรัง (chronic glomerulonephritis) 

และกลุมโรค chronic glomerulonephritis ที่ไดรับการตรวจ 

ชิ้นเนื้อไตในประเทศไทย สวนใหญเกิดจากโรคไตอักเสบลูปส 

(lupus nephritis) รอยละ 36.6 และ IgA nephropathy พบ 

รอยละ 14.8 โดยโรค glomerulonephritis เปนหนึ่งในกลุมของ

โรคไตที่สามารถรักษา และชะลอการเสื่อมของโรคไตดวยยาควบคุม

ภูมิคุมกันได เมื่อไดรับการวินิจฉัยระยะแรกของโรค

การวินิจฉัยและรักษาโรคไตอักเสบเรื้อรัง ตั้งแตระยะแรกจึง

มีความสำ�คัญ ปจจุบันทางคลินิกการวินิจฉัยและการติดตามการ
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ดำ�เนินโรคอาศัยการตรวจครีแอทินินในเลือด รวมกับการคำ�นวณ

อัตราการกรองของไต แตการตรวจระดับครีแอทินินในเลือดจะเพิ่ม

ขึ้นเมื่อการทำ�งานของไตลดลงรอยละ 50 จึงมีความไวต่ำ�ในการ

วินิจฉัยโรคระยะแรก3 การตรวจระดับโปรตีนในปสสาวะชวยบงบอก

ถึงความรุนแรงของภาวะไตอักเสบ และการตอบสนองตอการรักษา4 

แตสามารถตรวจพบโปรตีนในปสสาวะสูงไดหลังจากพยาธิสภาพ

ไตอักเสบสงบแลว และผูปวยบางกลุมของโรคไตอักเสบเรื้อรัง โดย

เฉพาะมีพยาธิสภาพเดนที่ tubulointerstitium อาจตรวจไมพบ

โปรตีนในปสสาวะได ดังนั้นวิธีการตรวจทางหองปฏิบัติการ เพื่อ

วินิจฉัย และติดตามการดำ�เนินโรคไตในปจจุบันยังมีขอจำ�กัด

ปจจุบันอาศัยเทคโนโลยีการตรวจ genomic analysis (DNA 

microarrays) และ proteomic analysis เพื่อคนหาดันชีชี้วัด

ใหมๆ (novel biomarkers) ในการวินิจฉัย และติดตามการดำ�เนิน

โรคไต เพื่อวางแนวทางการรักษาโรคตั้งแตระยะแรก ตามกลไก

การเกิดโรคไตเรื้อรัง5 โดยพบวา การเกิดภาวะขาดเลือดที่ไปเลี้ยง

ไตสงผลใหเกิด post-glomerular peritubular microvascular 

insufficiency นำ�ไปสูการเกิดการบาดเจ็บของไต และสัมพันธกับ

กระบวนการเกิด epithelial mesenchymal transition (EMT) 

และพังผืดที่ไตตามมา6 ดังนั้นการตรวจหา novel biomarkers 

ที่เกี่ยวของกับกลไกการเกิดการบาดเจ็บของไตตามกลไกดังกลาว 

อาจชวยในการวินิจฉัย พยากรณโรค และวางแผนแนวทางการ

รักษาโรคตั้งแตระยะแรก

Periostin เปนโปรตีนในกลุม matricellular protein มี 

โครงสราง disulfide linked heparin-binding N terminus-

glycosylated protein มีขนาด 90 กิโลดาลตัน ตรวจพบครั้ง

แรกในกระดูก7-9 ซึ่งสาร periostin เปน adhesion molecule 

ไมสามารถตรวจพบในไตที่ทำ�งานปกติ10 แตเมื่อเกิดพยาธิสภาพ

ไตสามารถตรวจพบ periostin บริเวณทอไตสวน distal tubule 

ในชวง 2 ปที่ผานมีงานวิจัยที่ตรวจพบ periostin จากเนื้อเยื่อ

ตางๆ ไดแก กระดูก ผิวหนัง กลามเนื้อหัวใจขาดเลือด และมี

การตรวจพบ periostin อยางเดนชัดในภาวะที่มีพังผืด ในอวัยวะ

ตางๆ ของรางกาย โดยเชื่อวา periostin กระตุนขบวนการ EMT11 

ซึ่งเปนขบวนการสำ�คัญของการเกิดพังผืดของไต หรือเรียกวา 

tubulointerstitial fibrosis และการเสื่อมของหนาที่ไตในผูปวย

ไตเรื้อรัง ดังนั้นเห็นไดวา periostin นาจะเปนดัชนีชี้วัดของการเกิด

โรคไต โดยเฉพาะโรคไตอักเสบเรื้อรัง ซึ่งสวนใหญมีพยาธิสภาพ

เดนบริเวณ tubulointerstitium รวมดวยเสมอ  และคาดวา 

สามารถใชในการวินิจฉัยโรค ประเมินการทำ�งานของไต และติดตาม

การรักษาในผูปวยไตเรื้อรัง

จากขอมูลขางตน จึงเปนที่มาของสมมุติฐานที่ใชระดับการยอม

ติดสาร periostin จากชิ้นเนื้อไตในการประเมินการเกิดพังผืด และ

การทำ�งานของไต ซึ่งอาจเปนตัวบงชี้การอยูรอดของไตของผูปวย

โรคไตเรื้อรัง โดยทำ�การศึกษาในกลุมผูปวยโรคไตอักเสบเรื้อรังจาก 

lupus nephritis และ IgA nephropathy เทียบกับกลุมควบคุม

คือ minimal change disease แลวติดตามการดำ�เนินโรคไต

ของผูปวยกลุมดังกลาว

วิธีการ

เปนการศึกษาแบบยอนหลัง โดยเก็บขอมูลพื้นฐานตั้งแต 

มกราคม พ.ศ. 2553 ถึง มกราคม พ.ศ. 2555 และทำ�การยอม

ชิ้นเนื้อไตดวย periostin ตั้งแตแรกวินิจฉัยโรคไตอักเสบเรื้อรัง 

แลวติดตามอาการไปขางหนาในระยะเวลา 2 ป ตั้งแตใหการวินิจฉัย

โรค โดยมีประชากรกลุมเปาหมาย เปนผูปวยโรคไตอักเสบเรื้อรัง

ที่ไดรับการยืนยันทางชิ้นเนื้อไตจากผลพยาธิวิทยาในชวงระยะเวลา

ตั้งแตมกราคม พ.ศ. 2553 จนถึง มกราคม พ.ศ. 2555 โดย

วินิจฉัยโรค lupus nephritis และ IgA nephropathy มีอายุ

ตั้งแต 18 ปขึ้นไป และรับการตรวจรักษาแผนกอายุรกรรม โรง

พยาบาลพระมงกุฎเกลา และกลุมควบคุมคือผูปวยโรค minimal 

change disease ซึ่งเปนกลุมโรคไตที่ไมมีพยาธิสภาพทางไตจาก

การตรวจดวยกลองจุลทรรศน และมีโอกาสนอยมากในการดำ�เนิน

โรคไตไปสูโรคไตเรื้อรังระยะสุดทาย และเกณฑการคัดออกจาก

การวิจัย คือ ผลการตรวจชิ้นเนื้อไต พบมีจำ�นวนโกลเมอรูลัส 

นอยกวา 3 หนวยตอชิ้นเนื้อไต และผูปวยไดรับการวินิจฉัย พบมีภาวะ 

อุดตันทางเดินปสสาวะ ภาวะติดเชื้อทางเดินปสสาวะ ภาวะถุงน้ำ�

ที่ไต และเนื้องอกที่ไตรวมดวย

เร่ิมจากการทบทวนเวชระเบียนผูปวยที่ไดรับการเจาะตรวจ

ชิ้นเนื้อไต เพื่อคนหาผูปวยที่ผานเกณฑคัดเลือก โดยเก็บขอมูล

ทั่วไปไดแก เพศ อายุ โรคประจำ�ตัว ระดับความดันโลหิต ชีพจร 

น้ำ�หนัก สวนสูง ดัชนีมวลกาย การรักษาบำ�บัดทดแทนไต และ 

การเสียชีวิต และขอมูลการตรวจทางหองปฏิบัติการ ไดแก ระดับ 

ฮีโมโกลบิน จำ�นวนเม็ดเลือดขาว และเกร็ดเลือด คาการทำ�งานของไต 

ระดับไขมันในเลือด ระดับแอลบูมินในเลือด ระดับน้ำ�ตาลในเลือด

หลังอดอาหารอยางนอย 8 ชั่วโมง ผลตรวจปสสาวะ  ตรวจระดับ

โปรตีนในปสสาวะจากการตรวจ urine protein and creatinine 
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ratio (UPCR)  และประเมินอัตราการกรองของไตจากสูตรคำ�นวณ 

CKD-EPI12

การตรวจพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไต โดยนำ�ชิ้นเนื้อไตเดิมมายอม 

hematoxylin and eosin (H&E), periodic acid–Schiff (PAS), 

Masson’s trichrome, Jones methenamine silver (JMS) รวม

ทั้งการยอมพิเศษตรวจสาร periostin ซึ่งกรรมวิธีการยอมที่เปน 

มาตรฐานคือการยอม immunohistochemistry วิธีการยอมใช 

แอนติเจนทำ�ปฏิกิริยากับแอนติบอดีที่มีตอสาร periostin (anti-

periostin antibody)  การยอมอาศัยอุปกรณคือ เครื่องยอมสไลด 

VENTANA รุน Benchmark XT (Roche; USA) ชิ้นเนื้อไตที่ 

ผานการยอมจะไดรับการประเมินคะแนนเปนความรุนแรงของพยาธิ

สภาพไตจากคา activity score ความเรื้อรังของพยาธิสภาพไตจาก

คา chronicity score และการยอมติดสาร periostin ของพยาธิ

สภาพไตจากคา total periostin score โดยแสดงการประเมิน 

ดังตารางที่ 1 การคำ�นวณการยอมติดสาร periostin แสดงเปน total 

periostin score13 เปนผลลัพธของการรวมรอยละของพยาธิสภาพ

ไตที่มีพื้นที่ติด periostin (percentage of positive periostin) 

กับความเขมของการติด periostin (intensity score) ในพยาธิ

สภาพไตแสดงในตารางที่ 2 และสามารถแยก total periostin score 

ตามตำ�แหนงการติดเปนโกลเมอรูลัส และ tubulointerstitium

การวิเคราะหทางสถิติ

ขอมูลทั้งหมดนำ�มาวิเคราะห โดยใชโปรแกรมวิเคราะหสถิติ

สำ�เร็จรูปทางคอมพิวเตอร โดยขอมูลทั่วไปในการศึกษาถูก

วิเคราะหดวยสถิติเชิงพรรณนาเปนการแจกแจงความถี่ คามัธยฐาน 

คารอยละ คาเฉลี่ย และสวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน การเปรียบเทียบ

หาความสัมพันธระหวางคาการยอมติดสาร periostin จากชิ้นเนื้อ

ไตกับระดับการทำ�งานของไต ระดับโปรตีนในปสสาวะ และความ

รุนแรงของพยาธิสภาพไตจากการประเมิน activity score และ 

chronicity score ใชสถิติ Spearman’s rank correlation 

coefficient และ ANOVA test การดูความสัมพันธระหวางคา

การยอมติดสาร periostin จากชิ้นเนื้อไตกับอัตราการเกิดอัตรา

การกรองของไตลดลงอยางรวดเร็ว โดยมีนิยามคือ การลดลงของ

ตารางที่ 1 การประเมินความรุนแรงของพยาธิสภาพไตจากคา activity score ความเรื้อรังของพยาธิสภาพไตจากคา chronicity score 

และการยอมติดสาร periostin ของพยาธิสภาพไตจากคา total periostin score

Activity score Chronicity score Total periostin score

Cellular proliferation (0-3) Glomerular sclerosis (0-3) Percentage of periostin staining

Fibrinoid necrosis (0-6) Fibrous crescent (0-3) Intensity of periostin staining

Cellular crescent (0-6) Interstitial fibrosis (0-3)

Hyaline thrombi (0-3) Tubular atrophy (0-3)

Leukocyte infiltration in glomeruli (0-3)

Mononuclear cell infiltrate in interstitium (0-3)

ตารางที่ 2 การประเมิน Total periostin score โดยอาศัยการรวมของ Percentage score และ Intensity score ซึ่งมีคะแนน

สูงสุดเทากับ 8 และต่ำ�สุดเทากับ 0

Percentage score Intensity score

Percentage of positive periostin Score Intensity of periostin Score

None 0 0 0

1 1 < 25% 1

2-10 2 25-50% 2

11-33 3 > 50% 3

34-66 4

67-100 5

Total periostin score = Percentage score + Intensity score
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อัตราการกรองของไตมากกวา 5 มิลลิลิตรตอนาทีตอ 1.73 ตาราง 

เมตรตอป โดยใชสถิติ Kaplan-Meier survival curve กำ�หนดคา

การมีนัยสำ�คัญทางสถิติคือ p นอยกวา 0.05

ผลการศึกษา

จากการศึกษาโดยรวบรวมขอมูลตั้งแต มกราคม พ.ศ. 2553 

จนถึง มกราคม พ.ศ. 2555 มีจำ�นวนผูปวยทั้งหมด 49 ราย เขา

เกณฑการศึกษา โดยแบงเปน minimal change disease 4 ราย 

lupus nephritis 33 ราย และ IgA nephropathy 12 ราย 

แบงเปนเพศชาย 17 รายและเพศหญิง 32 ราย อายุเฉลี่ย 35 ± 11 

ป  ผูปวยมีโรครวมไดแก เบาหวานรอยละ 6.1 ความดันโลหิตสูง

รอยละ 34.7 และไขมันในเลือดสูงรอยละ 22.4  สวนใหญมีโปรตีน

รั่วในปสสาวะรอยละ 81.6 และมีระดับความดันโลหิตอยูในชวง 

134 ± 17/84 ± 13 มิลลิเมตรปรอท  อัตราการกรองของไตเฉลี่ย

เทากับ 80 ± 38 มิลลิลิตรตอนาทีตอ 1.73 ตารางเมตร ระดับ 

แอลบูมินในเลือดเฉลี่ย 3.2 ± 0.7 กรัมตอเดซิลิตร  และระดับ 

โปรตีนในปสสาวะ (UPCR) เทากับ 3.9 ± 3.4 ดังแสดงในตารางที่ 3

การตรวจการยอมติด periostin พบวา ผูปวย lupus 

nephritis มีคามัธยฐานของ total periostin score เทากับ 15 (11-

21) โดยสาร periostin มีการยอมติดเดนบริเวณ periglomerular 

area  และตำ�แหนงที่เกิด interstitial fibrosis แสดงดังรูปที่ 1 

สำ�หรับผูปวย IgA nephropathy มีคามัธยฐานของ total 

periostin score เทากับ 18 (11-21) ซึ่งสาร periostin ยอมติด

มากในบริเวณ periglomerular area, global glomerulosclerosis 

และตำ�แหนง tubules และ interstitial  fibrosis แสดงดังรูปที่ 1 

และตารางที่ 4 เมื่อเปรียบเทียบระดับ total periostin score ใน 

ตารางที่ 3 ขอมูลพื้นฐานของกลุมประชากรที่ศึกษา

Baselines MCD  (N = 4) LN  (N = 33) IgAN  (N = 12) Total  (N = 49)

Male (N, %) 3 (75%) 7 (21.2%) 7 (58.3%) 17 (34.7%)

Age (yr) 44 ± 11 35 ± 12 33 ± 9 35 ± 11
Body weight (kg) 70 ± 5 61 ± 11 73 ± 11 64 ± 11
Hypertension (%) 50 24.2 58.3 34.7

Diabetes (%) 0 6.1 8.3 6.1

Hyperlipidemia (%) 75 18.2 16.7 22.4

Hematuria (%) 25 12.1 41.7 20.4

Proteinuria (%) 100 84.8 66.7 81.6

SBP (mmHg) 124 ± 5 136 ± 18 132 ± 17 134 ± 17
DBP (mmHg) 76 ± 6 86 ± 14 84 ± 10 84 ± 13
Hemoglobin (g/dL) 13.6 ± 1.3 10.8 ± 2.1 13.6 ± 1.3 11.7 ± 2.3
BUN (mg/dL) 12.4 ± 5.1 31 ± 22.2 22.5 ± 1.8 27.4 ± 20.9
Serum creatinine (mg/dL) 0.9 ± 0.1 1.5 ± 1.3 1.6 ± 1.4 1.4 ± 1.3
GFR (mL/min/1.73m2) 96.3 ± 16 80 ± 41 74 ± 36 80 ± 38
FPG (mg/dL) 81 ± 11 98 ± 27 98 ± 14 96 ± 23
Albumin (g/dL) 2.7 ± 0.7 3 ± 0.7 3.7 ± 0.5 3.2 ± 0.7
Cholesterol (mg/dL) 354 ± 156 267 ± 90 232 ± 55 265 ± 92
LDL (mg/dL) 250 ± 139 170 ± 67 144 ± 34 170 ± 71
UPCR 3.9 ± 3.2 4.4 ± 3.8 2.2 ± 2.1 3.9 ± 3.4
ขอมูลในตารางแสดงผลเปน คาเฉลี่ย  ±  สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน
BUN = blood urea nitrogen;  DBP = diastolic blood pressure;  FPG = fasting plasma glucose;

GFR = Glomerular filtration rate;  IgAN = IgA nephropathy;  LDL = low density lipoprotein;  LN = lupus nephritis;

MCD = minimal change disease;  SBP = systolic blood pressure; UPCR = urine protein creatinine ratio
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รูปที่ 1 จากการยอม hematoxylin & eosin (H&E) กับ periostin ในผูปวยโรคไตอักเสบเรื้อรัง
ก  จากการยอม H&E แสดงลักษณะmesangial hypercellularity, endocapillary proliferation, cellular crescent และมี mononuclear 

cell infiltration in tubulointerstitium area รวมกับ interstitial edema ในผูปวยโรคไต lupus nephritis   ข  จากการยอม periostin 

พบการติดของ periostin ที่ตำ�แหนง periglomerular area และ interstitial fibrosis ในผูปวยโรคไต lupus nephritis   ค  จากการยอม 

H&E แสดงลักษณะ periglomerular fibrosis, global glomerulosclerosis และ mononuclear cell infiltrate ใน interstitium ในผูปวย

โรคไต IgA nephropathy   ง  จากการยอม periostin พบมีการติดที่ตำ�แหนง periglomerular area และ global sclerosis area และ 

interstitial fibrosis

ตารางที่ 4 ระดับ Total periostin score ในผูปวย lupus nephritis และ IgA nephropathy

Median periostin 

staining score

Percentage of

positive staining

Intensity

Lupus nephritis

Periglomerular staining 5 (4-7) 35 (17-75) 2

Mesangial staining 0 0 0

Interstitial fibrosis 4 (3-4) 5 (2-8) 2

Tubular staining 1 (0-1) 1 (0-1) 1

Median total periostin score 15 (11-21)

Mean total periostin score 14.97 ± 8.41
IgA nephropathy

Periglomerular staining 7 (2-7) 46 (14-87) 2

Mesangial staining 2 (0-5) 7 (0-39) 1

Interstitial fibrosis 4 (2-5) 13 (2-40) 1

Tubular staining 4 (3-5) 4 (2-8) 2

Median total periostin score 18 (11-21)

Mean total periostin score 18.50 ± 9.69



วิวัฒน  จรุงเกียรติกุล และคณะ

Royal Thai Army Medical Journal Vol. 67  Vol. 4  October-December 2014

144

3 กลุมโรค พบวาในกลุม lupus nephritis และ IgA nephropathy  

มีคาคะแนนเฉลี่ยเทากับ 14.97 ± 8.41 และ 18.50 ± 9.69 โดย 

มีคาสูงกวากลุม minimal change disease ที่มีคะแนนเฉลี่ย

เทากับ 5.80 ± 4.76 อยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติแสดงในรูปที่ 2

ความสัมพันธของระดับ total periostin score กับ activity 

และ chronicity score ของแตละโรค พบวา คา total periostin 

score มีความสัมพันธกับ chronicity score ใน lupus nephritis 

อยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ และมีความสัมพันธกับ activity และ 

chronicity score ใน IgA nephropathy อยางมีนัยสำ�คัญทาง

สถิติ ดังตารางที่ 5 นอกจากนี้ total periostin score มีความ 

สัมพันธโดยตรงกับระดับความดันโลหิตตัวบน ความดันโลหิตตัว

ลาง คายูเรียในเลือด และมีความสัมพันธแบบผกผันกับอัตราการ 

กรองของไต แสดงในตารางที่ 6

การติดตามการทำ�งานของไตในผูปวยทุกราย ระยะเวลาเฉลี่ย
เทากับ 34 สัปดาห โดยพบวากลุมผูปวยที่มีคา total periostin 
score มากกวาคาเฉลี่ย หรือมากกวา 14.5 มีการลดลงของการ
ทำ�งานไตเฉลี่ย -0.19 (-1.21 ถึง 0.46) มล./นาที/1.73 ตารางเมตร 
สูงกวากลุมผูปวยที่มีคา total periostin score นอยกวา 14.5 ที่
มีการลดลงของการทำ�งานไตเฉลี่ย -0.05 (-0.54 ถึง 4.36) มล./
นาที/1.73 ตารางเมตร แตผลดังกลาวไมมีความแตกตางกันอยาง 
มีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p = 0.239) เมื่อคำ�นวณอัตราการเกิดการ
ลดลงของการทำ�งานไตอยางรวดเร็ว โดยนิยามคือ การลดลงของ
อัตราการกรองของไตมากกวา 1 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร ตอ
เดือน พบวา กลุมผูปวยที่มี total periostin score มากกวา 
14.5 มีอัตราการเกิดโรคมากกวากลุมผูปวยที่มี total periostin 
score นอยกวา 14.5 แตผลดังกลาวไมมีความแตกตางกันอยาง 

มีนัยสำ�คัญทางสถิติ แสดงในรูปที่ 3

ตารางที่ 5 ความสัมพันธระหวาง total periostin score กับ activity/chronicity score ใน lupus nephritis และ IgA nephropathy

Disease Correlation coefficient p value

Lupus nephritis

- Activity score 0.315 0.075

- Chronicity score 0.659 0.001

IgA nephropathy

- Activity score 0.707 0.010

- Chronicity score 0.693 0.013

รูปที่ 2 ระดับ renal periostin staining score ในผูปวย minimal change disease, lupus nephritis และ IgA nephropathy
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ตารางที่ 6 ความสัมพันธระหวาง total periostin score กับปจจัยอื่น ๆ

Variable factors
Total periostin score

Correlation coefficient p value

SBP (mmHg) 0.41 0.003

DBP (mmHg) 0.29 0.043

BUN (mg/dL) 0.38 0.007

GFR (mL/min/1.73m2) - 0.51 0.001

Serum albumin (g/dL) 0.12 0.390

UPCR 0.19 0.220

BUN = blood urea nitrogen;   DBP = diastolic blood pressure;   GFR = Glomerular filtration rate;

SBP = systolic blood pressure;   UPCR = urine protein creatinine ratio

รูปที่ 3  Kaplan-meier survival curve การติดตามการทำ�งานของไตในผูปวย โดยพบวากลุมผูปวยที่มีคา total periostin 

scoreมากกวาคาเฉลี่ย หรือมากกวา 14.5 มีการเกิดการลดลงของอัตราการกรองของไตมากกวา 1 มล./นาที/ตารางเมตร ตอเดือน 

มากกวากลุมผูปวยที่มีคา total periostin score นอยกวา 14.5 แตไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ 

วิจารณ

จากผลการศึกษานี้เห็นไดวา กลุมโรค lupus nephritis และ 

IgA nephropathy มีระดับ total periostin score สูงกวา 

ใน minimal change disease อยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ โดย

พบวา สาร periostin ยอมติดมากที่บริเวณ periglomeruli และ 

tubulointerstitial area นอกจากนี้ total periostin score ยัง

สัมพันธกับ activity/chronicity index และการลดลงของอัตรา

การกรองของไตในโรค lupus nephritis และ IgA nephropathy 

รวมทั้งพบมีความสัมพันธกับปจจัยอื่นๆ ไดแก ระดับความดันโลหิต

ตัวบนและตัวลาง อยางไรก็ตามผลเบื้องตนในระยะเวลาจำ�กัดจาก

การศึกษานี้ คะแนน total periostin score ไมสามารถเปนตัว

บอกพยากรณโรคของอัตราการกรองของไตท่ีลดลงอยางรวดเร็ว

ในโรค lupus nephritis และ IgA nephropathy

กลไกสำ�คัญของการเกิดโรคไตเรื้อรังผานกระบวนการเกิดขาด

เลือดมาเลี้ยงเนื้อไต (microvascular insufficiency) ทำ�ใหเกิด 

tubulointerstitial hypoxia ทำ�ใหเกิดการบาดเจ็บของทอไต แลว

เกิดขบวนการ EMT จนนำ�ไปสูการเกิดพยาธิสภาพของไตแบบ 

รุนแรงเกิดพังผืดที่ไต จนนำ�ไปสูไตวายเรื้อรัง5 โดยจากหลาย
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การศึกษาที่ผานมาพบวา periostin จากเนื้อเยื่อตางๆ14-16 ไดแก 

ผิวหนัง ลำ�ไสใหญ กระเพาะอาหาร ตอมไทรอยด ตอมลูกหมาก  

เตานม และกลามเนื้อหัวใจขาดเลือด สัมพันธกับกระบวนการ

เกิด EMT และการเกิดพังผืดของเนื้อเยื่อ17 ดังนั้น periostin 

เปนปจจัยหนึ่งในการกระตุนการเกิด EMT ในอวัยวะตางๆ ของ

รางกาย รวมทั้งเชื่อวาทำ�ใหเกิดพยาธิสภาพในไต โดยมีการศึกษา

ของ Braun N. และคณะ18 ตรวจพบ การแสดงออกของ periostin 

เพ่ิมข้ึนอยางมากในเยื่อบุผิวชองทองของผูปวยที่บำ�บัดรักษา 

ทดแทนไตดวยการลางไตทางชองทอง และเกิดมากขึ้นอยางชัดเจน

ในภาวะ encapsulating peritoneal sclerosis (EPS) ซึ่งพบ

มากที่เซลล peritoneal fibroblast ที่มีบทบาทสำ�คัญของการเกิด 

EMT ตามมา และจากการศึกษาของ Satirapoj B. และคณะ19 

สามารถตรวจพบ periostin ในผูปวยหลังปลูกถายไตที่มีพยาธิ

สภาพไตแบบ chronic allograft nephropathy ซึ่งผานขบวน

การเกิด EMT เห็นไดวาการตรวจพบระดับ periostin ในพยาธิ

สภาพของโรคตางๆ ที่มีการเกิดภาวะ EMT ขึ้น ซึ่งเปนที่มาของ

การตรวจ periostin เพิ่มเติมในผูปวยโรคไตเรื้อรัง

พยาธิสภาพทางไตบริเวณ tubulointerstitial area เปน 

ปจจัยสำ�คัญของการเกิดโรค และการดำ�เนินโรคไตในผูปวยไต 

อักเสบเรื้อรัง20 โดยจากการศึกษาเบื้องตนในสัตวทดลองที่เกิด 

ไตเรื้อรังจากการผาตัดไต (5/6 nephrectomy) แลวทำ�การตรวจ 

microarray analysis พบยีน periostin เพิ่มขึ้นตั้งแตระยะแรก 

ของโรค และเพิ่มมากขึ้นตามความรุนแรงของพยาธิสภาพไต รวมทั้ง 

ระดับ periostin สัมพันธกับความพยาธิสภาพไตจาก tubulo-

interstitial injury และการลดลงของการทำ�งานของไต21 ตอมา 

มีการศึกษาของ Sen K. และคณะ22 ในผูปวยโรคไตอักเสบเรื้อรัง

จาก focal segmental glomerulosclerosis, membranous 

nephropathy, lupus nephritis และ IgA nephropathy ซึ่งมี

โปรตีนรั่วในปสสาวะปริมาณมาก เมื่อนำ�มาตรวจ mRNA analysis, 

microarray analysis และ quantitative real-time RT-PCR 

พบวา ยีน periostin เพิ่มสูงอยางเดนชัด และมีการยอมติด 

periostin เพิ่มขึ้นที่ตำ�แหนงโกลเมอรูลัส และ tubulointerstitium 

นอกจากนี้ยังพบความสัมพันธของการยอมติด periostin ในไต

กับการลดลงของอัตราการกรองของไต ซึ่งสอดคลองกับการศึกษา

ของเราคือ สาร periostin ยอมติดมากที่บริเวณ periglomeruli 

และ tubulointerstitial area และสัมพันธกับการเพิ่มขึ้นของความ

รุนแรงของพยาธิสภาพไต และการลดลงของอัตราการกรองของไต

ในโรคไตอักเสบ lupus nephritis และ IgA nephropathy จาก

การศึกษานี้จะเห็นไดวา periostin เปนดัชนีการเกิดพยาธิสภาพไต

อักเสบ ซึ่งการนำ�ผลการศึกษานี้ไปพัฒนางานเพิ่มเติมในการตรวจ

สอบ periostin ทางคลินิกจากการตรวจในเลือด หรือปสสาวะ 

เพื่อการวินิจฉัย และทำ�นายการเกิดโรคไตอักเสบเรื้อรัง โดยเฉพาะ 

ผูปวย lupus nephritis และ IgA nephropathy ตอไป

ขอจำ�กัดของการศึกษานี้คือ รูปแบบการศึกษาเปนการศึกษา

แบบยอนหลัง เพื่อทำ�นายการเกิดโรคไตเรื้อรัง ทำ�ใหไมสามารถ

เก็บขอมูลการดำ�เนินโรคไตไดครบทุกปจจัย และเปนการศึกษาใน

ระยะสั้น และจำ�นวนผูปวยในการศึกษามีจำ�นวนจำ�กัดจึงไมสามารถ

แสดงผลหลักของการศึกษาได คือ การเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดทาย 

หรือการบำ�บัดทนแทนทางไตของผูปวยไตอักเสบดังกลาว อยางไร

ก็ตามจากการศึกษานี้เปนขอมูลเบื้องตนวา การยอมติด periostin 

สัมพันธกับความรุนแรงของโรคไตอักเสบเรื้อรัง

สรุป periostin เปนโปรตีนชนิดหนึ่งที่มีสวนเกี่ยวของกับ

กระบวนการเกิดพยาธิสภาพของไตที่รุนแรงนำ�ไปสูการเกิด EMT 

จนเขาสูภาวะไตเรื้อรัง การศึกษานี้พบ periostin มีระดับเพิ่มสูง

ขึ้นอยางชัดเจนในบริเวณ periglomeruli กับ tubulointerstitial 

area และ periostin มีความสัมพันธกับความรุนแรงของพยาธิ

สภาพของไต และอัตราการลดลงของอัตราการกรองของไตในผูปวย

ไตอักเสบเรื้อรัง lupus nephritis และ IgA nephropathy โดย

ยังตองการการศึกษาตอไปของบทบาทของ periostin เพื่อมามา

ประยุกตใชในทางคลินิกตอไป
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Periostin Staining as Novel Tissue Biomarker in Progressive 
Glomerular Injury

Wiwat Charungkiattikul1, Mongkon Charoenpitakchai2 Rattanawan Dispan1,

Ouppatham Supasyndh1 and Bancha Satirapoj1
1Division of Nephrology, Department of Medicine;   2Department of Pathology Phramongkutklao Hospital and College of Medicine, Bangkok, 

Thailand

Background:  Glomerulonephritis (GN) is a progressive kidney injury and is a common form of kidney disease. 

Periostin, a recently characterized matricellular protein participating in the tissue remodeling, is markedly 

induced in renal injury.  There is limited information about periostin expression in GN.  Methods:  In this study 

involving 49 patients with lupus nephritis (LN) (n = 33), IgA nephropathy (IgAN) (n = 12) and minimal change 

disease (MCD) (n = 4), periostin was stained by immunohistochemistry in renal biopsies.  Perisotin expression 

and intensity was studied with other kidney injury markers.  Progression kidney injury, assessed as declining of 

glomerular filtration rate (GFR), was evaluated during follow-up.  Results:  Periostin expression was predominantly 

located in the injured regions and the sites of fibrosis including periglomerular and tubulointerstitial areas. 

Periostin staining had significantly increased patients with LN (14.97 ± 8.41, p = 0.02) and IgAN (18.50 ± 9.69,​

p = 0.01) when compared to MCD patients (5.80 ± 4.76).  Periostin staining correlated positively with renal 

activity index in IgAN patients.  It also correlated positively with renal chronicity index in LN and IgAN patients. 

Renal periostin were inversely related to GFR. After a median follow-up of 34 weeks, a trend for higher declining 

of GFR was found in patients with higher periostin scores (-0.19 (IQR -1.21 to 0.46) vs -0.05 (IQR -0.54 to 4.36) mL/

min/1.73 m2/month, p = 0.239).  Conclusion:  Periostin is markedly induced in glomerular disease and the levels 

correlated positively with the severity of renal lesions.  Periostin staining may serve as a marker of progressive 

glomerular injury.

Keywords:	 l Periostin  l Glomerulonephritis  l IgA nephropathy  l Lupus nephritis
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