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บทคัดย่อ 

โรคไตเรื้อรัง (Chronic kidney disease, CKD) เป็นปัญหาสุขภาพที่ส าคัญซึ่งเกิดจากการท าลายของไตและท่อไต 
CKD มีลักษณะเฉพาะคือมีอัตราการกรองที่ไตลดลงและเกิดภาวะปัสสาวะมีโปรตีน (proteinuria) ตามมา งานวิจัยในช่วง
ที่ผ่านมาชี้ให้เห็นว่า ภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชัน (oxidative stress) มีบทบาทส าคัญในการท าให้เกิดพยาธิสภาพ
ของโรคไตเรื้อรัง โดยในกระบวนการพัฒนาไปเป็นโรคไตเรื้อรังนั้นพบมีการสร้างอนุมูลอิสระทั้งชนิด reactive oxygen 
species (ROS) และ reactive nitrogen species (RNS) ที่มากเกินไปจนเกินความสามารถของระบบต้านอนุมูลอิสระ
ของร่างกายที่จะสามารถก าจัดอนุมูลอิสระได้หมด ท าให้เกิดการท าลายโมเลกุลเป้าหมาย เช่น DNA โปรตีน และไขมัน 
ส่งผลให้เกิดการตายของเซลล์ มีหลักฐานแสดงให้เห็นว่า ภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันนั้นสัมพันธ์กับการเกิด CKD 
และมีส่วนท าให้โรคไตแย่ลงผ่านกลไกหลายประการ ได้แก่ (1) การท างานผิดปกติของไมโตคอนเดรียที่ท าให้เกิดการผลิต 
ROS เพิ่มขึ้น (2) การกระตุ้นของการท างานของเอนไซม์ NADPH-Oxidase (NOX) isoforms ซึ่งเป็นแหล่งส าคัญของ
ภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันในไต (3) การแยกตัวของเอนไซม์ eNOS ซึ่งเป็นปัจจัยส าคัญที่ท าให้เกิดความเครียดจาก
ออกซิเดชันและความเสียหายต่อไต (4) เอนไซม์ Myeloperoxidase (MPO) ซึ่งมีบทบาทในการพัฒนาและการแย่ลงของ
โรคไต (5) การท างานของเอนไซม์ xanthine oxidase (XO) ที่เพิ่มขึ้นในผู้ป่วย CKD (6) การมีระดับเอนไซม์ superoxide 
dismutase-1 ที่สูงขึ้นในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือด และ (7) การมีปัจจัยส่งเสริมการอักเสบใน CKD ที่ไปเพิ่มภาวะเครียด
ที่เกิดจากออกซิเดชันและรบกวนสมดุลเรด็อกซ์ ภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันและการอักเสบนี้น าไปสู่การบาดเจ็บของ
เนื้อเยื่อ การแย่ลงของโรค และความรุนแรงของ CKD ในปัจจุบันมีการน ายาและสารต้านอนุมูลอิสระมาใช้เพื่อรับมือกับ
ภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันและเพื่อบรรเทาอาการทางคลินิก โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อชะลอการแย่ลงของโรคและลด
ผลกระทบทางคลินิกที่เกิดจาก CKD  
 
ค าส าคัญ: ภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชัน, อนุมูลอิสระ, โรคไตเร้ือรัง 
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ABSTRACT  

Chronic kidney disease (CKD) is a significant health concern resulting from damage to the kidneys 

and ureters. CKD is characterized by a decreased glomerular filtration rate and proteinuria . Recent studies 

suggest that oxidative stress plays a crucial role in the pathophysiology of CKD. During CKD progression, an 

imbalance in free radical production leads to excessive reactive oxygen species (ROS) and reactive nitrogen 

species (RNS), overwhelming the body's antioxidant defenses. This imbalance causes oxidative stress, 

damaging target molecules such as DNA, proteins, and lipids, ultimately leading to cell death. Evidence 

indicates that CKD is associated with oxidative stress, contributing to disease progression through several 

mechanisms: (1) mitochondrial dysfunction resulting in increased ROS production, (2) activation of NADPH-

Oxidase (NOX) isoforms, a significant source of oxidative stress in the kidneys, (3) disassembly of eNOS, a key 

contributor to oxidative stress and kidney damage, (4) myeloperoxidase (MPO) involvement in the 

development and progression of kidney disease, (5) increased xanthine oxidase (XO) activity in CKD patients, 

(6) elevated superoxide dismutase-1 levels in dialysis patients, and (7) presence of inflammatory factors, which 

enhance oxidative stress and disrupt redox balance, further increasing inflammation. This oxidative stress and 

inflammation lead to tissue injury, disease progression, and the severity of CKD . To combat oxidative stress 

and mitigate clinical symptoms, drugs and antioxidants are employed, aiming to delay CKD progression and 

reduce its clinical impact. 
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บทน า  
ภาวะไตวาย (renal failure) เป็นปัญหาสุขภาพที่

ส าคัญซึ่งเพิ่มขึ้นไปทั่วโลก โรคไตเรื้อรัง (Chronic kidney 
disease, CKD)  เกิดจากการท าลายของไตและท่อไต    
โดยโรคไตเรื้อรังมีลักษณะเฉพาะคือ มีอัตราการกรองที่ไต
ลดลงและเกิดภาวะปัสสาวะมีโปรตีน (proteinuria) 
ตามมา และน าไปสู่การเจ็บป่วยและการเสียชีวิต1 โรคไต
เร้ือรังส่งผลกระทบต่อประชากรโลก 11-13% ส่วนใหญ่จะ
พบในคนสูงอายุ2 และเป็นปัญหาสุขภาพที่ก าลังเพิ่มสูงขึ้น
ในประเทศไทย3 มีหลักฐานแสดงให้เห็นว่าอนุมูลอิสระจะ
ถูกสร้างขึ้นในระหว่างการพัฒนาของโรคไตเรื้อรัง ซึ่ง
สามารถซ้ าเติมการบาดเจ็บและยังมีบทบาทในการท าให้
เกิดภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรงในอวัยวะต่าง ๆ  เช่น โรคหัวใจ
แ ล ะ หล อด เ ลื อ ด  ( cardiovascular diseases)  แ ล ะ
ภาวะแทรกซ้อนทางระบบประสาท (neurological 
complications)4    

ภาวะเครียดที่ เกิดจากออกซิเดชัน (oxidative 
stress) นั้นเกิดจากการเสียสมดุลระหว่าง oxidants และ
สารต้านอนุมูลอิสะ โดยมีปัจจัยที่หลากหลายเข้ามา
เกี่ยวข้องและสัมพันธ์กับการสูญเสียการท างานของไต5 
สารประกอบที่ท าให้เกิดปฏิกิริยาออกซิเดชัน เช่น reactive 
oxygen species (ROS) และ reactive nitrogen species 
(RNS) ในเซลล์ถูกสร้างขึ้นจากโมเลกุลของออกซิเจนในการ
เผาผลาญแบบใช้ออกซิเจน6 ROS และ RNS ยังสามารถ
จ าแนกได้เป็นอนุมูลอิสระ (radicals; free radicals) และ 
non-free radicals โดยที่อนุมูลอิสระจะเป็นโมเลกุลที่มี
อิเล็คตรอนโดดเดี่ยวหนึ่งอิเล็คตรอนหรือ มากกว่า จึงมี
ความว่องไวในการเข้าท าปฏิกิริยา โดยรับอิเล็คตรอนจาก
สารอ่ืน ๆ ใกล้เคียงส่งผลให้ตนเองเสถียรขึ้น แต่ท าให้สาร
อ่ืนที่สูญเสียหรือรับอิเล็คตรอนจะ กลายเป็นอนุมูลอิสระ
ตัวใหม่และจะเข้าท าปฏิกิริยากับสารอ่ืนต่อไปเป็นปฏิกิริยา
ลูกโซ่ โมเลกุลชีวภาพส่วนใหญ่จะเป็น non-free radicals 
ซึ่งจะมีอิเล็คตรอนเป็นคู่    โดยทั่วไปอนุมูลอิสระจะมี
ปฏิกิริยามากกว่าและมีความเสถียรน้อยกว่า non-free 

radicals7-8 อนุมูลอิสระ ได้แก่ hydroxyl radical (OH-) 
superoxide radical anion (O2

-) peroxyl (RO2
-) alkoxyl 

(RO-) nitric oxide (NO-) ส่วนตัวอย่างของ non-free 
radicals ได้แก่  hydrogen peroxide (H2O2)  nitrogen 
dioxide (NO2)6          

ภาวะเสียสมดุลของอนุมูลอิสระเกิดจากการสร้าง
ทั้ง ROS และ RNS ที่มากเกินไปจนเกินความสามารถของ
สารหรือเอนไซม์ต้านอนุมูลอิสระ จึงไม่สามารถก าจัดอนมุลู
อิสระที่มีเป็นจ านวนมากได้ ท าให้เกิดภาวะเครียดที่เกิด
จากออกซิเดชันและส่งผลให้เกิดการความเสียหายต่อเซลล์
ตามมา7 ROS และ RNS เป็นสาเหตุให้เกิดภาวะเครียดที่
เกิดจากออกซิเดชันที่ท าให้เกิดพยาธิสภาพขึ้น9 แหล่งของ 
ROS และ RNS เกิดได้จากทั้งภายในและภายนอกเซลล์ 
แหล่งของ ROS และ RNS ภายในเซลล์พบได้ในไมโตคอน
เดรีย ในไมโตคอนเดรีย อิเล็กตรอนที่หลุดออกจากห่วงโซ่
การขนส่งอิเล็กตรอน (electron transport chain) ใน
ระหว่างการหายใจระดับเซลล์ที่อาศัยออกซิเจนสามารถ
รวมกับออกซิเจนได้เป็น O2 แล้วเปลี่ยนเป็น H2O2 โดย
อาศัยเอนไซม์ superoxide dismutase (SOD) นอกจากนี้ 
ยังมี เอนไซม์ที่ท าให้เกิดปฏิกิริยาออกซิ เดชัน ได้แก่  
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
oxidase (NADPH-OXidase: NOX) xanthine oxidase 
( XO)  lipoxygenase ( LOX)  cyclooxygenase ( COX) 
myeloperoxidase ( MPO)  nitric oxide synthase 
(NOS)  ส าหรับแหล่ งของ  ROS และ RNS ที่ เกิดจาก
ภายนอก  ได้ แก่  มลพิษทางอากาศและน้ า  บุหรี่  
แอลกอฮอล์ โลหะหนัก (เช่น ปรอท ตะกั่ว แคดเมี่ยม) ยา 
(เช่น cyclosporine tacrolimus gentamycin bleomycin) 
ตัวท าละลายในโรงงานอุตสาหกรรม การท าอาหาร (เช่น 
ควัน น้ ามันที่ใช้แล้ว) และรังสี  ซึ่งร่างกายจะท าการ
เปลี่ยนแปลงให้กลายเป็นอนุมูลอิสระ7-8,10-11      

ภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันเป็นสาเหตุท าให้
เกิดความเสียหายต่อโมเลกุลเป้าหมาย เช่น DNA โปรตีน
และไขมัน โดยที่ DNA ถือเป็นเป้าหมายต้น ๆ ที่ท าให้เกิด
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ความเสียหาย ผลของภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันที่
กระทบต่อเป้าหมายดังกล่าว มีดังนี้11 

• ภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันที่ท าให้เกิด
ความเสียหายต่อ DNA (deoxyribonucleic acid): โดย
เกิดกับทั้งหมู่น้ าตาล (sugar) ฟอสเฟต (phosphate) หรือ 
purine base และ  pyrimidine base ในทา งกลั บกัน 
DNA ที่ เ สี ย ห า ย จ า ก ออก ซิ เ ด ชั น  ( oxidative DNA 
damage) อาจเกิดทางอ้อมจากการเพิ่มขึ้นของ Ca2+ 
ภายในเซลล์ ผลดังกล่าวท าให้โครงสร้าง DNA เกิดการ
เปลี่ยนแปลง11 

• ภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันที่ท าให้เกิด
ความเสียหายต่อไขมัน: แม้ว่าการเกิดออกซิเดชันของ
ไขมัน ( lipid peroxidation: LP) จะส่งผลกระทบต่อ
เซลล์มากมาย  แต่ต าแหน่งหลักที่เกิดความเสียหายคือ 
การเกิด peroxidation ของกรดไขมันไม่อ่ิมตัวเชิงซ้อน 
(polyunsaturated fatty acids: PUFA) และโคเลสเตอรอล
ของเยื่อหุ้มเซลล์ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงการไหลและ
ความสามารถในการซึมผ่านของเยื่อหุ้มเซลล์11 

• ภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันที่ท าให้เกิด
ความเสียหายต่อโปรตีน: โดยท าให้เกิดการยับยั้งและ
การสลายตัวของโปรตีนที่จ าเป็น โดยเฉพาะโปรตีนที่มี
กรดอะมิโนซึ่งประกอบด้วยซัลเฟอร์ (เช่น methionine 
และ cysteine)11 

ภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันเป็นสาเหตุการ
เกิดพยาธิสภาพหลายชนิด ได้แก่ ความผิดปกติทางระบบ
ประสาท (neurological disorders) โรคหลอดเลือดหัวใจ 
(cardiovascular diseases: CVDs) เบาหวาน การอักเสบ 
มะเร็ง และหอบหืด รวมถึงเกี่ยวข้องกับความผิดปกติของ
ไต (kidney dysfunction)12-13 โดยภาวะดังกล่าวจะไป
เปลี่ยนแปลงชีวโมเลกุล (biomolecules) ซึ่งได้แก่ ไขมัน  
โปรตีน และกรดนิวคลีอิก และน าไปสู่การตายของเซลล์14-15   
มีหลักฐานจ านวนมากที่แสดงให้เห็นว่าโรคไตเร้ือรังสัมพันธ์
กับการสร้างออกซิแดนท์เพิ่มขึ้นและการลดลงของสารต้าน
อนุมูลอิสระ16 และสัมพันธ์กับการแย่ลงของโรคไต เช่น มี

การประเมินภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันที่เพิ่มขึ้น 
จากการมีระดับ oxidized low-density lipoproteins ที่
สูงขึ้นหรือระดับของวิตามินอีที่ลดลงสอดคล้องกับการพบ 
carotid plaques แ ล ะ  intima media thickness ใ น
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง17 หรือการศึกษาในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
เปรียบเทียบกับอาสาสมัครสุขภาพดีพบว่าการแย่ลงของ
โรคไตเรื้ อรั งสัมพันธ์ ระดับของ malondialdehyde 
(MDA) ที่เพิ่มขึ้นซึ่ง MDAเป็น marker ของภาวะเครียดที่
เกิดจากออกซิเดชัน ในขณะที่ความเข้มข้นของสารต้าน
อนุ มู ล อิ ส ร ะ  ไ ด้ แ ก่  superoxide dismutase ( SOD) 
glutathione peroxidase (GPx) มีค่าลดลง นอกจากนี้ 
ภาวะแทรกซ้อนของโรคไตเรื้อรัง เช่น การอักเสบและ
โรคหัวใจและหลอดเลือดซึ่งเป็นสาเหตุส่วนใหญ่ในการตาย
ของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจะสัมพันธ์กับภาวะเครียดที่เกิดจาก
ออกซิเดชันที่มีระดับเพิ่มข้ึน18-19 
 

โรคไตเรื้อรัง 
โรคไตแบ่งเป็น 2 ประเภท คือ การบาดเจ็บที่ไต

เฉียบพลัน (acute kidney injury: AKI) หรือ โรคไตวาย
เฉียบพลันและโรคไตเรื้อรัง การบาดเจ็บที่ไตเฉียบพลันจะ
มีการด าเนินไปของโรคเร็วโดยมีการสูญเสียหน้าที่ของไต
ภายใน 7 วันและพบการสะสมของ nitrogen-containing 
compounds และครี เอตินีน ในซี รัมของผู้ ป่ วย  การ
บาดเจ็บที่ไตเฉียบพลันเป็นกลุ่มอาการที่พบการเพิ่มขึ้นของ 
serum creatinine และพบการลดลงของ urine output 
คือ การปัสสาวะออกน้อย (oliguria หรือ anuria) โดย
สาเหตุส่วนใหญ่เกิดจากการติดเชื้อเฉียบพลัน ภาวะการติด
เชื้อในกระแสเลือด มาลาเรีย การบาดเจ็บที่รุนแรง 
(severe trauma) ภาวะขาดน้ า (hypovolemia) อายุมาก 
ได้รับยาที่มีพิษต่อไต การผ่าตัดใหญ่ (การผ่าตัดหัวใจ)20      

โรคไตเรื้อรังจะใช้เวลานานในการด าเนินไปของโรค  
คือมีการลดลงของหน้าที่ไตแบบค่อยเป็นค่อยไป มีค่าการ
กรองของไต (glomerular filtration rate: GFR) น้อยกว่า 
60 ml/min/1.73 m2 เป็นเวลามากกว่า 3 เดือน อาจมี
หรื อ ไม่ มี ความ เสี ยหายของ ไต  มี ความผิ ดปกติ ใน
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ส่วนประกอบของเลือดหรือปัสสาวะที่บ่งบอกว่ามีความ
เสียหายของไต ได้แก่ พบโปรตีนอัลบูมินในปัสสาวะ 
(albuminuria) มีความผิดปกติของสมดุลเกลือแร่ อาการ
ทางคลินิกของโรคไตเรื้อรังที่เข้าสู่ระยะไตวายพบมีอาการ
ในหลายระบบ ได้แก่ อาการทางผิวหนัง (ซีด คัน) ระบบ
หัวใจและหลอดเลือด (ความดันโลหิตสูง เยื่อหุ้มหัวใจ
อักเสบ หัวใจล้มเหลว) ระบบทางเดินหายใจ (pulmonary 
congestion อาการบวมน้ า) ระบบย่อยอาหาร (กระเพาะ
และล าไส้อักเสบ โรคแผลในกระเพาะอาหาร) ระบบ
ประสาท (ภาวะการรู้คิดและอารมณ์บกพร่อง การนอน
ผิดปกติ โรคประสาทอักเสบ) ความผิดปกติของต่อมไร้ท่อ 
(ภาวะเจริญพันธุ์ผิดปกติ secondary hyperparathyroidism 
ภาวะฟอสฟอรัสในเลือดสูง) โรคกระดูกพรุน ความผิดปกติ
ของระบบภูมิคุ้มกัน ระบบของร่างกายโดยทั่วไป (อุณหภูมิ
ร่างกายต่ าลง เสียสมดุลของเกลือแร่)1,4,13-14,21      

ปัจจัยที่เป็นสาเหตุของโรคไตเรื้อรัง ได้แก่ โรคไต
ความดันโลหิตสูง (hypertensive nephropathy) โรคไต
จากเบาหวาน (diabetic nephropathy) โรคไตอักเสบ
เรื้อรัง (chronic glomerulonephritis) tubulointerstitial 
nephritis polycystic kidney disease โรคไตขาดเลือด 
( ischemic nephropathy) โรคไตอุดกั้น (obstructive 
uropathy) สาเหตุที่พบได้ยาก ได้แก่ sarcoidosis หรือ 
amyloidosis พบว่าความชุกของผู้ป่วยที่มีทั้งการบาดเจ็บ
ที่ไตเฉียบพลันและโรคไตเรื้อรังมีแนวโน้มเพิ่มขึ้น1,4,13-14,21 
โรคไตเรื้อรังเป็นภาวะที่ส่งผลเสียร้ายแรงซึ่งอาจกลายเป็น
โ รคไตวายระยะสุ ดท้ าย  (end stage renal disease 
(ESRD) และท าให้จ าเป็นต้องฟอกเลือด (การฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียม หรือการล้างไตทางช่องท้อง) หรือต้อง
ปลูกถ่ายไต (kidney transplantation) ผู้ป่วยโรคไตเร้ือรัง
มีแนวโน้มที่จะได้รับความทุกข์ทรมานจากภาวะแทรกซ้อน
มากมาย เช่น ความดันโลหิตสูง โรคหัวใจและหลอดเลือด 
ภาวะโลหิตจาง ภาวะร่างกายเป็นกรดจากกระบวนการเผา
ผลาญ (metabolic acidosis) การตอบสนองทางภูมิคุ้มกนั
เปลี่ยนแปลง ภาวะเสียสมดุลของเกลือแร่และกระดูก และ

ภาวะแทรกซ้อนทางระบบประสาท ความผิดปกติของ
ระบบหัวใจและหลอดเลือดและการติดเชื้อจะเพิ่มความ
เสี่ยงในการเจ็บป่วยและการเสียชีวิต ภาวะเครียดที่เกิด
จากออกซิเดชันพบได้ในระยะต้น ๆ ของโรคไตเรื้อรังและ
จะเพิ่มสูงขึ้นพร้อมกับการแย่ลงของโรคใตในขั้นไตวาย
ระยะสุดท้ายไปจนถึงในผู้ป่วยที่ต้องฟอกไตโดยเฉพาะ
ผู้ป่วยที่ต้องเข้ารับการล้างไตทางช่องท้อง3,22 
 

กลไกภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันในโรคไตเรื้อรัง 
เป็นที่ทราบว่าภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชัน

สัมพันธ์กับการเกิดโรคมากมาย เช่น โรคความดันโลหิตสูง 
ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง  (atherosclerosis)  ความ
ผิดปกติทางระบบประสาท (neurological disorders) 
รวมทั้งโรคไตเรื้อรัง16 ภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันที่
พบในโรคไตเรื้อรังและโรคไตวายระยะสุดท้ายเป็นปัจจัย
เสี่ยงที่เป็นสาเหตุในการเสียชีวิต และยังพบว่าเป็นปัจจัย
ส าคัญในการวินิจฉัยโรคหรือการพยากรณ์โรค ภาวะเครียด
ที่เกิดจากออกซิเดชันมีบทบาทส าคัญในการด าเนินไปของ
โรคไตเรื้อรังผ่านทางการท าให้เกิดความเสียหายของไต 
ท าให้เกิดภาวะไตขาดเลือด (renal ischemia) โดยอ้อม
ผ่านการเกิดการอักเสบ ความดันโลหิตสูง และความ
ผิ ดปกติ ข อ ง เ ยื่ อ บุ ผ นั ง ห ลอด เ ลื อ ด  ( endothelial 
dysfunction) ภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันจึงเป็น
เป้าหมายในการป้องกันและรักษาโรคไตเร้ือรัง   

แหล่งที่มาของการเพิ่มภาวะเครียดที่ เกิดจาก
ออกซิเดชันในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ได้แก่ การค่ังของของเสีย
ใน ร่ า งกาย  ( uremic toxin)  ภา วะ เหล็ ก เกิ น  ( iron 
overload) angiotensin 2 ไซโตไคน์ที่เหนี่ยวน าให้เกิด
การอักเสบ (proinflammatory cytokines)  และการ
ลดลงของสารต้านอนุมูลอิสระ (antioxidants)16 พบว่า
หน้าที่ของไมโตคอนเดรียที่เสียไปและการเพิ่มข้ึนของ ROS 
ในไมโตคอนเดรียเป็นสาเหตุหนึ่งในการเพิ่มขึ้นของภาวะ
เครียดที่เกิดจากออกซิเดชันในโรคไตเรื้อรัง จากการศึกษา
เปรียบเทียบในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการรักษาแบบ
อนุรักษ์ (conservative treatment) และผู้ป่วยที่ท าการ
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ฟอกไต พบว่ า ระบบการหายใจในไมโตคอนเดรีย 
(mitochondrial respiratory system) มีความผิดปกติใน
โรคไตเรื้อรัง ท าให้ภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชัน
เพิ่มขึ้น โดยพบ  gene expression ของโปรตีนที่ เป็น
องค์ประกอบใน oxidative phosphorylation system 
เพิ่มสูงขึ้น   

ภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันแบบเรื้อรังและ
การบาดเจ็บจากสารออกซิแดนท์อาจเพิ่มการแสดงออก
ของยีนในกระบวนการ mitochondrial biogenesis ใน
ผู้ป่วยเบาหวานที่เป็นโรคไต และไมโตคอนเดรียจะสร้าง 
ROS มากเกินไปจนน าไปสู่ความเสียหายของเซลล์และการ
แย่ลงของโรคไต นอกจากนี้ กระบวนการอักเสบจัดว่ามี
บทบาทส าคัญต่อการพัฒนาของโรคไตเรื้อรังและสัมพันธ์
กับภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันในโรคไตเรื ้อรัง
ด้วย4,23-24 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังอาจพบมีภาวะการอักเสบ
แบบเรื้อรัง โดยพบการกระตุ้น polymorphonuclears 
(PMNs) และ monocytes ซึ่งเซลล์เหล่านี้จะท าให้มีการ
ปลดปล่อย  NADPH oxidase และ myeloperoxidase 
(MPO) เพิ่มขึ้นและน าไปสู่การเกิด ROS ที่เพิ่มขึ้น8 โดย
เกิดได้ทั้งในส่วนเนื้อไตชั้นนอก (renal cortex) และเนื้อไต

ชั้นใน (renal medulla) ซึ่งจะมีผลต่าง ๆ ตามมาตั้งแต่การ
เปลี่ยนแปลงการไหลของเลือดที่ไต เกิดการคั่งของโซเดียม
และของเหลวไปจนถึงเกิดการอักเสบและการเกิด fibrosis 
และปัสสาวะมีโปรตีน18 กลไกของภาวะเครียดที่เกิดจาก
ออกซิเดชันในโรคไตเรื้อรังที่พอสรุปได้ มีดังนี้ (รูปที่ 1) 

1. ความผิดปกติของไมโตคอนเดรีย (mitochondrial 
dysfunction): ในสภาวะร่างกายปกติ ไมโตคอนเดรียจะ
สร้าง ROS ได้น้อย แต่ถ้าเมื่อใดร่างกายอยู่ในภาวะที่เกิด
โรคก็จะสร้าง ROS ในระดับที่เพิ่มขึ้น5 ในผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรังจะพบรายงานการเพิ่มของ ROS ในไมโตคอนเดรีย
และเกิดความผิดปกติของไมโตคอนเดรีย โดยเฉพาะผู้ป่วย
โรคไตเนื่องจากเบาหวาน ความผิดปกติของไมโตคอนเดรีย
จะน าไปสู่การผลิต ATP ลดลง เกิดการเปลี่ยนแปลงทั้งการ
ท างานและโครงสร้างของเซลล์ ท าให้สูญเสียการท างาน
ของไตจากความผิดปกติทั้งทางสัณฐานวิทยาและการ
ท างาน (morphological and functional disturbance) 
ของไมโตคอนเดรียที่ไต ส าหรับผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ไม่ได้
เกิดจากเบาหวาน อาจพบความผิดปกติของ regulatory 
MiRNAs เช่น MiR21 รวมทั้งการท างานของ complex IV18,21   

 
รูปที่ 1 กลไกของภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันในโรคไตเรื้อรังท าให้เกิดสารที่ท าให้เกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันมากกว่า
สารต้านอนุมูลอิสะ ส่งผลต่อ DNA ไขมันและโปรตีนของไต6 
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จากการทบทวนวรรณกรรม ความเสียหายของไมโตคอนเดรีย
มีความส าคัญในการพัฒนาไปเป็นและการแย่ลงของโรคไต
จากความดันโลหิตสูง (hypertensive nephropathy)5   
ส าหรับสาเหตุและปัจจัยเสี่ยงของภาวะเครียดที่เกิดจาก
ออกซิเดชันที่สัมพันธ์กับความผิดปกติของไมโตคอนเดรีย 
ได้แก่  มลพิษทางอากาศ โลหะหนัก  ยาฆ่ า เชื้ อรา 
(fungicides) สารก าจัดวัชพืช (herbicides) ยาฆ่าแมลง 
(insecticides) plasticizer compounds มลพิษอินทรีย์ 
(organic pollutants)  nanoparticles สิ่ งปน เปื้ อนใน
อาหาร การดื่มเครื่องดื่มที่มีแอลกอฮอลเป็นประจ า อาหาร
ไขมันสูง ความอ้วน ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม (metabolic 
syndrome) และการสูบบุหรี่21 

2.  NADPH oxidases ( NOXs) :  NOX1, NOX2, 
NOX4 และ NOX5 ที ่พบได้ในไต เช ่น  เซลล์บ ุผนัง
หลอด เล ือดของ ไต  (glomerular endothelial cells) 
tubulointerstitial cells แ ล ะ เ ซ ล ล์ ไ ต  ( glomerular 
cells: mesangial cells และเซลล์บุผนังหลอดเลือดของ
ไต) จากการทบทวนวรรณกรรม ภาวะของโรคทางเมตา
บอลิกที่ท าให้เกิดการกระตุ้น NOX isoforms ต่าง ๆ เป็น
แหล่งส าคัญในการเกิดภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันใน
ไต เช่น ภาวะน้ าตาลในเลือดสูง (hyperglycemia) ภาวะ
ไขมันในเลือดสูง (hyperlipidemia) ภาวะสารโฮโมซิสเทอีน
ในเลือดสูง (hyperhomocysteinemia) ภาวะกรดยูริกใน
เลือดสูง (hyperuricemia) และความอ้วน โดยเพิ่มทั้งการ
แสดงออกของยีนและการท างานของ NOXs ในการท าให้
เกิดบาดเจ็บของไต ROS ที่เกิดจาก NOXs ยังมีบทบาทที่
ส าคัญในการท าให้เกิด renal fibrosis โดยเฉพาะในโรคไต
เรื้อรัง เช่น ในโรคไตเนื่องจากเบาหวาน นอกจากนี้ NOX1 
จะไปกระตุ้นเอนไซม์ protein kinase C (PKC) และการ
เกิด phosphorylation ของ p38 mitogen-activated 
protein kinase (MAPK) ในกระบวนการผลิต pro-fibrotic 
mediators และท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงหลอดเลือด
ภายนอกที่เกิดจากแรงเฉือน (shear-induced outwards 
vascular remodeling) ซึ่งเป็นสาเหตุในการพัฒนาไปเปน็

โรคไตเนื่องจากเบาหวาน ส่วน NOX2 ที่จับกับเยื่อหุ้มเซลล์
หรือเยื่อหุ้มฟาโกไลโซโซมนั้นมีบทบาทส าคัญในการท าให้
เกิดอักเสบและ NOX2 จะมีการท างานมากข้ึนในผู้ป่วยโรค
ไตวายเร้ือรัง ในการศึกษาของ Yu และคณะ พบว่า NOX5 
เ ป็ น  isoform ที่ พ บ เ ด่ น ที่ บ ริ เ ว ณ  renal proximal 
tubules5 การทดลองในหลอดทดลองและในสัตว์ทดลอง
พบว่าการท างานของ NOX4 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจะเพิ่ม
สูงขึ้นจากการมี uremic toxin indoxyl sulfate (IS) จึง
ท าให้เกิด ROS เพิ่มขึ้น นอกจากนี้ angiotensin II ยังเป็น
ตัวการส าคัญในการท าให้เกิดทั้งความดันโลหิตสูงและการ
แย่ลงของโรคไตจากการสร้าง ROS โดยเอนไซม์ NOX18 

3. eNOS: ในโรคไต พบว่าการแยกตัว (uncoupling) 
ของ eNOS ถือเป็นตัวการส าคัญในการท าให้เกิดภาวะ
เครียดที่เกิดจากออกซิเดชันท าให้เกิดความเสียหายต่อไต
ตามมา พบว่า asymmetric dimethylarginine (ADMA) 
และสารพิษอื่น ๆ ในเลือดท าให้เกิดการแยกตัวของ eNOS   
ADMA จัดเป็นเป็นของเสียที่เกิดการคั่งในเลือดเนื่องจาก
พบมีระดับที่สูงขึ้นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ADMA ที่มากขึ้น
นั้นเกิดจากทั้งการสะสมและจากการเพิ่มการสร้างเพราะ
ม ีค ว ามผิ ดปกติ ใ น สมดุ ล ขอ ง  protein arginine N-
methyltransferase (PRMT type1) และ demethylarginine 
dimethylaminohydrolase (DDAH)18 

4. Myeloperoxidase (MPO): เป็นเอนไซม์ในกลุ่ม 
peroxidases ที่ มี  heme อยู่  ถูกสร้ า งขึ้ น ในระหว่ า ง 
myeloid differentiation เก็บสะสมไว้เป็นจ านวนมากใน 
azurophilic granules ของเม็ดเลือดขาว (leukocytes)   
ในภาวะปกติ MPO จะเร่งการสร้าง hypochlorous acid  
โดยอาศัยไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ และเป็นที่ทราบดีว่า 
MPO นั้นมีบทบาทในกระบวนการเกิด atherosclerosis 
เช่นท าให้เกิด lipid peroxidation และ MPO ก็มีบทบาท
ส าคัญในการท าให้เกิดโรคไตและท าให้อาการแย่ลง      
จากการทบทวนวรรณกรรม พบความเชื่อมโยงระหว่าง 
MPO กับความผิดปกติของไต18 จากการศึกษาของ Simon 
Correa และคณะ พบว่า แม้ว่าระดับ MPO ที่เพิ่มขึ้นจะ
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เพิ่มความเสี่ยงในการท าให้โรคไตแย่ลง แต่ยังไม่อาจสรุปได้
ว่ามีนัยส าคัญทางคลินิก25 

5.  Xanthine oxidase (XO): XO เป็นเอนไซม์ที่
ผลิตขึ้นในตับในรูปของ xanthine dehydrogenase และ
ถูกหลั่งออกมาในเลือด ท าหน้าที่ในการสร้างกรดยูริก XO 
ถูกจัดว่าเป็น pro-oxidant enzyme ที่ไปส่งเสริมให้เกิด
การสร้าง ROS เป็นที่น่าสังเกตว่าภาวะกรดยูริกในเลือดสูง
จะเชื่อมโยงกับโรคหัวใจและหลอดเลือดและการตายใน
ผู้ป่ วยโรคไตเรื้อรั งผ่ านทางภาวะเครียดที่ เกิดจาก
ออกซิเดชันและความผิดปกติของเยื่อบุผนังหลอดเลือด18    
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังอาจพบการท างานของ XO ที่เพิ่มขึ้น  
การศึกษาของ Kohagura และคณะ ในผู้ป่วยความดัน
โลหิตสูงและมีภาวะกรดยูริกในเลือดสูงที่รักษาด้วย XO 
inhibitors พบว่า XO inhibitors สามารถช่วยปกป้องการ
ท างานของไตในผู้ป่วยความดันโลหิตสูงได้ไม่มากนัก18,26 

6. Superoxide dismutase (SOD) catalase (CAT) 
glutathione peroxidase (GPx) และ GSH antioxidant 
system: SOD เป็นเอนไซม์ที่ส าคัญในการก าจัดพิษของ
อนุมูลอิสระภายในเซลล์ ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจะพบความ
บกพร่อง ในการท า ง านของ  SOD ใน เซลล์ ไ ต  พบ 
manganese (Mn)-SOD (SOD-2) ได้ในไมโตคอนเดรีย 
ส่วน copper/zinc-SOD (SOD-1 และ SOD-3) พบใน 
cytosol และ extracellular space โดยพบการท างาน
ของ  SOD-1 มากถึ ง  80% ในไต  จากการทบทวน
วรรณกรรม ระดับของ SOD-1 จะสูงขึ้นในผู้ป่วยที่ต้อง
ฟอกเลือด ซึ่งเกิดจาก renal excretion ที่ลดลงร่วมกับ
การท างานที่บกพร่องของไต นอกจากนี้ ในผู้ป่วยเบาหวาน
ชนิดที่ 1 พบว่า SOD-2 polymorphisms สัมพันธ์กับการ
ท างานของไตที่ค่อย ๆ ลดลง แสดงให้เห็นว่าภาวะเครียดที่
เกิดจากออกซิเดชันในไมโตคอนเดรียในการน าไปสู่โรคไต
เนื่องจากเบาหวาน ส าหรับ GPx ซึ่งประกอบด้วย GPx1, 
GPx2, GPx3, GPx4 และ GPx5 พบว่า GPx1 มีบทบาทใน
การป้องกันการบาดเจ็บบางประเภทที่เกิดจากภาวะเครียด
จากออกซิเดชันในไตของโรคไตเรื้อรังที่มีสาเหตุจาก

เบาหวาน มีรายงานว่าระบบต้านอนุมูลอิสระของ GSH 
จัดเป็นกลไกแรกที่จะถูกรบกวนในภาวะไตวายเรื้อรัง ซึ่ง
อาจมีส่วนเก่ียวข้องจากการขาด Se (selenium)5,18 

7.  การอักเสบเรื้ อรั ง ในโรคไตเรื้ อรั ง :  การมี  
proinflammatory factors ในโรคไตเรื้อรังจะน าไปสู่การ
เพิ่ มขึ้ นของภาวะเครียดที่ เกิดจากออกซิ เดชัน  ใน
ขณะเดียวกันการรบกวนสมดุลของ redox ก็จะไปท าให้
เพิ่ มการ อัก เสบ  ดั งนั้ นการ เพิ่ ม  proinflammatory 
cytokine เ ช่ น  interleukin 6 ( IL- 6)  จ ะ ไ ป เพิ่ ม ก า ร
แสดงออก (expression) ของ NOX4 ในทางกลับกันการ
เพิ่มการแสดงออกของ NOX4 จะกระตุ้นการสร้าง IL-65 

 

ยาและสารต้านอนุมูลอิสระต่อภาวะเครียดที่เกิดจาก
ออกซิเดชันในโรคไตเรื้อรัง 

มีการน ายาและสารต้านอนุมูลอิสระมาใช้ เพื่อ
จัดการกับภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันและอาการทาง
คลินิกในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง โดยมีเป้าหมายหลักอยู่ 2 ข้อ 
คือ 1. เพื่อชะลอการด าเนินไปของโรคไตเรื้อรัง 2. เพื่อลด
อาการทางคลินิก การรักษาด้วยยาและสารต้านอนุมูล
อิสระ มีดังนี้ 

1. XO inhibitors (XOi): XOi ใช้ในการรักษาภาวะ
กรดยูริกในเลือดสูงในโรคไตเรื้อรัง โดยยา XOi ชนิดแรก
คือ allopurinol จะมีผลปกป้องไตได้ในระดับปานกลาง 
โดยการลดการเกิด ROS และการอักเสบ จึงช่วยท าให้การ
ท างานของเยื่อบุผนังหลอดเลือดดีขึ้น ส่วนยาในรุ่นที่สอง 
(febuxostat topiroxistat) นั้นยังอยู่ในขั้นการทดลองใน
มนุษย์6 

2. NOX inhibitors: NOXs เป็นแหล่งส าคัญในการ
สร้าง ROS ในไต ดังนั้นการใช้ NOX inhibitors จึงน่าจะ
เป็นการรักษาที่มีศักยภาพในโรคไตเรื้อรัง จากการศึกษา
พบว่ า  setanaxib จะยับยั้ ง  NOX1 และ NOX4 มีผล
ป้องกันความเสียหายที่ไตจากการลดการเปลี่ยนโครงสร้าง
ของไต ลดการสูญเสีย podocytes ลดการสะสมของ 
extracellular matrix และลดภาวะปัสสาวะมีแอลบูมนิใน
หนูถีบจักรที่เป็นโรคไตจากเบาหวาน6,27-28 
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3.  Nuclear factor erythroid 2- related factor 
2 (Nrf2): Nrf2 เป็น transcription factor ที่ควบคุมการ
แสดงออกของยีนของสารต้านอนุมูลอิสระ การเพิ่ม Nrf2 
activity ในท่อไตจะลดภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชัน
และป้องกันการแย่ลงของโรคไต Bardoxolone methyl 
(BARD) เป็นยาที่มีฤทธิ์แรงในการเหนี่ยวน าการท างานของ 
Nrf2 และพบว่าสามารถเพิ่ม GFR ได้6  

4. N-acetylcysteine (NAC): จากการศึกษาของ 
Ivanovski และคณะ พบว่า การรักษาด้วย NAC ซึ่งเป็น
สารตั้งต้นของ glutathione จะไปลดภาวะเครียดที่เกิด
จากออกซิ เดชันจ าพวก nitrosative และลดการเกิด 
atheromatous plaque ในหนูทดลองที่เป็นภาวะหลอด
เลือดแดงแข็งอันเนื่องมาจากโรคไตเรื้อรัง29-30 

5. วิตามินอีและวิตามินซี: วิตามินอีสามารถปกป้อง
เยื่อหุ้มเซลล์จากการเกิด lipid peroxidation ส่วนวิตามินซี
สามารถก าจัด ROS โดยที่เป้าหมายในการให้วิตามินอีเพื่อ

เพิ่มระดับของ α-tocopherol ใน plasma membranes 

เนื่องจากผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังนั้นมักมีระดับของ α-tocopherol 
ในซีรัมลดลง29 
 

บทสรุป 
ROS จากกระบวนการต่าง ๆ ในการด าเนินชีวิต

ท าให้เกิดโรคต่าง ๆ มากมายรวมทั้งโรคไตเร้ือรัง หากมีการ
เสียสมดุลอันเนื่องจากการสร้างอนุมูลอิสระที่มากเกิน
ความสามารถของสารต้านอนุมูลอิสระจะก าจัดได้ท าให้เกิด
ภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชัน ภาวะเครียดที่เกิดจาก
ออกซิเดชันถือเป็นปัจจัยส าคัญในการท าให้เกิดพยาธิสภาพ
ในโรคไตเรื้อรัง โดยที่ภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันนั้น
จะท าให้เกิดความเสียหายต่อเนื้อเยื่อไต ผ่านทางการเกิด
ความผิดปกติของไมโตคอนเดรีย NOXs eNOS MPO XO 
SOD และการอักเสบเรื้อรังจนน าไปสู่การบาดเจ็บของ
เนื้อเยื่อ การแย่ลงของโรคไตและความรุนแรงของโรคไต
เร้ือรัง ปัจจุบัน มีการน ายาและสารต้านอนุมูลอิสระเพื่อมา
ใช้เพื่อจัดการกับภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันและ

อาการทางคลินิกในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังเพื่อชะลอการด าเนิน
ไปของโรคไตเร้ือรังและลดอาการทางคลินิก 
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