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บทคัดย่อ: โรคนิ่วทางเดินปัสสาวะเป็นโรคที่พบบ่อยในคนไทย และพบว่าบุคคลในครอบครัวผู้ป่วยมี
ความเสี่ยงต่อการเกิดโรคนิ่วสูงกว่าคนปกติ การศึกษาก่อนหน้าเกี่ยวกับ glycosaminoglycans 
(GAGs) ในปัสสาวะมีบทบาทในกระบวนการเกิดนิ่ว และพบว่าผู้ป่วยนิ่วมีระดับ GAGs ที่มีหมู่ซัลเฟต 
(sulfated GAGs) ในปัสสาวะต่่า เนื่องจากในปัจจุบันมีการใช้คอนดรอยตินซัลเฟต (chondroitin 
sulfate: CS) และกรดไฮยาลูโรนิก (hyaluronic acid: HA) ซึ่งเป็น GAGs ในทางการแพทย์เพ่ิมขึ้น 
ผู้วิจัยมีความประสงค์จะศึกษาระดับ GAGs ในปัสสาวะของผู้ป่วยและบุตร รวมถึงศึกษาผลของการ
เสริม CS และ HA ต่อการเกิดนิ่วในหนูที่กระตุ้นให้เกิดนิ่ว จากการศึกษาพบว่าผู้ป่วยโรคนิ่วและบุตรมี
ระดับ sulfated GAGs และ CS ในปัสสาวะต่่ากว่าคนปกติ แต่สัดส่วน CS ต่อ sulfated GAGs ปกติ 
นอกจากนี้ยังพบพบสัดส่วนของเฮปพาแรนซัลเฟต (heparan sulfate: HS) ต่อ sulfated เพ่ิมข้ึน 
และผู้ป่วยโรคนิ่วมีระดับ HA ในปัสสาวะเพ่ิมสูงกว่าคนปกติ นอกจากนี้ ยังพบว่า การเสริม CS ในหนู
ทดลองที่เกิดนิ่วจากภาวะออกซาเลทในปัสสาวะสูงจากการได้รับ ethylene glycol สามารถยับยั้ง
การเกิดนิ่วได้อย่างมีประสิทธิภาพ ขณะที่การเสริม HA ไม่มีผลกระทบต่อการเกิดนิ่วโดยตรงแต่อาจ
ขัดขวางผลการยับยั้งนิ่วของการเสริม CS จากผลการวิจัยนี้ สรุปได้ว่าภาวะ sulfated GAGs และ CS 
ต่่าในปัสสาวะ และการมีสัดส่วนของ HS ต่อ sulfated GAGs เพ่ิมข้ึน อาจเป็นความเสี่ยงที่สามารถ
ถ่ายทอดทางพันธุกรรมในครอบครัวผู้ป่วยโรคนิ่วทางเดินปัสสาวะ และการเสริมคอนดรอยตินซัลเฟต
อาจช่วยยับยั้งการเกิดนิ่วทางเดินปัสสาวะในผู้ที่มีความเสี่ยงสูงได้ 
ค าส าคัญ: โรคนิ่ว คอนดรอยตินซัลเฟต กรดไฮยาลูโรนิก ไกลโคสะมิโนไกลแคนส์ การป้องกันโรค 
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Abstract: Urolithiasis is a common disease in Thai people, and family members of 
urolithiasis have high risk. Previous studies showed that glycosaminoglycans (GAGs) in 
urine have a role in stone formation, and urolithiasis patients have low urinary 
sulfated GAGs. Since chondroitin sulfate (CS) and hyaluronic aicd (HA), two of GAGs, 
are commonly used as therapeutic drugs recently, we aimed to investigate urinary 
GAGs excretion rate in urolithiasis patients and their descendants, as well as the 
effect of CS and HA supplement on stone formation in hyperoxaluric urolithic rats. 
Our results showed that stone patients and descendants had lower urinary sulfated 
GAGs and CS excretion than control, but normal CS per sulfated GAGs ratio obtained. 
In addition, high urinary excretion rate of heparan sulfate (HS) per sulfated GAGs was 
found, whereas urolithiasis patients also had high HA excretion rate. We found that in 
hyperoxaluric urolithic rats induced by ethylene glycol, CS supplement could 
prevent stone formation. Although HA supplement had no direct effect on stone 
formation, but it may interfere the stone-inhibitory effect of CS. Our results suggested 
that CS supplement may benefit in stone prevention in high risk population. 
Keywords: Urolithiasis, Chondroitin Sulfate, Hyaluronic Acid, 
Glycosaminoglycans, Prevention 
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Executive summary 
1. ความส าคัญและที่มาของปัญหา 

โรคนิ่วทางเดินปสัสาวะ (Kidney stone disease: KSD) เป็นโรคทีพ่บบ่อยและเป็นปญัหาทางสาธารณสุข

ที่ส่าคัญของไทย โดยเฉพาะในประชากรภาคตะวันออกเฉยีงเหนอืซึ่งมีรายงานพบสูงถึง 17.6% ในวัยผู้ใหญ ่

ก่อให้เกิดภาวะไตเสื่อมและไตวายเรื้อรัง และเป็นสาเหตุที่ส่าคญัทีสุ่ดของการผา่ตัดเอาไตออก (nephrectomy) 

นอกจากน้ีแนวโน้มของการเกิดโรคนิ่วเพ่ิมสูงขึ้นทั่วโลก ด้วยผลจากการเปลีย่นแปลงทางภูมิอากาศ การเพิ่มขึ้นของ

ผู้ป่วยกลุม่อาการเมแทบอลิก (metabolic syndrome) หรือการใช้ยาที่เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดนิว่เพิ่มขึ้น ท่าให้

โรคนิ่วทางเดินปสัสาวะกลายเป็นปัญหาทางสาธารณสุขที่ส่าคญัมากข้ึน และการป้องกันผู้ทีม่ีความเสี่ยงมิให้เกิดโรค

นิ่วตั้งแต่ต้นเพื่อไม่ให้เกิดโรคและภาวะแทรกซ้อนย่อมเป็นทางเลือกที่ดีท่ีสุดในการดูแลผู้ป่วย 

สาเหตุของโรคนิ่วทางเดินปสัสาวะ คือ สภาวะที่ปัสสาวะมีความอิ่มตวัยิ่งยวด (urinary supersaturation) 

ของสารก่อนิ่ว และการขาดสารยับยั้งการเกิดนิ่ว สารก่อนิ่วในปสัสาวะทีส่่าคญั ไดแ้ก่ แคลเซียม ออกซาเลท 

ฟอสเฟต กรดยูริก เป็นต้น สารเหล่านี้เมื่อมีความอิ่มตัวยิ่งยวดจะจับกันกลายเป็นผลึกท่ีไมล่ะลายน้า่และกลายเป็น

ก้อนนิว่ในท่ีสุด ในขณะที่สารยบัยั้งการเกิดนิ่ว อาทิเช่น ซเิทรต แมกนีเซียม โพแทสเซียม และ 

glycosaminoglycan ซึ่งท่าหน้าท่ีขัดขวางการรวมตัวกันของสารกอ่น่ิวให้กลายเป็นสารเชิงซ้อนท่ีละลายน้่าได้ดีและ

ถูกขับออกทางปัสสาวะ มีปรมิาณน้อยในปัสสาวะ พบว่าผู้ป่วยโรคนิ่วในประเทศตะวันตกมักตรวจพบภาวะ

แคลเซียมและออกซาเลทในปัสสาวะสูง (hypercalciuria and hyperoxaluria) เป็นปัจจัยเสี่ยงท่ีส่าคัญ ในทาง

ตรงกันข้าม ผู้ป่วยโรคนิ่วในประเทศไทยกลับตรวจพบภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่่า (hypocitraturia) มากเป็นอันดับ

หนึ่ง แสดงให้เห็นว่าโรคหรือความผิดปกติที่ก่อให้เกิดความเสีย่งของการเกิดโรคนิ่วในคนไทยมีความแตกต่างกับ

ชาวตะวันตก การให้การดูแลกลุ่มเสี่ยงจึงจ่าเป็นที่จะต้องมีความแตกต่างไปตามมูลเหตุของโรคที่พบในประชากรไทย 

ทว่า ในปัจจุบัน การศึกษาโรคที่เป็นสาเหตุของความผดิปกติที่เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดโรคนิว่ในคนไทยยังมี

การศึกษาน้อยมาก มีหลักฐานเพียงเล็กน้อยที่ช้ีว่าความเสี่ยงของการเกิดโรคนิ่วในประชากรภาค

ตะวันออกเฉียงเหนืออาจเกดิจากโรค renal tubular acidosis หรือการไม่นยิมรับประทานผลไม้ที่มีซิเทรตเป็น

ส่วนประกอบมากเท่านั้น 

จากการศึกษามากมาย แสดงให้เห็นว่า ญาติของผู้ป่วยโรคนิ่วเป็นกลุ่มเสี่ยงท่ีส่าคญัมากท่ีสุดกลุม่หนึ่ง  

การศึกษาในไทยโดย อ.สุชัย พบว่าญาติของผู้ป่วยโรคนิ่วมคีวามเสีย่งต่อการเกิดนิ่วเฉลี่ยเป็น 3.18 เท่าของคนปกติ 

นั่นเป็นหลักฐานท่ีคลุมเคลือว่าโรคนิ่วในคนไทยอาจสัมพันธ์กับโรคหรือความผดิปกติทางพันธุกรรมบางประการ ผล

การศึกษาของผู้วิจัยซึ่งได้รับทุนจาก สกว. แสดงให้เห็นว่าบุตรของผู้ป่วยโรคนิ่วซึ่งยังไมเ่กิดโรค มีความผิดปกติของ

ปัสสาวะหลายประการคล้ายคลึงกับผู้ป่วย ได้แก่ ภาวะ hyperoxaluria, hypocitraturia, low 

glycosaminoglycan level และ high urinary protein level แม้ความผดิปกตเิหล่านีจ้ะมีความรุนแรงน้อยกว่า

บิดา-มารดาซึ่งเป็นผู้ป่วย แต่มีความแตกต่างจากคนปกติอย่างมีนัยส่าคัญ ท่าให้ผู้วิจัยสรุปได้ว่า ความผิดปกติเหล่านี้

มีลักษณะการถ่ายทอดในครอบครวั และเมื่อผู้ทีม่ีความผิดปกตเิหล่านี้อายุมากข้ึน ความผิดปกติจะรุนแรงข้ึนจน

ก่อให้เกิดเป็นโรคนิ่วในที่สุด ถึงกระนั้นก็ตามผลจากการวจิัยของผู้วจิัยไมส่ามารถช้ีชัดลงไปได้ว่าความผิดปกตเิหลา่นี้
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ถ่ายทอดทางพันธุกรรม เนื่องจากบุตรของผู้ป่วยอาจจะพัฒนาความผิดปกติเหล่านี้จากการอยู่ในสภาวะแวดล้อม

เดียวกัน หรือมีแนวทางการด่าเนนิชีวิตและการเลือกรับประทานอาหารเช่นเดยีวกับบิดา-มารดาได ้

ศ.ปิยะรตัน์ โตสุโขวงศ์ อาจารยท์ี่ปรึกษาของผู้วิจัยให้ความส่าคัญกับการแก้ไขภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่่า

เพื่อป้องกันการเกิดโรคนิ่วกลับเปน็ซ้่าในผู้ป่วยโรคนิ่ที่ได้รับการรักษาแล้ว และได้พัฒนายาที่มีพื้นฐานมาจากมะนาว

เพื่อเสรมิซิเทรตให้กับผู้ป่วย (อยู่ระหว่างการวิจยัทางคลินิกระยะที ่ 3) เพื่อทดแทนยาโพแทสเซียมซิเทรตซึ่งเป็นยา

มาตรฐานแต่มรีาคาแพงและมีภาวะแทรกซ้อนทางระบบทางเดินอาหารมาก ซึ่งจะช่วยแกไ้ขปัญหา hypocitraturia 

ได้เป็นอยา่งดี แต่ภาวะที่มรีะดับ glycosaminoglycan ต่่าในปัสสาวะยังมผีู้ให้ความสนใจไม่มากนัก 

glycosaminoglycans หรือ GAGs เป็นคาร์โบไฮเดรตเชิงซ้อนท่ีมีประจลุบจ่านวนมากเป็นองค์ประกอบ พบได้ใน

หลายเนื้อเยื่อในร่างกาย เช่น ผิวหนัง กระดูกอ่อน น้่าในข้อ เป็นต้น ที่ไต จะพบ GAG ชนิด heparan sulfate 

จ่านวนมากที่ glomerular basement membrane ซึ่งท่าหน้าท่ีเป็นตัวเลือกผ่านประจุลบ (charge selection 

barrier) ป้องกันโปรตีนขนาดกลางรั่วออกมาทางปัสสาวะ และ chondroitin sulfate กับ hyaluronic acid ที่

สร้างจากเซลล์บุผิวหลอดไตและหลั่งออกทางปัสสาวะ  

chondroitin sulfate เป็น GAG ที่มีประจุลบเกิดจากหมู่ alcohol ของน้่าตาล และการเติมหมูซ่ัลเฟต 

(sulfation) ที่คาร์บอนต่าแหน่งท่ี 2, 4 และ 6 chondroitin  จึงมี 4 รูปแบบแบ่งตามจา่นวนหมู่ซลัเฟต คือ non-

sulfated, mono-sulfated, di-sulfated, และ tri-sulfated ร่างกายสามารถสร้าง chondroitin sulfate ได้โดย

อาศัยเอนไซม์ในกลุ่ม sulfotransferase ในการเตมิหมู่ซลัเฟต (รูปที่ 1) นอกจากน้ี ยังสามารถไดร้ับ chondroitin 

sulfate จากอาหารจ่าพวกเอ็น กระดูกอ่อน และหนังของสัตว ์

 
รูปที่ 1 แสดงกลไกการเติมหมูซ่ัลเฟตของ chondroitin  



6 
 

จากการศึกษาก่อนหน้าพบว่า chondroitin sulfate เป็นสารยับยั้งการเกิดนิ่ว โดย chondroitin sulfate 

จะจับ (adsorb) กับแคลเซียมหรอืผลึกแคลเซียม และป้องกันผลึกแคลเซียมอื่นเข้ามาจับ ท่าให้สามารถยับยั้งการโต

ขึ้นของผลึกแคลเซียม ท่าให้นิ่วไมส่ามารถเกาะกับเซลล์บุผิวหลอดไต และถูกขจัดออกทางปัสสาวะในที่สุด อย่างไรก็

ตาม มีการศึกษาพบว่าประสิทธิภาพของการยับยั้งการเกิดนิ่วโดย chondroitin sulfate ลดลงในผู้ใหญ่ แต่ยังไม่มี

การศึกษาใดอธิบายการเปลีย่นแปลงนี้ได ้

ผู้วิจัยตั้งสมมตุิฐานว่า การเปลี่ยนแปลงการเติมหมูซ่ัลเฟตของ chondroitin sulfate โดยอ้างอิงจาก

หลักฐานสองประการ ประการแรก คือ รายงานการศึกษา Tamm-horsfall protein ซึ่งเป็นโปรตีนที่มีหน้าท่ียับยั้ง

การเกิดนิ่ว และพบว่า Tamm-horsfall protein มีประสทิธิภาพในการยับยั้งนิ่วลดลงในผู้ใหญ่คล้ายคลึงกับ 

chondroitin sulfate โดยพบว่าประสิทธิภาพที่ลดลงสัมพันธ์กับปริมาณหมู่ sialic acid ซึ่งเป็นหมูท่ีเ่ป็นประจลุบ

ของโปรตีนลดลง และประการทีส่อง คือ รายงานการศึกษาที่แสดงว่า เมื่อมีการเตมิหมู่ซลัเฟตใน chondroitin 

แตกต่างกัน จะมผีลให้เกดิการเปลี่ยนแปลงในการตอบสนองต่อ growth factor และการท่างานของเซลล์ในโมเดล

เซลล์เพาะเลี้ยง ด้วยเหตุนี้ ผู้วิจัยจึงสนใจที่จะศึกษาระดับ chondroitin sulfate และระดับ sulfation ในปัสสาวะ

ของผู้ป่วยโรคนิ่วและบุตรของผู้ป่วยเปรียบเทียบกับคนปกติ รวมถึงศึกษาผลของการเสรมิ chondroitin sulfate ใน

ด้านการยับยั้งการก่อนิ่วในเซลล์เพาะเลี้ยง และในหนูท่ีมภีาวะ hyperoxaluria หรือหนูที่มภีาวะ chronic 

metabolic acidosis ซึ่งจะพบภาวะ hypocitraturia ร่วมด้วย ซึ่งจะช่วยให้เข้าใจถึงพยาธิก่าเนิดของโรคนิ่วไตและ

แนวทางการป้องกัน เป็นแนวทางในการศึกษาต่อไปว่าสาเหตุที่ประสิทธิภาพการป้องกันการเกิดนิ่วของ 

chondroitin sulfate ลดลงในผู้สูงวัยสมัพันธ์กับการเติมหมู่ซัลเฟตหรือไม่ รวมไปถึงอาจเป็นหนทางในการพัฒนา

ยาหรือแนวทางการบรโิภคอาหารเพื่อช่วยป้องกันโรคนิ่วต่อไป 

 

2. วัตถุประสงค์ 

ก. เพื่อศึกษาระดับ chondroitin sulfate และระดับ sulfation ของ chondroitin sulfate ใน

ปัสสาวะของผู้ป่วยโรคนิ่วและบุตรของผู้ป่วยเปรียบเทียบกับคนปกต ิ

ข. เพื่อศึกษาประโยชน์ของการเสริม chondroitin sulfate ในด้านการป้องกันการเกิดนิ่ว 

 

3. ระเบียบวิธีวิจัย 

สารตัวอย่างทางชีวภาพ 
 การวิจัยครั้งนี้ จะใช้สารตัวอย่างทางชีวภาพซึ่งเป็นปัสสาวะ 24 ช่ัวโมงท่ีได้จากอาสาสมัครและเก็บรักษาไว้
ในตู้แช่แข็งอุณหภูมิ -80oC โดยตวัอย่างปัสสาวะ 24 ช่ัวโมงนั้น เกบ็มาจากอาสาสมัคร 4 กลุ่ม ซึ่งไดแ้ก่ กลุ่ม 1A คือ 
ผู้ป่วยโรคนิ่วทางเดินปสัสาวะในประเทศไทย ที่มีถิ่นพ่านักในเขตภาคตะวันออกเฉียงเหนือของประเทศไทย และมี
อายุตั้งแต่ 30 ปีขึ้นไป โดยท่าการคัดเลือกและรวบรวมกลุม่ตัวอยา่ง ณ โรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์ จังหวัด
อุบลราชธานี กลุ่ม 1B คือ ทายาทของผู้ป่วยโรคนิ่วท่ีเข้าร่วมโครงการวิจัย ที่มีอายุตั้งแต่ 7 ปีขึ้นไป ทุกคน กลุ่ม 2A 
กลุ่มควบคุมผู้ใหญ่ ได้แก่ ประชากรปกติที่ไม่ได้ป่วยด้วยโรคนิ่วทางเดินปัสสาวะ และมคีุณสมบตัิเข้าได้กับเกณฑ์การ
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คัดเข้าข้ออ่ืน ในขณะที่ไม่มีคณุสมบัติที่ตรงกับเกณฑ์การคัดออก รวมถึงมีอายุและเพศใกล้เคยีงกับประชากรตัวอย่าง
ผู้ป่วย (gender- and age-matched) Group 2B คือ กลุ่มควบคุมทายาทประชากรปกติ 
 คณะผู้วิจัย ได้ด่าเนินการขออนุมัติจรยิธรรมการวิจยั จากคณะกรรมการพิจารณาการศึกษาวิจัยในคน 
กรมการแพทย์แผนไทยและการแพทย์ทางเลือก กระทรวงสาธารณสุข และอยูร่ะหว่างการพจิารณา 

 
การค านวณขนาดตัวอย่าง 
 ผู้วิจัยพิจารณาใช้จ่านวนตัวอย่างเท่ากับการวิจัยก่อนหน้านี้ คือ กลุม่ผู้ป่วยโรคนิ่วไต จ่านวน 28 คน  
กลุ่มประชากรปกติ จ่านวน 44 คน กลุ่มบุตรของผู้ป่วยโรคนิ่วไต จา่นวน 50 คน และกลุม่บุตรของประชากรปกต ิ
จ่านวน 41 คน เนื่องจากผลจากการวิจัยก่อนหน้าน้ีมีความแตกต่างอย่างมีนัยส่าคญั 
  
สถานที่ท าการวิจัยหลัก  

1. การวิเคราะหส์ารตัวอยา่งทางห้องปฏิบัติการ บันทึก วิเคราะห์และแปรผล ด่าเนินการที่ ภาคชีวเคม ีคณะ
แพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณม์หาวิทยาลัย และศูนย์วิจัยโรคนิ่วไตและโรคระบบทางเดินปสัสาวะ 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  

2. การทดลองในสตัว์ทดลอง กระท่าที่ ศูนย์สัตว์ทดลอง มหาวิทยาลยัพะเยา 
 
การเก็บสารตัวอย่างทางชีวภาพ 

1. ตัวอย่างปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง ใช้สารตัวอย่างที่ได้ท่าการเก็บรวบรวมไว้แล้ว และเก็บรักษาไวตู้้แช่แข็ง
อุณหภูมิ – 800C 

2. ปัสสาวะของหนูทดลอง ท่าการเกบ็ท่ีวันท่ี 14 และ 28 หลังจากเสริม chondroitin sulfate แล้ว 
โดยเก็บปสัสาวะ 24 ช่ัวโมงจากหนูซึ่งถูกเลี้ยงไว้ใน metabolic cage  

3. ไตของหนู เก็ยจาก euthanized mice ที่วันท่ี 29 หลังจากเสริม chondroitin sulfate แล้ว โดยท่า
การ parafinization เพื่อท่าการศกึษาต่อไป 

 
การวิเคราะห์ทางห้องปฏิบัติการ 
ตัวอย่างปัสสาวะ 24 ชั่วโมง ท่าการวิเคราะห์ปริมาณ chondroitin sulfate ทั้งหมด และวิเคราะห์แยกปรมิาณ 
non-sulfated, mono-sulfated, di-sulfated และ tri-sulfated chondroitin  
ปัสสาวะหนู 24 ชั่วโมง วิเคราะห์ระดับ calcium, oxalate, citrate, magnesium, erythrocyte, urinary total 
antioxidant status, malondialdehyde 
ไตหนู ศึกษาปริมาณนิ่วในหลอดไต (urolithiasis) และ nephrocalcinosis ในเนื้อไต 
 

4. แผนการด าเนินงานวิจัย 

เดือนที่ 1-6: วางแผนการท่างาน ประสานงานกับทีมนักวิจัยมหาวิทยาลัยพะเยา เตรียมการวเิคราะห ์ chondroitin 
sulfate ทั้งหมดในปัสสาวะของอาสาสมัคร 

เดือนที่ 7-12: วิเคราะห์ chondroitin sulfate ทั้งหมดในปัสสาวะของอาสาสมัคร เริ่มการทดลองในสัตว์ทดลอง 
เดือนที่ 13-18: วิเคราะห์ sulfation ของ chondroitin sulfate ในปัสสาวะของอาสาสมัคร ท่าการวิเคราะห์

ปัสสาวะและไตของสตัว์ทดลอง 
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เดือนที่ 19-24: วิเคราะห์ข้อมูล เขียนรายงานผลการวิจัยและรายงานความคืบหน้าครั้งสุดท้าย เตรียมและเผยแพร่
ผลงานวิจัยในวารสารระดับนานาชาติ 

 

 
5. ผลงาน/หัวข้อเรื่องที่คาดว่าจะตีพมิพ์ในวรสารระดับนานาชาต ิ

ช่ือเรื่องที่คาดว่าจะตีพิมพ์ (1) Alteration of chondroitin sulfation in urolithiasis patients 
 (2) Chondroitin sulfate supplement alleviates calcium 
oxalate stone 
  Formation 
ช่ือวารสารที่คาดว่าจะตีพิมพ์ และ (ค่า impact factor) 
  Urolithiasis (1.312), Nephrology (1.864), Pediatric Nephrology 
(2.881) 
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6. งบประมาณโครงการ 

  ปีท่ี 1 ปีท่ี 2 รวม 
1. หมวดค่าตอบแทน       
   - ค่าตอบแทนหัวหน้าโครงการ 120,000 120,000 240,000 
        
2. หมวดค่าวัสด ุ       
   - ค่า Elisa kit ส่าหรับวัด chondroitin sulfate 50,000 

 
  

   - ค่าอุปกรณ์การวัด capillary electrophoresis 30,000 
 

  
   - ค่าสารเคมีเพื่อวัด chondroitin sulfation 15,000 95,000   
   - ค่าสารเคมีที่ใช้ในการวิเคราะห์ช้ินเนื้อไตหน ู   17,000   
   - ค่าอุปกรณ์การทดลองเซลล์เพาะเลีย้ง 5,000 

 
  

      212,000 
3. หมวดค่าใช้สอย       
   - ค่าใช้จ่ายในการดูแลสัตว์ทดลอง 15,000 

 
  

      15,000 
4. หมวดค่าจ้าง       
   - ค่าวิเคราะห์ calcium, magnesium 3,000 

 
  

   - ค่าขนส่งสารตัวอย่าง 2,000 
 

  
   - ค่าตรวจแก้ไขภาษาอังกฤษ   8,000   
      13,000 
    

 
  

รวมงบประมาณโครงการ 240,000 240,000 480,000 
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รายละเอียดโครงการ 
ช่ือโครงการ (ภาษาไทย): ผลของการเตมิหมู่ซลัเฟตในคอนโดรอติินซลัเฟตกับการป้องกันการเกิดนิ่วทางเดินปัสสาวะ 
 (ภาษาอังกฤษ): Role of chondroitin sulfation in urinary stone prevention 
ช่ือหัวหน้าโครงการ (ภาษาไทย): นายฐสณิัส ดิษยบตุร 
           (ภาษาอังกฤษ): Thasinas Dissayabutra 
        (ต่าแหน่งวิชาการ): อาจารย ์
เลขท่ีบัตรประชาชน: 3102101314171  บัตรหมดอายุวันท่ี 28 ธันวาคม 2558 
ระยะเวลาด่าเนินงาน: 2 ปี 
เวลาท่างานวิจัยในโรงการประมาณสัปดาห์ละ 22.5 ช่ัวโมง 
สถานท่ีติดต่อ: 
 ที่ท่างาน  ภาควิชาชีวเคมี คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
 โทรศัพท ์  0-2256-4482 
 โทรสาร  0-2874-2385 
 Email  thasinasdr@gmail.com 
ช่ือนักวิจัยที่ปรึกษา (ภาษาไทย): นางปิยะรัตน์ โตสโุขวงศ์ 
  (ภาษาอังกฤษ): Piyaratana Tosukhowong 
        (ต่าแหน่งวิชาการ): ศาสตราจารย ์
สถานท่ีติดต่อ: 
 ที่ท่างาน  ภาควิชาชีวเคมี คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
 โทรศัพท ์  0-2256-4482 
 โทรสาร  0-2256-4482 
 Email  piyaratana_t@yahoo.com  
ช่ืออธิการบดี: ศาสตราจารย์ นายแพทย์ภิรมย์ กมลรตันกุล 

mailto:thasinasdr@gmail.com
mailto:piyaratana_t@yahoo.com


11 
 

 

การเปิดบัญชีโครงการ 
ช่ือบัญชีโครงการ  TRG57-นายฐสณิัส ดิษยบุตร 
   กระท่าการแทนโดย นายฐสิณสั ดิษยบุตรและ/หรือ นางปิยะรัตน ์ โตสุโขวงศ์ และ/
หรือ 
   นส.กาญจนา เคาวสุท 
เลขท่ีบัญช ี  045-597772-1 
ธนาคาร   ธนาคารไทยพาณิชย ์
สาขา    สภากาชาดไทย 
ผู้มีอ่านาจสั่งจ่าย  1. นายฐสิณสั ดิษยบตุร (หัวหน้าโครงการ) 

2. นางปิยะรัตน์ โตสุโขวงศ์ (อาจารย์ที่ปรึกษาโครงการ) 
3. นางสาวกาญจนา เคาวสุต (เจ้าหน้าท่ีการเงินและเขานุการภาควชิา) 

เงื่อนไขในการสั่งจ่าย: ลงนามไม่นอ้ยกว่าสองในสาม โดยหนึ่งในสามต้องเป็นหัวหน้าโครงการ  
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เนื้อหางานวิจัย 

 

ความส าคัญและที่มาของปัญหา 

โรคนิ่วทางเดินปัสสาวะ (Kidney stone disease: KSD) เป็นโรคที่พบบ่อยและเป็นปัญหา

ทางสาธารณสุขที่ส่าคัญของไทย โดยเฉพาะในประชากรภาคตะวันออกเฉียงเหนือซึ่งมีรายงานพบสูง

ถึง 17.6% ในวัยผู้ใหญ่ ก่อให้เกิดภาวะไตเสื่อมและไตวายเรื้อรัง และเป็นสาเหตุที่ส่าคัญที่สุดของการ

ผ่าตัดเอาไตออก (nephrectomy) นอกจากนี้แนวโน้มของการเกิดโรคนิ่วเพ่ิมสูงขึ้นทั่วโลก ด้วยผล

จากการเปลี่ยนแปลงทางภูมิอากาศ การเพ่ิมข้ึนของผู้ป่วยกลุ่มอาการเมแทบอลิก (metabolic 

syndrome) หรือการใช้ยาที่เพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิดนิ่วเพ่ิมข้ึน ท่าให้โรคนิ่วทางเดินปัสสาวะ

กลายเป็นปัญหาทางสาธารณสุขที่ส่าคัญมากข้ึน และการป้องกันผู้ที่มีความเสี่ยงมิให้เกิดโรคนิ่วตั้งแต่

ต้นเพื่อไม่ให้เกิดโรคและภาวะแทรกซ้อนย่อมเป็นทางเลือกที่ดีที่สุดในการดูแลผู้ป่วย 

สาเหตุของโรคนิ่วทางเดินปัสสาวะ คือ สภาวะที่ปัสสาวะมีความอ่ิมตัวยิ่งยวด (urinary 

supersaturation) ของสารก่อนิ่ว และการขาดสารยับยั้งการเกิดนิ่ว สารก่อนิ่วในปัสสาวะที่ส่าคัญ 

ได้แก่ แคลเซียม ออกซาเลท ฟอสเฟต กรดยูริก เป็นต้น สารเหล่านี้เมื่อมีความอ่ิมตัวยิ่งยวดจะจับกัน

กลายเป็นผลึกที่ไม่ละลายน้่าและกลายเป็นก้อนนิ่วในที่สุด ในขณะที่สารยับยั้งการเกิดนิ่ว อาทิเช่น ซิ

เทรต แมกนีเซียม โพแทสเซียม และ glycosaminoglycan ซึ่งท่าหน้าที่ขัดขวางการรวมตัวกันของ

สารก่อนิ่วให้กลายเป็นสารเชิงซ้อนที่ละลายน้่าได้ดีและถูกขับออกทางปัสสาวะ มีปริมาณน้อยใน

ปัสสาวะ พบว่าผู้ป่วยโรคนิ่วในประเทศตะวันตกมักตรวจพบภาวะแคลเซียมและออกซาเลทใน

ปัสสาวะสูง (hypercalciuria and hyperoxaluria) เป็นปัจจัยเสี่ยงที่ส่าคัญ ในทางตรงกันข้าม ผู้ป่วย

โรคนิ่วในประเทศไทยกลับตรวจพบภาวะซิเทรตในปัสสาวะต่่า (hypocitraturia) มากเป็นอันดับหนึ่ง 

แสดงให้เห็นว่าโรคหรือความผิดปกติท่ีก่อให้เกิดความเสี่ยงของการเกิดโรคนิ่วในคนไทยมีความ

แตกต่างกับชาวตะวันตก การให้การดูแลกลุ่มเสี่ยงจึงจ่าเป็นที่จะต้องมีความแตกต่างไปตามมูลเหตุ

ของโรคท่ีพบในประชากรไทย ทว่า ในปัจจุบัน การศึกษาโรคที่เป็นสาเหตุของความผิดปกติท่ีเพ่ิม

ความเสี่ยงต่อการเกิดโรคนิ่วในคนไทยยังมีการศึกษาน้อยมาก มีหลักฐานเพียงเล็กน้อยที่ชี้ว่าความ

เสี่ยงของการเกิดโรคนิ่วในประชากรภาคตะวันออกเฉียงเหนืออาจเกิดจากโรค renal tubular 

acidosis หรือการไม่นิยมรับประทานผลไม้ที่มีซิเทรตเป็นส่วนประกอบมากเท่านั้น 

จากการศึกษามากมาย แสดงให้เห็นว่า ญาติของผู้ป่วยโรคนิ่วเป็นกลุ่มเสี่ยงที่ส่าคัญมากที่สุด

กลุ่มหนึ่ง  การศึกษาในไทยโดย อ.สุชัย จากคณะแพทยศาสตร์ ศิริราชพยาบาล พบว่าญาติของผู้ป่วย

โรคนิ่วมีความเสี่ยงต่อการเกิดนิ่วเฉลี่ยเป็น 3.18 เทา่ของคนปกติ นั่นเป็นหลักฐานที่คลุมเคลือว่าโรค
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นิ่วในคนไทยอาจสัมพันธ์กับโรคหรือความผิดปกติทางพันธุกรรมบางประการ ผลการศึกษาของผู้วิจัย

ซึ่งได้รับทุนจาก สกว. แสดงให้เห็นว่าบุตรของผู้ป่วยโรคนิ่วซึ่งยังไม่เกิดโรค มีความผิดปกติของ

ปัสสาวะหลายประการคล้ายคลึงกับผู้ป่วย ได้แก่ ภาวะ hyperoxaluria, hypocitraturia, low 

glycosaminoglycan level และ high urinary protein level แม้ความผิดปกติเหล่านี้จะมีความ

รุนแรงน้อยกว่าบิดา-มารดาซึ่งเป็นผู้ป่วย แต่มีความแตกต่างจากคนปกติอย่างมีนัยส่าคัญ ท่าให้ผู้วิจัย

สรุปได้ว่า ความผิดปกติเหล่านี้มีลักษณะการถ่ายทอดในครอบครัว และเมื่อผู้ที่มีความผิดปกติเหล่านี้

อายุมากข้ึน ความผิดปกติจะรุนแรงขึ้นจนก่อให้เกิดเป็นโรคนิ่วในที่สุด ถึงกระนั้นก็ตามผลจากการวิจัย

ของผู้วิจัยไม่สามารถชี้ชัดลงไปได้ว่าความผิดปกติเหล่านี้ถ่ายทอดทางพันธุกรรม เนื่องจากบุตรของ

ผู้ป่วยอาจจะพัฒนาความผิดปกติเหล่านี้จากการอยู่ในสภาวะแวดล้อมเดียวกัน หรือมีแนวทางการ

ด่าเนินชีวิตและการเลือกรับประทานอาหารเช่นเดียวกับบิดา-มารดาได้ 

ศ.ปิยะรัตน์ โตสุโขวงศ์ อาจารย์ที่ปรึกษาของผู้วิจัยให้ความส่าคัญกับการแก้ไขภาวะซิเทรตใน

ปัสสาวะต่่าเพ่ือป้องกันการเกิดโรคนิ่วกลับเป็นซ้่าในผู้ป่วยโรคนิ่ที่ได้รับการรักษาแล้ว และได้พัฒนายา

ที่มีพ้ืนฐานมาจากมะนาวเพ่ือเสริมซิเทรตให้กับผู้ป่วย (อยู่ระหว่างการวิจัยทางคลินิกระยะที่ 3) เพ่ือ

ทดแทนยาโพแทสเซียมซิเทรตซึ่งเป็นยามาตรฐานแต่มีราคาแพงและมีภาวะแทรกซ้อนทางระบบ

ทางเดินอาหารมาก ซึ่งจะช่วยแก้ไขปัญหา hypocitraturia ได้เป็นอย่างดี แต่ภาวะที่มีระดับ 

glycosaminoglycan ต่่าในปัสสาวะยังมีผู้ให้ความสนใจไม่มากนัก glycosaminoglycans หรือ 

GAGs เป็นคาร์โบไฮเดรตเชิงซ้อนที่มีประจุลบจ่านวนมากเป็นองค์ประกอบ พบได้ในหลายเนื้อเยื่อใน

ร่างกาย เช่น ผิวหนัง กระดูกอ่อน น้่าในข้อ เป็นต้น ที่ไต จะพบ GAG ชนิด heparan sulfate จ่านวน

มากที่ glomerular basement membrane ซึ่งท่าหน้าที่เป็นตัวเลือกผ่านประจุลบ (charge 

selection barrier) ป้องกันโปรตีนขนาดกลางรั่วออกมาทางปัสสาวะ และ chondroitin sulfate 

(CS) กับ hyaluronic acid (hyaluron หรือ HA) ที่สร้างจากเซลล์บุผิวหลอดไตและหลั่งออกทาง

ปัสสาวะ  

การศึกษาจากต่างประเทศพบว่า ในปัสสาวะคนปกติแม้จะมี CS มากที่สุดก็ตาม แต่ในผู้ป่วย

ที่เป็นนิ่วกลับไม่พบ CS เป็นองค์ประกอบของนิ่วแต่อย่างใด กลับพบ HA และ heparan sulfate 

(HS) ซึ่งเปน็ GAGs ที่พบน้อยกว่าในปัสสาวะเป็นองค์ประกอบของ matrix ของก้อนนิ่ว จึงมีความเชื่อ

ว่า CS น่าจะท่าหน้าที่ยับยั้งการเกิดนิ่ว ในขณะที่ HA และ HS ส่งเสริมการเกิดนิ่ว นอกจากนี้ ยังมี

การศึกษาท่ีพบว่าระดับ GAGs ที่มีหมู่ซัลเฟตเป็นองค์ประกอบ (sulfated GAGs) ลดลงในผู้ป่วยโรค

นิ่ว 
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เนื่องจากปัจจุบัน CS ถูกน่ามาใช้เป็นยาในการรักษาโรคข้อเสื่อมอย่างแพร่หลาย ในขณะที่ 

HA ถูกน่ามาใช้ในการรักษาโรคตา และเป็นส่วนประกอบของเครื่องส่าอางค์หลากหลายชนิด 

ประชากรทั่วไปจึงได้รับทั้ง CS และ HA มากเกินกว่าในอดีต ซึ่งอาจส่งผลต่อกลไกการเกิดโรคนิ่วได้ 

ด้วยเหตุนี้ ผู้วิจัย มีความประสงค์ท่ีจะศึกษาระดับ sulfated glycosaminoglycans, 

chondroitin sulfate, heparan sulfate และ hyaluronic acid ในปัสสาวะของผู้ป่วยโรคนิ่ว 

รวมถึงบุตรของผู้ป่วยโรคนิ่วเพ่ือศึกษาความสัมพันธ์กับความเสี่ยงของการเกิดนิ่ว เปรียบเทียบกับ

ประชากรปกติ และศึกษาผลของการเสริมคอนดรอยตินซัลเฟต และกรดไฮยาลูโรนิก ต่อการเกิดนิ่วใน

หนูที่ถูกกระตุ้นให้เกิดนิ่วแคลเซียมออกซาเลทจากภาวะออกซาเลทในปัสสาวะสูง (hyperoxaluric 

urolithic rats) โดยการให้ ethylene glycol ร่วมกับวิตามิน โดยผู้วิจัยคาดหวังว่า ระดับของไกลโสะ

มิโนไกลแคนส์ในปัสสาวะของผู้ป่วยโรคนิ่วและบุตรจะบ่งชี้ถึงความเสี่ยงต่อการเกิดโรคนิ่วที่อาจ

ถ่ายทอดทางพันธุกรรมในครอบครัวได้ และผลของการเสริมคอนดรอยติน และ/หรือกรดไฮยารูโรนิก 

จะช่วยยับยั้งการเกิดนิ่ว ซึ่งจะสามารถช่วยลดโอกาสการเกิดโรคนิ่วในผู้ที่มีความเสี่ยงสูงได้ 

 

 การวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 

ไกลโคสะมิโนไกลแคนส์ (glycosaminoglycans: GAGs) เป็นสารคาร์โบไฮเดรตที่เกิดจาก

การเกิดโพลีเมอร์ของน้่าตาลโมเลกุลคู่ ซึ่งเป็นน้่าตาลที่หมู่เอมีน และน้่าตาลที่มีหมู่คาร์บอกซิลิก เป็น

องค์ประกอบ ท่าให้เกิดเป็นสารโมเลกุลใหญ่ที่มีประจุลบจ่านวนมาก โดยประจุลบที่พบในโมเลกุล

นอกเหนือจากจะพบจากหมู่คาร์บอกซิลิกแล้ว ยังเกิดจากหมู่ซัลเฟตที่ถูกเติมลงไปในระหว่าง

กระบวนการสร้าง GAGs แบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม คือ GAGs ที่มีหมู่ซัลเฟต (เช่น chondroitin sulfate, 

heparan sulfate, dermatan sulfate และ keratan sulfate) และ GAGs ที่ไม่มีหมู่ซัลเฟต (เช่น 

heparin และ hyaluronic acid) (รูปที่ 1) 
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รูปที่ 1 โครงสร้างพ้ืนฐานของน้่าตาลโมเลกุลคู่ท่ีเป็นองค์ประกอบของไกลโคสะมิโนไกลแคนส์แต่ละ

ชนิด (ภาพจาก mmegias.webs.uvigo.es) 

Chondroitin sulfate (CS) เป็น GAG ที่มีประจุลบเกิดจากหมู่ alcohol ของน้่าตาล และ

การเติมหมู่ซัลเฟต (sulfation) ที่คาร์บอนต่าแหน่งที่ 2, 4 และ 6 chondroitin จึงมี 4 รูปแบบแบ่ง

ตามจ่านวนหมู่ซัลเฟต คือ non-sulfated, mono-sulfated, di-sulfated, และ tri-sulfated 

ร่างกายสามารถสร้าง chondroitin sulfate ได้โดยอาศัยเอนไซม์ในกลุ่ม sulfotransferase ในการ

เติมหมู่ซัลเฟต (รูปที่ 2) นอกจากนี้ ยังสามารถได้รับ chondroitin sulfate จากอาหารจ่าพวกเอ็น 

กระดูกอ่อน และหนังของสัตว์ 
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รูปที่ 2 แสดงกลไกการเติมหมู่ซัลเฟตของ chondroitin  

 

จากการศึกษาก่อนหน้าพบว่า chondroitin sulfate เป็นสารยับยั้งการเกิดนิ่วแคลเซียมออก

ซาเลท [1] โดย chondroitin sulfate จะจับ (adsorb) กับแคลเซียมหรือผลึกแคลเซียม และป้องกัน

ผลึกแคลเซียมอ่ืนเข้ามาจับ ท่าให้สามารถยับยั้งการโตขึ้นของผลึกแคลเซียม ท่าให้นิ่วไม่สามารถเกาะ

กับเซลล์บุผิวหลอดไต และถูกขจัดออกทางปัสสาวะในที่สุด [2] อย่างไรก็ตาม ความรู้เกี่ยวกับกลไก

การยับยั้งการเกิดนิ่วโดยคอนดรอยตินซัลเฟตยังไม่เป็นที่กระจ่างชัด ยังคงมีข้อสงสัยที่หลายอย่าง อาทิ 

เพราะเหตุใดปริมาณและประสิทธิภาพของการยับยั้งการเกิดนิ่วโดย chondroitin sulfate ลดลงใน

ผู้ใหญ่เมื่อเทียบกับเด็ก [3-5] หรือผลจากการทดลองในหลอดทดลองบางรายงานพบว่าคอนดรอยติน

ซัลเฟต อาจกระตุ้นให้เกิดการตกตะกอนของผลึก [6] หรือเพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิดนิ่วติดเชื้อใน

ทางเดินปัสสาวะได้ [7] 

ผู้วิจัยตั้งสมมุติฐานว่า การเปลี่ยนแปลงการเติมหมู่ซัลเฟตของ chondroitin sulfate โดย

อ้างอิงจากหลักฐานสองประการ ประการแรก คือ รายงานการศึกษา Tamm-Horsfall protein ซ่ึง

เป็นโปรตีนที่มีหน้าที่ยับยั้งการเกิดนิ่ว และพบว่า Tamm-Horsfall protein มีประสิทธิภาพในการ

ยับยั้งนิ่วลดลงในผู้ใหญ่คล้ายคลึงกับ chondroitin sulfate โดยพบว่าประสิทธิภาพที่ลดลงสัมพันธ์

กับปริมาณหมู่ sialic acid ซึ่งเป็นหมู่ที่เป็นประจุลบของโปรตีนลดลง และประการที่สอง คือ รายงาน

การศึกษาท่ีแสดงว่า เมื่อมีการเติมหมู่ซัลเฟตใน chondroitin แตกต่างกัน จะมีผลให้เกิดการ
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เปลี่ยนแปลงในการตอบสนองต่อ growth factor ฤทธิ์การต้านการอักเสบ และการท่างานของเซลล์

ในโมเดลเซลล์เพาะเลี้ยง (Lahari S, [8-10]) การศึกษาคอนดรอยตินซัลเฟตในปัสสาวะกับการเกิดโรค

หลายชนิด พบว่าสัมพันธ์กับระดับ low sulfated chondroitin อาทิเช่น โรคไตจากเบาหวาน โรคไต

เสื่อมเรื้อรัง การติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ [11-13] ในเบื้องต้น ผู้วิจัยมีความประสงค์จะวัดระดับ 

sulfation ของคอนดรอยติน แต่ประสบอุปสรรคที่ไม่สามารถพัฒนาวิธีการวัด sulfation โดย 

capillary electrophoresis ได้ และขาดแคลนอุปกรณ์ mass spectrometry ซึ่งใช้ในการวัด 

sulfation ของคอนดรอยตินโดยวิธีมาตรฐาน [14,15] จึงขอเปลี่ยนแปลงการวิจัยเป็นการวัดระดับ

คอนดรอยตินซัลเฟต เฮปพาแรนซัลเฟต และกรดไฮยาลูโรนิกในปัสสาวะของผู้ป่วยโรคนิ่วและบุตร

แทน โดยจากผลการศึกษาก่อนหน้าตรวจพบระดับ sulfated GAGs ในปัสสาวะผู้ป่วยโรคนิ่วต่่า 

ผู้วิจัยคาดหวังว่าจะพบการลดลงของระดับ sulfated GAGs, CS และ HS ในผู้ป่วยโรคนิ่วที่เข้าร่วม

โครงการเช่นกัน และอาจพบสัดส่วนของ CS/sulfated GAGs ลดลง อย่างไรก็ตาม ค่าสัดส่วนของ 

CS/sulfated GAGs อาจไม่เปลี่ยนแปลง หรือเพ่ิมข้ึนได้ เนื่องจากมีบางการศึกษาพบว่าเซลล์บุหลอด

ไต (tubular epithelial cells) สามารถสร้าง CS เพ่ิมขึ้นในภาวะที่มีนิ่ว หรือปัสสาวะมีออกซาเลทสูง 

[16]  

นอกจากนี้ ในปัจจุบัน มีการน่า CS มาใช้ในการรักษาโรคเพ่ิมข้ึน โดยเฉพาะอย่างยิ่ง เพ่ือใช้

ในการรักษาโรคข้อเสื่อม (osteoarthritis) โดยมักให้ร่วมกับกลูโคซามีน และมีแนวโน้มในการใช้ใน

โรคสมองเพ่ือเพ่ิม neural growth [17] การบริโภคคอนดรอยตินซัลเฟตอาจมีผลยับยั้งหรือส่งเสริม

การเกิดนิ่วในระบบทางเดินปัสสาวะได้ 

Heparan sulfate (HS) เป็น GAGs ที่พบมากที่สุดที่ต่าแหน่ง glomerular basement 

membrane (GBM) และท่าหน้าที่หลักในกระบวนการยับยั้งการรั่วของอัลบูมินในปัสสาวะ เนื่องจาก

เฮปพาแรนซัลเฟตมีประจุลบเป็นจ่านวนมากจึงช่วยขวางกั้นโปรตีน โดยเฉพาะอัลบูมิน มิให้เคลื่อนที่

ผ่าน GBM ได้เป็นปกติ การศึกษาระดับ GAGs ในปัสสาวะ พบว่า ในบรรดา GAGs สามชนิดที่พบมาก

ที่สุดในปัสสาวะ คือ CS, HA และ HS แล้ว HS จะเป็น GAGs ที่พบน้อยที่สุดในปัสสาวะ (ค่าปกติ

โดยประมาณ chondroitin sulfate 60% hyaluronic acid 20%, heparan sulfate 

10%,dermatan sulfate 7% และ keratin sulfate 3%) [18,19] แต่จะพบสัดส่วนของ HS เพ่ิมข้ึน

ในกรณีที่มีโรคหรือความผิดปกติเกิดขึ้นที่ไต ทั้งในส่วนของโกลเมอรูลัสหรือทูบูล โดยมีรายงานการ

เพ่ิมข้ึนของ HS ในโรคไตวาย การติดเชื้อที่กระเพะปัสสาวะ หรือในการทดลองเซลล์ที่มีการเติมออก

ซาเลทลงไป เป็นต้น [20,21] ซึ่งเชื่อว่าเป็นผลมาจากการท่าลาย glomerular หรือ tubular 

basement membrane หรือการสร้างหรือการหลั่ง HS เพ่ิมข้ึนจากเซลล์บุหลอดไต อีกท้ัง HS เป็น 
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GAGs ที่พบเป็นองค์ประกอบของ matrix ก้อนนิ่วร่วมกับ HA [1] แต่หลักฐานส่วนใหญ่ชี้ให้เห็นว่า 

HS มีผลในการยับยั้งการเกิดนิ่วได้เล็กน้อย โดยยับยั้งกระบวนการที่ผลึกเกาะกับเซลล์ หรือ ลดการ

บาดเจ็บของเซลล์ที่เกิดจากออกซาเลท และอาจเป็นตัวบ่งชี้การบาดเจ็บของไตจากนิ่วได้ [6,7,22,23] 

อย่างไรก็ตาม Oranan M รายงานว่า single nucleotide polymorphism ของยีนที่สร้าง HS อาจ

เพ่ิมความเสี่ยงการเกิดนิ่วได้ [24] 

Hyaluronic acid (HA) ท่าหน้าที่เป็น adhesion molecule ระหว่างผลึกนิ่วด้วยกัน ท่าให้

เกิด crystal growth นอกจากนั้นยังพบว่า HA ที่ผิวของ renal tubular epithelium ท่าให้เกิดการ

เกาะติดของผลึกกับเซลล์บุหลอดไต ท่าให้เกิด crystal retention [25] ซึ่งทั้งสองเป็นกระบวนการ

ส่าคัญในการเกิดนิ่ว ดังนั้น การเพิ่มขึ้นของ HA ในปัสสาวะจะส่งเสริมการเกิดนิ่ว [1] 

  

4. วัตถุประสงค์ 

ค. เพ่ือศึกษาระดับ chondroitin sulfate (CS), heparan sulfate (HS) และระดับ 

hyaluronic acid (HA) ในปัสสาวะของผู้ป่วยโรคนิ่วและบุตรของผู้ป่วยเปรียบเทียบกับ

คนปกติ 

ง. เพ่ือศึกษาประโยชน์ของการเสริม chondroitin sulfate ในด้านการป้องกันการเกิดนิ่ว 

 

5. ระเบียบวิธีวิจัย 

5.1 ระดับไกลโคสะมิโนไกลแคนส์ที่มีหมู่ซัลเฟต คอนดรอยตินซัลเฟต เฮปพาแรนซัลเฟ
ตและกรดไฮยาลูโรนิกในปัสสาวะผู้ป่วยโรคนิ่วและบุตร เทียบกับกลุ่มประชากรปกติ 
สารตัวอย่างทางชีวภาพ 
 การวิจัยครั้งนี้ จะใช้สารตัวอย่างทางชีวภาพซึ่งเป็นปัสสาวะ 24 ชั่วโมงท่ีได้จากอาสาสมัคร
และเก็บรักษาไว้ในตู้แช่แข็งอุณหภูมิ -80oC โดยตัวอย่างปัสสาวะ 24 ชั่วโมงนั้น เก็บมาจาก
อาสาสมัคร 4 กลุ่ม ซึ่งได้แก่ กลุ่ม 1A คือ ผู้ป่วยโรคนิ่วทางเดินปัสสาวะในประเทศไทย ที่มีถ่ินพ่านัก
ในเขตภาคตะวันออกเฉียงเหนือของประเทศไทย และมีอายุตั้งแต่ 30 ปีขึ้นไป โดยท่าการคัดเลือกและ
รวบรวมกลุ่มตัวอย่าง ณ โรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์ จังหวัดอุบลราชธานี กลุ่ม 1B คือ ทายาท
ของผู้ป่วยโรคนิ่วที่เข้าร่วมโครงการวิจัย ที่มีอายุตั้งแต่ 7 ปีขึ้นไป ทุกคน กลุ่ม 2A กลุ่มควบคุมผู้ใหญ่ 
ได้แก่ ประชากรปกติที่ไม่ได้ป่วยด้วยโรคนิ่วทางเดินปัสสาวะ และมีคุณสมบัติเข้าได้กับเกณฑ์การคัด
เข้าข้ออ่ืน ในขณะที่ไม่มีคุณสมบัติที่ตรงกับเกณฑ์การคัดออก รวมถึงมีอายุและเพศใกล้เคียงกับ
ประชากรตัวอย่างผู้ป่วย (gender- and age-matched) Group 2B คือ กลุ่มควบคุมทายาท
ประชากรปกติ 
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 คณะผู้วิจัย ได้ด่าเนินการขออนุมัติจริยธรรมการวิจัย จากคณะกรรมการพิจารณาการ
ศึกษาวิจัยในคน กรมการแพทย์แผนไทยและการแพทย์ทางเลือก กระทรวงสาธารณสุข และอยู่
ระหว่างการพิจารณา 

 
การค านวณขนาดตัวอย่าง 
 ผู้วิจัยพิจารณาใช้จ่านวนตัวอย่างเท่ากับการวิจัยก่อนหน้านี้ คือ กลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไต จ่านวน 
28 คน กลุ่มประชากรปกติ จ่านวน 44 คน กลุ่มบุตรของผู้ป่วยโรคนิ่วไต จ่านวน 50 คน และกลุ่ม
บุตรของประชากรปกติ จ่านวน 41 คน เนื่องจากผลจากการวิจัยก่อนหน้านี้มีความแตกต่างอย่างมี
นัยส่าคัญ 
  
การวิเคราะห์ 
 ตัวอย่างปัสสาวะของตัวอย่างทั้งหมดจะถูกน่ามาวิเคราะห์หา 

- ระดับ sulfated glycosaminoglycans โดยวิธ ี Dye binding assay [26] โดยมี
ขั้นตอน คือ โดยใช้ตัวอย่างปัสสาวะที่เจือจาง 2 เท่า น่าไปท่าปฏิกิริยากับ DMMB 
solution (ประกอบด้วย Glycine, NaOH และ 1, 9-Dimethyl-Methylene Blue) ที่
กรองเรียบร้อย น่าวัดค่าการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 620 นาโนเมตร โดย
เปรียบเทียบกับสารมาตรฐานที่ทราบค่าความเข้มข้น 

- ระดับ chondroitin sulfate และ heparan sulfate วัดโดยวิธี ELISA (MyBioSource, 
USA) 

- ระดับ hyaluronic acid โดยวิธี capillary electrophoresis โดยใช้ บัฟเฟอร์ 50 mM 
monosodium phosphate (NaH2PO4) และ butylamine ตัวคอลัมน์ที่มีความยาว 
40 cm. หน้าตัด fused-silica capillary กว้าง 50 µm  ศักย์ไฟฟ้า 15 kV   ใช้กระแส
แบบ reversed-polarity mode แล้วท่าการวัดค่าการดูดกลืนแสงที่ 195 nm 

 
5.2 ผลของการเสริมคอนดรอยตินซัลเฟต และกรดไฮยาลูโรนิกในหนูที่กระตุ้นให้เกิดนิ่ว 
การวิจัยท่าที่ศูนย์สัตว์ทดลอง มหาวิทยาลัยพะเยา โดยใช้หนู Wistar rats จ่านวน 30 ตัว 

แบ่งเป็น 5 กลุ่ม 
กลุ่มท่ี 1 กลุ่มควบคุม จ่านวน 6 ตัว 
กลุ่มท่ี 2 กลุ่มหนูที่เป็นนิ่ว ได้รับการฉีด polyethylene glycol ปริมาณ 0.5 ml เข้าช่อง

ท้องหนึ่งครั้ง และวิตามินดี 0.1 mcg/dose เข้าช่องท้องทุกวันติดต่อกัน 5 วัน [27] และได้รับการ
ป้อนสารน่าส่ง จ่านวน 6 ตัว 
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กลุ่มท่ี 3 กลุ่มหนูเป็นนิ่วที่ได้รับคอนดรอยตินซัลเฟต ได้รับการฉีด polyethylene glycol 
0.5 ml เข้าช่องท้อง และวิตามินดี 0.1 mcg/dose เข้าช่องท้องทุกวันติดต่อกัน 5 วัน และได้รับการ
ป้อนสารละลาย CS 40 mg/kg/day จ่านวน 6 ตัว 

กลุ่มท่ี 4 กลุ่มหนูเป็นนิ่วที่ได้รับกรดไฮยาลูโรนิก ได้รับการฉีด polyethylene glycol 0.5 
ml เข้าช่องท้อง และวิตามินดี 0.1 mcg/dose เข้าช่องท้องทุกวันติดต่อกัน 5 วัน และได้รับการป้อน
สารละลาย HA 10 mg/kg/day จ่านวน 6 ตัว 
 กลุ่มท่ี 5 กลุ่มหนูเป็นนิ่วที่ได้รับคอนดรอยตินซัลเฟตและกรดไฮยาลูโรนิก ได้รับการฉีด 
polyethylene glycol 0.5 ml เข้าช่องท้อง และวิตามินดี 0.1 mcg/dose เข้าช่องท้องทุกวัน
ติดต่อกัน 5 วัน และได้รับการป้อนสารละลาย CS 40 mg/kg/day และสารละลาย HA 10 
mg/kg/day จ่านวน 6 ตัว 
 หนูทุกตัวจะได้รับการบันทึกน้่าหนักตัว อาหารและน้่าที่รับประทาน รวมไปถึงเก็บปัสสาวะ
เพ่ือตรวจ urine volume, urine creatinine, CS และ HA ในวันที่ 0, 8 และ 15 รวมถึงท่า 
euthanasia ในวันที่ 15 เพ่ือเก็บตัวอย่างเลือดตรวจ serum creatinine, ALT และตัวอย่างไตตรวจ
ทางกล้องจุลทรรศน์ต่อไป 
 
 สารไกลโคสะมิโนไกลแคนส์ที่ใช้ในการทดลอง 
 คอนดรอยติน ซัลเฟต (Hangzhou Hyper Chemicals Limited, China) ผลิตจากกระดูก
อ่อนวัว 
 กรอไฮยาลูโรนิก  (Hangzhou Hyper Chemicals Limited, China) 
 
สถานที่ท าการวิจัยหลัก  

1. การวิเคราะห์สารตัวอย่างทางห้องปฏิบัติการ บันทึก วิเคราะห์และแปลผล ด่าเนินการที่ ภาค
ชีวเคมี คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย และศูนย์วิจัยโรคนิ่วไตและโรคระบบ
ทางเดินปัสสาวะ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  

2. การวิเคราะห์ Capillary electrophoresis ที่ห้องปฏิบัติการ ภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

3. การทดลองในสัตว์ทดลอง กระท่าท่ี ศูนย์สัตว์ทดลอง มหาวิทยาลัยพะเยา 
4. การวิเคราะห์ด้วยกล้องจุลทรรศน์ กระท่าที่ห้องปฏิบัติการ ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะ

แพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
 
การเก็บสารตัวอย่างทางชีวภาพ 

1. ตัวอย่างปัสสาวะ 24 ชั่วโมง ใช้สารตัวอย่างที่ได้ท่าการเก็บรวบรวมไว้แล้ว และเก็บรักษา
ไว้ตู้แช่แข็งอุณหภูมิ – 800C 
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2. ปัสสาวะของหนูทดลอง ท่าการเก็บที่วันที่ 8 และ 15 หลังจากเสริม chondroitin 
sulfate และ/หรือ hyaluronic acid แล้ว โดยเก็บปัสสาวะ 24 ชั่วโมงจากหนูซึ่งถูก
เลี้ยงไว้ใน metabolic cage  

3. เลือดของหนูทดลอง ท่าการเก็บในวันที่ 15 โดยใช้เลือดจากหัวใจภายหลังท่า 
euthanasia 

4. ไตของหนู เก็บจาก euthanized mice ที่วันที่ 15 หลังจากเสริม chondroitin sulfate 
และ/หรือ hyaluronic acid แล้ว โดยท่าการ parafinization เพ่ือท่าการศึกษาต่อไป 

 
การวิเคราะห์ทางห้องปฏิบัติการ 
 
ตัวอย่างปัสสาวะ 24 ชั่วโมงของผู้เข้าร่วมโครงการ ท่าการวิเคราะห์ปริมาณ sulfated 
glycosaminoglycans, chondroitin sulfate, heparan sulfate และ hyaluronic acid 
ปัสสาวะหนู วิเคราะห์ระดับ creatinine, chondroitin sulfate และ hyaluronic acid 
เลือดหนู วิเคราะห์ผลข้างเคียงต่อตับและไตจากการให้ ethylene glycol, CS และ HA โดยตรวจ 
serum creatinine และ ALT 
ไตหนู ศึกษาปริมาณนิ่วในหลอดไต (urolithiasis) และ nephrocalcinosis ในเนื้อไต 
 
สถิติที่ใช้ในการทดลอง 
 ผู้วิจัยใช้โปรแกรม SPSS version 21.0 (IBM statistics, USA) ในการวิเคราะห์ข้อมูล ข้อมูล
ทั่วไป อาทิ น้่าหนักตัว ปริมาณอาหารและน้่าที่บริโภคต่อวัน ระดับของไกลโคสะมิโนไกลแคนส์ 
creatinine และ ALT จะถูกแสดงในรูปของ mean + SD โดยใช้การวิเคราะห์แบบ unpaired t-test 
ในขณะที่ข้อมูล non-parametric อันได้แก่ ระดับความรุนแรงของการเกิดนิ่วในเนื้อไต จะถูกแสดงใน
รูปของ median + interquartile range โดยใช้การวิเคราะห์แบบ Krukal-Willis ในการ
เปรียบเทียบทุกกลุ่ม และ Mann-Whitney ในการเปรียบเทียบครั้งละ 2 กลุ่ม ค่าความแตกต่างอย่าง
มีนัยส่าคัญจะถูกก่าหนดเมื่อค่า p < 0.05 
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จริยธรรมในการทดลอง 
 ผู้วิจัยขออนุมัติเพ่ือรับรองจริยธรรมในการวิจัยนี้ 2 ส่วน ส่วนแรก เป็นการวิจัยตัวอย่าง
ชีวภาพจากผู้เข้าร่วมโครงการ ได้รับการรับรองจริยธรรมการท่าวิจัยในมนุษย์โดยคณะกรรมการ
พิจารณาการศึกษาวิจัยในคนด้านการแพทย์แผนไทยและการแพทย์ทางเลือก กรมพัฒนาการแพทย์
แผนไทยและการแพทย์ทางเลือก กระทรวงสาธารณสุข หมายเลขโครงการ 06-2557 และได้รับการ
รับรองจริยธรรมการท่าวิจัยในสัตว์ทดลองจาก คณะกรรมการจรรยาบรรณการใช้สัตว์ มหาวิทยาลัย
พะเยา เลขที่รับรองโครงการ 59 01 04 0007 และ คณะกรรมการก่ากับดูแลการเลี้ยงและใช้สัตว์ 
คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เลขที่โครงการ 011/2560 
 
แหล่งทนุวิจัย 
 งานวิจัยนี้ได้รับการสนับสนุนแหล่งทุนส่าหรับการท่าวิจัย จาก ทุนพัฒนานักวิจัยรุ่นใหม่ 
ส่านักงานกองทุนสนับสนุนการวิจัย (สกว) และทุนรัชดาภิเษกสมโภชน์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
 
ประกาศผลประโยชน์ทับซ้อน 
 ผู้วิจัยปฏิเสธการมีผลประโยชน์ทับซ้อนใดๆ ที่มีในการวิจัยนี้ 
 

3. ผลการทดลอง 
 

3.1 ระดับไกลโคสะมิโนไกลแคนส์ที่มีหมู่ซัลเฟต คอนดรอยตินซัลเฟต เฮปพาแรนซัลเฟต และ
กรดไฮยาลูโรนิกในปัสสาวะผู้ป่วยโรคนิ่วและบุตร เทียบกับกลุ่มประชากรปกติ 
 
ผลการศึกษาปัสสาวะของผู้ป่วยโรคนิ่วเทียบกับคนปกติ (กลุ่มเปรียบเทียบพ่อแม่) ที่มีอายุ

และเพศไม่แตกต่างกัน และบุตรของผู้ป่วยโรคนิ่วเปรียบเทียบกับบุตรของคนปกติ (กลุ่มเปรียบเทียบ
บุตร) แสดงในตารางที่ 1 จะพบว่า ค่า Total sulfated glycosaminoglycans (GAGs) ในกลุ่มผู้ป่วย
โรคนิ่วต่่ากว่าคนปกติมาก ซึ่งสอดคล้องการผลงานวิจัยก่อนหน้า ที่น่าสนใจ คือ บุตรของผู้ป่วยโรคนิ่ว
ก็มีระดับ total sulfated GAGs ในปัสสาวะต่่ากว่าคนปกติเช่นกัน  
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ตารางท่ี 1 แสดงระดับไกลโคสะมิโนไกลแคนส์แต่ละชนิดในปัสสาวะของผู้เข้าร่วมโครงการ  
 Stone 

patients 
Control 
parents 

Stone 
children 

Control 
children 

Total sulfated GAGs (mg/day) 12.5+11.8 46.2+40.0* 24.4+10.4 43.8+23.1# 
Chondroitin sulfate (mg/day) 6.63+4.39 30.30+20.11* 14.51+8.35 24.77+17.87# 
Heparan sulfate (mg/day) 3.67+3.60 6.94+5.53* 5.97+3.77 6.32+4.20 
Hyaluronic acid (mg/day) 15.67+11.51 8.65+5.60* 4.41+4.52 3.11+2.56 
* p < 0.05 เมือ่เทียบกับกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่ว (stone patients); # p < 0.05 เมื่อเทียบกับบุตรผู้ป่วย
โรคนิ่ว (stone children) 
 

 
แผนภูมิที่ 1 แสดงระดับไกลโคสะมิโนไกลแคนส์ที่มีหมู่ซัลเฟตในปัสสาวะของผู้เข้าร่วมโครงการ 
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แผนภูมิที่ 2 แสดงระดับคอนดรอยตินซัลเฟตในปัสสาวะของผู้เข้าร่วมโครงการ 

 
แผนภูมิที่ 3 แสดงระดับเฮปพาแรนซัลเฟตในปัสสาวะของผู้เข้าร่วมโครงการ 
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แผนภูมิที่ 4 แสดงระดับกรดไฮยาลูโรนิกในปัสสาวะของผู้เข้าร่วมโครงการ 
 
 ระดับของคอนดรอยตินซัลเฟต และเฮปพาแรนซัลเฟตในกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่วไตในปัสสาวะ ต่่า
กว่ากลุ่มคนปกติอย่างมีนัยส่าคัญ ในขณะที่บุตรของผู้ป่วยโรคนิ่วมีเพียงระดับคอนดรอยดินซัลเฟตที่
ต่่ากว่าบุตรคนปกติ แต่เมื่อพิจารณาสัดส่วนของคอนดรอยตินซัลเฟต และเฮปพาแรนซัลเฟต ต่อ
สัดส่วนไกลโคสะมิโนไกลแคนส์ที่มีหมู่ซัลเฟตทั้งหมด กลับพบว่า สัดส่วนของคอนดรอยตินซัลเฟตมีค่า
ไม่แตกต่างกันในทุกกลุ่ม แต่เฮปพาแรนซัลเฟตมีสัดส่วนเพิ่มขึ้นในกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่ว และบุตรของ
ผู้ป่วยโรคนิ่ว เมื่อเทียบกับคนปกติ (ตารางที่ 2) 

ในทางกลับกัน กลับพบปริมาณของกรดไฮยาลูโรนิกเพ่ิมสูงขึ้นในปัสสาวะของผู้ป่วยโรคนิ่วเพียง
กลุ่มเดียว (ตารางที่ 1) 
 
ตารางท่ี 2 แสดงสัดส่วนของคอนดรอยตินซัลเฟต และเฮปพาแรนซัลเฟต ต่อสัดส่วนไกลโคสะมิโน
ไกลแคนส์ที่มีหมู่ซัลเฟตทั้งหมด ในปัสสาวะของผู้เข้าร่วมโครงการ 
 Stone 

patients 
Control 
parents 

Stone 
children 

Control 
children 

%Chondroitin sulfate/Total sGAGs 56.6+24.5 61.7+21.4 56.9+18.2 53.5+23.4 
%Heparan sulfate/Total sGAGs 23.2+16.8 15.7+8.0* 22.8+7.6 15.0+8.5# 

* p < 0.05 เมื่อเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยโรคนิ่ว (stone patients); # p < 0.05 เมื่อเทียบกับบุตรผู้ป่วย
โรคนิ่ว (stone children) 
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แผนภูมิที่ 5 แสดง (ซ้าย) สัดส่วนของคอนดรอยตินซัลเฟตต่อไกลโคสะมิโนไกลแคนส์ที่มีหมู่ซัลเฟตใน
ปัสสาวะ และ (ขวา) สัดส่วนของเฮปพาแรนซัลเฟตต่อไกลโคสะมิโนไกลแคนส์ที่มีหมู่ซัลเฟตใน
ปัสสาวะ 
 

3.2 ผลของการเสริมคอนดรอยตินซัลเฟต และกรดไฮยาลูโรนิกในหนูที่กระตุ้นให้เกิดนิ่ว 
 
ผลการศึกษาสุขภาพโดยรวมของหนูทดลองทั้ง 5 กลุ่ม พบว่าหนูเกือบทุกกลุ่มไม่มีความ

แตกต่างในด้านน้่าหนัก อาหารและน้่าที่บริโภค พบเพียงหนูที่ถูกกระตุ้นให้เป็นนิ่ว (stone group) 
และหนูที่ถูกกระตุ้นให้เป็นนิ่วและได้รับ CS เสริม (CS supplement) เท่านั้นที่มีน้่าหนักน้อยกว่ากลุ่ม
ควบคุม ณ วันที่ 15 (ตารางที่ 3) 
 
ตารางท่ี 3 แสดงสุขภาพโดยรวมของหนูทดลองแต่ละกลุ่ม  

 Body weight (g) Food intake (g/day) Water intake (ml/day) 
Group Day 0 Day 8 Day 15 Day 0 Day 8 Day 15 Day 0 Day 8 Day 15 
Control 272.3+26.5 317.7+15.7 352.5+11.5 18.8+3.9 22.8+2.0 21.5+2.7 31.6+5.6 35.6+4.8 36.1+3.6 
Stone 271.7+27.8 285.5+32.8 317.6+29.4* 18.4+6.0 16.9++6.0 21.1+2.8 33.2+7.7 46.0+15.2 37.2+7.2 
CS supplement 262.6+23.9 277.3+9.5 311.2+10.6* 18.6+5.9 18.2+6.2 21.0+3.4 35.5+8.0 50.0+6.7 50.5+12.0 
HA supplement 265.8+32.3 302.4+22.6 332.6+13.7 16.5+6.6 21.2+3.6 20.8+3.5 33.0+14.2 44.6+15.2 37.9+10.3 
CS&HA supplement 266.6+32.4 295.6+29.4 331.1+22.9 18.2+4.4 18.5+6.3 22.7+4.9 33.7+3.6 45.4+8.3 40.6+12.4 

* p < 0.05 เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม (control) 
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แผนภูมิที่ 5 แสดงน้่าหนักตัวของหนูทดลองแต่ละกลุ่มในวันที่ 0, 8 และ 15 
 
 ผลการศึกษาภาวะแทรกซ้อนของการให้ ethylene glycol, CS และ/หรือ HA ต่อการ
ท่างานของไตและตับ ไม่พบความผิดปกติขิงการท่างานของไตและตับในหนูทดลองทุกกลุ่ม (ตารางท่ี 
4) 
 
ตารางท่ี 4 แสดงผล serum creatinine และ ALT ของหนูแต่ละกลุ่มในวันที่ 15 ของการทดลอง 

Group Creatinine (mg/dl) ALT (u/ml) 
Control 0.29+0.04 32.2+5.6 
Stone 0.27+0.03 31.0+5.0 
CS supplement 0.27+0.03 34.2+6.1 
HA supplement 0.28+0.03 30.3+5.5 
CS & HA supplement 0.27+0.02 35.7+6.6 

 
 นิ่วที่เกิดขึ้นในหนูที่กระตุ้นให้เกิดโรคโดยการฉีด ethylene glycol เป็นนิ่วชนิด calcium 
oxalate ซึ่งพิจารณาการการสะท้องแสง polarized เมื่อมองด้วยกล้องจุลทรรศน์ (รูปที่ 3) ซึ่งตรงกับ
ผลจากการวิจัยอื่นก่อนหน้านี้ [28] นอกจากนี้ ผู้วิจัยยังศึกษาระดับการเกิดนิ่วในไตของหนูแต่ละกลุ่ม 
โดยก่าหนดความรุนแรงของการเกิดนิ่วเป็น 3 ปัจจัย ได้แก่ ระดับของการเกิดนิ่วหรือผลึกแคลเซียม
ออกซาเลทในเนื้อเยื่อไต การเกิดการอุดตันของหลอดไต และการเกิดเนื้อเยือพังผืดที่บริเวณ tubulo-
interstitium ดังนี้ 
 



28 
 

ระดับของการเกิดนิ่วหรือผลึกแคลเซียมออกซาเลทในเนื้อเยื่อไต 
(nephrocalcinosis/nephrolithiasis grade) 

ระดับ 0   ไม่มีนิ่วเลย  
ระดับ 1   มีนิ่ว 1-2 ต่าแหน่งต่อชิ้นเนื้อหนึ่งหน้าตัด 
ระดับ 2   มีนิ่ว 3-5 ต่าแหน่งต่อชิ้นเนื้อหนึ่งหน้าตัด 
ระดับ 3   มีนิ่ว 6-10 ต่าแหน่งต่อชิ้นเนื้อหนึ่งหน้าตัด 
ระดับ 4   มีนิ่วมากกว่า 10 ต่าแหน่งต่อชิ้นเนื้อหนึ่งหน้าตัด 

 
การเกิดการอุดตันของหลอดไต (tubular obstruction/occlusion) 

ระดับ 0  ไม่มีการอุดตันของหลอดไต 
 ระดับ 1  มีการอุดตันของหลอดไต 
 
การเกิดเนื้อเยือพังผืดที่บริเวณ tubule-interstitium (tubulointerstitial fibrosis) 

ระดับ 0  ไม่มีเนื้อเยือพังผืด 
 ระดับ 1  มีเนื้อเยือพังผืด 
 

 
 
รูปที่ 3 แสดงนิ่ว calcium oxalate ในเนื้อเยื่อไตของหนูที่ถูกกระตุ้นให้เกิดโรคนิ่วจากภาวะออกซา
เลทสูง ชักน่าโดยการฉีด ethylene glycol และวิตามินดีเข้าไปในช่องท้อง (hyperoxaluric 
urolithic rats induced by ethylene glycol and vitamin D intraperitoneal injection) 
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 ผลการศึกษาการเสริม CS และ/หรือ HA ในหนูที่ถูกกระตุ้นให้เกิดนิ่วทางเดินปัสสาวะ พบว่า 
การเสริมคอนดรอยตินซัลเฟต มีผลยับยั้งการเกิดนิ่วในทางเดินปัสสาวะของหนูได้อย่างมีประสิทธิภาพ 
โดยสามารถลดเกิดนิ่วได้ดีกว่าการไม่เสริม CS (กลุ่มหนูที่เป็นนิ่ว) ได้อย่างมีนัยส่าคัญ ในขณะที่การ
เสริมกรดไฮยาลูโรนิกไม่มีผลในการยับยั้งหรือส่งเสริมการเกิดนิ่วแต่อย่างใดเมื่อเทียบกับการเสริม HA 
(กลุ่มหนูที่เป็นนิ่ว)  นอกจากนั้น ยังพบว่า การเสริมทั้งคอนดรอยตินซัลเฟตและกรดไฮยาลูโรนิกช่วย
ยับยั้งการเกิดนิ่วในทางเดินปัสสาวะได้เมื่อเทียบกับการเสริมสารทั้งสอง (กลุ่มหนูที่เป็นนิ่ว) อย่างมี
นัยส่าคัญ แต่ไม่ดีเท่ากับการเสริมคอนดรอยตินซัลเฟตเพียงอย่างเดียว เนื่องจากหนูประมาณครึ่งหนึ่ง
ยังคงตรวจพบนิ่วได้ (ตารางที่ 5)  
 เมื่อดูระดับความรุนแรงของการเกิดนิ่ว จะพบว่าการเสริม CS เพียงอย่างเดียว จะช่วยลด
ความรุนแรงของการเกิดนิ่วได้ดีที่สุด (p = 0.002) ในขณะที่การเสริม CS ร่วมกับ HA สามารถลด
ความรุนแรงของการเกิดนิ่วได้อย่างมีนัยส่าคัญเช่นเดียวกัน (p = 0.009) แต่การเสริม HA เพียงอย่าง
เดยีวไม่สามารถลดความรุนแรงของการเกิดนิ่วได้ (p = 0.310) (ตารางท่ี 6) 
 
ตารางท่ี 5 แสดงค่าคอนดรอยตินซัลเฟตและกรดไฮยาลูโรนิกในปัสสาวะ และอุบัติการณ์การเกิดนิ่ว
ของหนูกลุ่มต่างๆ 

Group Urine CS (mg/g creatinine) Urine HA (mg/g creatinine) Stone 
Day 0 Day 8 Day 15 Day 0 Day 8 Day 15 (cases/total) 

Control 0.97+0.21 0.95+0.20 1.37+0.45 0.13+0.12 0.11+0.10 0.12+0.06 0/6 
Stone 1.31+0.44 1.30+0.42 1.65+0.68 0.10+0.08 0.12+0.12 0.17+0.14 6/6 
CS supplement 1.34+0.48 3.31+1.44* 4.86+0.78* 0.13+0.10 0.14+0.13 0.17+0.11 0/6# 
HA supplement 1.11+0.35 1.65+0.74 1.67+0.74 0.12+0.10 0.79+0.32* 0.88+0.22* 6/6 
CS&HA supplement 1.39+0.38 3.08+1.63* 4.53+0.60* 0.12+0.06 0.77+0.15* 1.058+0.42* 3/6# 

* p < 0.05 เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม (control); # p < 0.05 เมื่อเทียบกับกลุ่มหนูที่ถูกกระตุ้นให้เป็น
นิ่ว (Stone) 
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ตารางท่ี 6 แสดงความรุนแรงของการเกิดนิ่วของหนูกลุ่มต่างๆ 
Group Nephrolithiasis 

grade 
Tubular 

obstruction 
Tubulo-interstitial 

fibrosis 
Median Range   

Control 0 0 0 0 
Stone 4 2 - 4 0 0 
CS supplement 0# 0 0 0 
HA supplement 2.5 1 - 4 0 0 
CS & HA supplement 0.5# 0 - 2 0 0 
# p < 0.05 เมื่อเทียบกับกลุ่มหนูที่ถูกกระตุ้นให้เป็นนิ่ว (Stone) 

 
แผนภูมิที่ 6 แสดงระดับการเกิดนิ่วในหนูทดลองกลุ่มต่างๆ 
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รูปที่ 4 แสดงพยาธิสภาพของไตเมื่อมองด้วยกล้องจุลทรรศน์ ภาพ A และ B เป็นลักษณะของไตปกติ 
ภาพ C และ D เป็นภาพไตที่มีการสะสมของผลึกแคลเซียมออกซาเลทจนเป็นก้อนนิ่ว แต่ไม่พบการอุด
ตันของเนฟรอนหรือการเกิดพังผืด (fibrosis) ที่บริเวณ interstitium  
 

4. สรุปและวิจารณ์ผลการทดลอง 
จากผลการวิเคราะห์ปัสสาวะของผู้ป่วยโรคนิ่ว พบว่า ผู้ป่วยโรคนิ่วทางเดินปัสสาวะมีระดับ 

sulfated glycosaminoglycans (ผลรวมของ GAGs ที่มีหมู่ซัลเฟตเป็นองค์ประกอบ ได้แก่ 
chondroitin sulfate, dermatan sulfate, heparan sulfate และ keratan sulfate) ต่่ากว่าคน
ปกติอย่างมีนัยส่าคัญ สอดคล้องกับผลการศึกษาก่อนหน้า และสนับสนุนข้อสมมุติฐานที่ว่าหมู่ซัลเฟต 
ของ GAGs มีบทบาทในการยับยั้งการเกิดนิ่วในทางเดินปัสสาวะ 

 ผลการศึกษาเป็นไปดังที่คาดการณ์ไว้ล่วงหน้า คือ พบว่าผู้ป่วยโรคนิ่วไตมีระดับคอนดรอ
ยตินซัลเฟตในปัสสาวะลดลง แต่สิ่งที่น่าสนใจคือ ระดับของคอนดรอยตินซัลเฟตนั้นลดลงเป็นสัดส่วน
เดียวกับระดับ total sulfated GAGs เนื่องจากคอนดรอยตินซัลเฟตถูกเชื่อว่าเป็นสารยับยั้งการเกิด
นิ่ว ผู้วจิัยจึงคาดการณ์ว่าผู้ป่วยโรคนิ่วจะมีระดับคอนดรอยตินซัลเฟตลดลงอย่างมากจนไม่สามารถ
ป้องกันการเกิดนิ่วได้ ซึ่งคอนดรอยตินซัลเฟตน่าจะลดเพียงสารเดียว เนื่องจากสารอื่น เช่น เดอร์
มาแตทซัลเฟต และเคอราแตนซัลเฟต ไม่มีบทบาทในการป้องกันนิ่ว หากกระบวนการยับยั้งการเกิด
นิ่วใช้คอนดรอยตินซัลเฟตและท่าให้คอนดรอยตินลดลง สัดส่วนของคอนดรอยตินซัลเฟต ต่อ 
sulfated glycosaminoglycans น่าจะลดลง การลดลงของทั้งคอนดรอยตินซัลเฟตและ sulfated 
GAGs อย่างเป็นสัดส่วนค่อนข้างคงที่ ท่าให้เชื่อได้ว่าผู้ป่วยโรคนิ่วอาจมีความผิดปกติของการสร้างหรือ
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การเติมหมู่ซัลเฟตให้กับไกลโคสะมิโนไกลแคนส์ มากกว่าความผิดปกติที่เกิดจากการสร้างลดลงหรือ
การท่าลายคอนดรอยตินซัลเฟตเพียงอย่างเดียว ซึ่งอาจมีสาเหตุมาจากหลายประการ อาทิ การ
บกพร่องของการท่างานของเอนไซม์ sulfotransferase การบกพร่องของกระบวนการสร้าง 
proteoglycan จากคอนดรอยตินซัลเฟต เช่น การเสีย elongation หรือมีการท่าลายหมู่ซัลเฟตจาก
สารผิดปกติหรือเอนไซม์ผิดปกติในปัสสาวะ เป็นต้น การศึกษาถึงกลไกตามสมมุติฐาน จ่าเป็นต้องใช้
เทคนิคที่สามารถตรวจวัดหมู่ซัลเฟตของคอนดรอยติน หรือ คอนดรอยตินชนิด low-sulfated ซ่ึง
ผู้วิจัยยังขาดประสบการณ์และเครื่องมือ ไม่สามารถทดสอบได้ในขณะนี้ เป็นเหตุให้คณะผู้วิจัยต้องท่า
การปรับเปลี่ยนแนวทางการวิจัยไปจากที่ได้ขออนุมัติไว้ก่อนหน้านี้ 

จากสมมุติฐานที่ว่า การลดลงของ sulfated GAGs เป็นผลจากความผิดปกติของการสร้าง
หรือการเติมหมู่ซัลเฟตให้กับไกลโคสะมิโนไกลแคนส์ จะสามารถอธิบายการลดลงของเฮปพาแรน
ซัลเฟต แต่กลับมีสัดส่วนของเฮฟพาแรนซัลเฟตต่อ sulfated GAGs ทั้งหมดได้ เนื่องจากการเพ่ิมข้ึน
ของเฮปพาแรนซัลเฟตในปัสสาวะน่าจพสัมพันธ์กับการเกิดารบาดเจ็บหรือการท่าลายของ 
glomerular basement membrane หรือ tubular basement membrane ซึ่งสามารถพบได้ใน
โรคอ่ืน อาทิ โรคไตวาย โรคที่มีการอักเสบของโกลเมอรูลัส หรือมีการท่าลายของ glomerular 
basement membrane และโรคกระเพาะปัสสาวะอักเสบ ในโรคนิ่ว บทบาทของเฮปพาแรนซัลเฟต 
ต่อโรคนิ่วยังไม่เป็นที่แน่ชัด นักวิทยาศาสตร์หลายคนเชื่อว่า HS ท่าหน้าที่ยับยั้งการเกิดนิ่ว แต่ก็พบ
หลักฐานว่าเฮปพาแรนซัลเฟตและกรดไฮยาลูโรนิกเป็นองค์ประกอบของ matrix ที่อยู่ในก้อนนิ่ว
ขณะที่ไม่พบคอนดรอบตินซัลเฟตเลย จากการศึกษานี้ แม้ไม่สามารถบอกได้ว่าการเพ่ิมข้ึนของอัตรา
การขับเฮปพาแรนซัลเฟตในปัสสาวะเป็นปัจจัยเสี่ยงของการเกิดนิ่ว หรือเป็นผลมาจากโรคนิ่วท่าให้
เกิดการอักเสบในระบบทางเดินปัสสาวะ อย่างไรก็ตาม มีข้อที่น่าสนใจ คือ ในบุตรของผู้ป่วยที่ยังไม่
เป็นโรคนิ่ว กลับพบการเพ่ิมขึ้นการอัตราการขับเฮปพาแรนซัลเฟตได้เช่นกัน ท่าให้เกิดสมมุติฐานขึ้น
สองประการ คือ การเพ่ิมข้ึนของเฮปพาแรนซัลเฟตอาจเป็นลักษณะที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรมใน
ครอบครัวผู้ป่วยโรคนิ่วซึ่งหากเป็นเช่นนี้จริง เฮปพาแรนซัลเฟตน่าจะมีบทบาทต่อการเกิดนิ่วมากกว่าที่
เราทราบกันในปัจจุบัน อีกสมมุติฐาน คือ หากเฮปพาแรนซัลเฟตเป็นผลจากการอักเสบที่เกิดขึ้นในเน
ฟรอนเพียงเท่านั้น แสดงว่าในบุตรของผู้ป่วยโรคนิ่วที่ยังไม่มีโรคนิ่วเกิดขึ้น ต้องมีการอักเสบในเน
ฟรอนอยู่ ซึ่งอาจเป็นผลมาจากโรคที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรม หรืออาจเกิดจากการเกิดผลึกนิ่วเล็กๆ ที่
ไม่รวมตัวกันเป็นก้อนนิ่ว และไม่สามารถเกาะติดกับผิวของเซลล์บุหลอดไตได้จากการมีขนาดเล็กและ
ขาด adhesion molecule (เช่น กรดไฮยาลูโรนิก) การศึกษาเกี่ยวกับบทบาทของเฮปพาแรนซัลเฟต
ในปัสสาวะกับกลไกการเกิดนิ่วจึงเป็นสิ่งที่ควรได้รับการพิสูจน์ต่อไปเพ่ือให้เข้าใจธรรมชาติของการเกิด
นิ่วมากขึ้น  

แม้ total sulfated GAGs จะลดลงในผู้ป่วยโรคนิ่ว ในทางกลับกัน กลับพบระดับ กรดไฮ

ยาลูโรนิกในปัสสาวะของผู้ป่วยโรคนิ่วเพ่ิมมากข้ึน สอดคล้องกับผลการศึกษาก่อนหน้าที่พบว่าผู้ป่วย

โรคนิ่วจะมีการแสดงออกของกรดไฮยาลูโรนิกเพ่ิมข้ึนที่ผิวเซลล์บุหลอดไต เชื่อว่าท่าให้ผลึกนิ่วเกาะกับ
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ผิวเซลล์บุหลอดไตได้ดีขึ้น ท่าให้เกิดการค้างของผลึกนิ่วในทางเดินปัสสาวะ (crystal retention) อีก

ทั้งยังเป็น matrix ที่พบได้บ่อยในก้อนนิ่ว ดังนั้น การเพ่ิมข้ึนของกรดไฮยาลูโรนิกในปัสสาวะผู้ป่วยโรค

นิ่วน่าจะเป็นปัจจัยส่งเสริมให้เกิดนิ่ว 

การกระตุ้นให้หนูเกิดนิ่วในไตสามารถกระท่าได้หลายวิธี ในการทดลองน่าร่อง ผู้วิจัยเลือกใช้

การฉีด ethylene glycol เข้าในช่องท้องของหนูเพียงครั้งเดียว [29] เพ่ือลดการก่อให้เกิดความ

ทรมานแก่หนูทดลอง แต่พบว่าการฉีดยาเข้าช่องท้องเพียงครั้งเดียวไม่สามารถกระตุ้นให้หนูเกิดนิ่วได้ 

จึงต้องปรับวิธีการกระตุ้นให้หนูเกิดนิ่วโดยฉีด ethylene glycol ร่วมกับวิตามินดี [30] พบว่าวิธีนี้

สามารถกระตุ้นให้หนูเกิดนิ่วได้อย่างมีประสิทธิภาพ กลไกของการเกิดนิ่วจาก ethylene glycol คือ 

เมื่อสารดังกล่าวถูกดูดซึมเข้าสู่ร่างกายจะถูกเปลี่ยนให้กลายเป็น glyoxalate และ oxalate 

ตามล่าดับ ซึ่งออกซาเลทจะถูกขับออกทางปัสสาวะท่าให้หนูเกิดภาวะออกซาเลทในปัสสาวะสูง 

(hyperoxaluric urolithic rats) นอกจากนี้ การฉีดวิตามินดี จะเพ่ิมการดูดซึมแคลเซียมที่ล่าไส้ 

(hyperabsortion of calcium) ท่าให้แคลเซียมในเลือดสูงและขับออกทางปัสสาวะ จึงสามารถจับ

กับออกซาเลทให้เป็นผลึกแคลเซียมออกซาเลทในปัสสาวะ สิ่งที่ควรต้องกล่าวไว้ ณ ที่นี้ คือ ปัจจัย

เสี่ยงของการเกิดนิ่วในมนุษย์ส่วนใหญ่ เกิดจากภาวะแคลเซียมในปัสสาะวสูง ซึ่งมักสัมพันธ์กับภาวะ

ขาดวิตามินดี ท่าให้เกิดการสลายแคลเซียมจากกระดูก และลดการดูดกลับแคลเซียมที่ไต หรือในคน

ไทยมักสัมพันธ์กับการมีซิเทรตในปัสสาวะต่่า ในขณะที่การมีออกซาเลทในปัสสาวะสูงเป็นปัจจัยที่พบ

ได้ในคนที่ป่วยด้วยโรคนิ่วประมาณ 20-30% เท่านั้น ดังนั้น พยาธิก่าเนิดของการเกิดโรคนิ่วแคลเซียม

ออกซาเลทในหนูทดลองอาจมีความแตกต่างจากในมนุษย์ได้เล็กน้อย 

การศึกษาผลของการเสริมคอนดรอยตินซัลเฟตในหนูที่ถูกกระตุ้นให้เกิดนิ่ว พบว่า การเสริม

คอนดรอยตินซัลเฟตช่วยยับยั้งการเกิดนิ่วในทางเดินปัสสาวะได้อย่างมีประสิทธิภาพ โดยไม่พบหนูตัว

ใดที่ได้รับการเสริมคอนดรอยตินซัลเฟตเกิดนิ่วเลย เป็นที่น่าเสียดายที่ผู้วิจัยไม่สามารถท่าการศึกษา

ระดับหมู่ซัลเฟตในคอนดรอยตินซัลเฟตที่เสริมให้แก่หนูทดลอง และเปรียบเทียบกับคอนดรอยติน

ซัลเฟตในปัสสาวะหนูทดลอง เพ่ือทดสอบสมมุติฐานที่ว่า คอนดรอยตินซัลเฟตในปัสสาวะหนูที่เป้นนิ่ว 

มีจ่านวนหมู่ซัลเฟตลดลงหรือไม่ หรือมีความแตกต่างของจ่านวนหมู่ซัลเฟลในคอนดรอยตินซัลเฟตใน

ปัสสาวะหนูกับในยาที่เสริมหรือไม่ อย่างไรก็ตาม กลไกลการเกิดโรคนิ่วในหนูเกิดจากการกระตุ้นด้วย

ภาวะออกซาเลทในปัสสาวะสูง ซึ่งอาจแตกต่างจากในผู้ป่วยโรคนิ่ว ดังนั้นการศึกษาระดับหมูซัลเฟต

ในปัสสาวะของหนูทดลองเหล่านี้อาจไม่ให้ผลเช่นเดียวกับการศึกษาในมนุษย์ 

การเสรมิกรดไฮยาลูโรนิกในหนูที่ถูกกระตุ้นให้เกิดนิ่วไมม่ีผลต่อการเกิดนิ่ว โดยไม่เพ่ิมการเกิด

นิ่ว และไม่ยับยั้งการเกิดนิ่ว อาจเป็นเพราะกลไกการกระตุ้นให้หนูเกิดนิ่วโดยใช้ ethylene glycol 
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และวิตามินดีมีความรุนแรงมากเกินพอ จนกระทั่งการเพ่ิมขึ้นของกรดไฮยาลูโรนิกในปัสสาวะไม่ท่าให้

อาการโรครุนแรงขึ้น หรือความรุนแรงของโรคที่เกิดข้ึนไม่สามารถตรวจพบได้ด้วยเกณฑ์หรือจ่านวน

ตัวอย่างที่ใช้ในการทดลองนี้ อย่างไรก็ตาม พบว่า หากเสริมทั้งคอนดรอยตินซัลเฟต และกรดไฮยาลูโร

นิกพร้อมกัน ความสามารถในการยับยั้งการเกิดนิ่วของคอนดรอยตินซัลเฟตจะลดลงเมื่อเทียบกับการ

ให้คอนดรอยตินซัลเฟตเพียงอย่างเดียว จึงเป็นไปได้ว่ากรดไฮยาลูโรนิกขัดขวางการท่างานของคอน

ดรอยตินซัลเฟตในการยับยั้งการเกิดนิ่ว ควรท่าการศึกษาผลของยาทั้งสองต่อไปในอนาคต 

สิ่งที่ต้องคิดถึง คือ ในหนูที่กระตุ้นให้เกิดนิ่ว กลับไม่พบการลดลงของคอนดรอยติน และการ

เพ่ิมข้ึนของกรดไฮยาลูโรนิกในปัสสาวะเหมือนกับท่ีพบในตัวอย่างปัสสาวะผู้ป่วยโรคนิ่ว หากพิจารณา

อย่างละเอียดจะพบว่า แม้นิ่วแคลเซียมออกซาเลทเป็นนิ่วที่พบบ่อยที่สุดในคน และในการทดลองนี้ก็

ท่าการกระตุ้นให้หนูเกิดนิ่วแคลเซียมออกซาเลทเช่นกัน แต่กลไกของการเกิดนิ่วมีความแตกต่างกัน

เล็กน้อย โดยหนูในการทดลองนี้เกิดแคลเซียมออกซาเลทจากการเพ่ิมขึ้นของ endogenous oxalate 

ที่สร้างขึ้นจาก ethylene glycol เป็นหลัก และเสริมด้วยภาวะ absorptive hypercalcemia ทีท่่า

ให้เกิด hypercalciuria จากวิตามินดี ซึ่งแตกต่างจากในคนไข้ซึ่งพบว่าปัจจัยในการเกิดโรคที่พบบ่อย

เป็นพบจากภาวะขาดตัวยับยั้งการเกิดนิ่วในปัสสาวะ คือ ซิเทรตในปัสสาวะต่่า ร่วมกับการมีแคลเซียม

ในปัสสาวะเพ่ิมขึ้นจาก bone resorption และอาจพบภาวะวิตามินดีในเลือดต่่าร่วมด้วย ด้วยเหตุนี้ 

การเปลี่ยนแปลงของอัตราการขับคอนดรอยตินซัลเฟต และกรดไฮยาลูโรนิกในปัสสาวะของผู้ป่วยโรค

นิ่ว รวมถึงผลจากการเสริมสารทั้งสองต่อกลไกการเกิดนิ่วอาจออกฤทธิ์หรือมีผลกระทบผ่านการ

ท่างานของซิเทรตและแคลเซียม รวมไปถึงวิตามินดีและตัวรับวิตามินดี (vitamin D receptor) ด้วย  

สรุป ผลงานวิจัยนี้ แสดงให้เห็นภาวะ sulfated glycosaminoglycans และคอนดรอยติน

ซัลเฟตต่่าในผู้ป่วยโรคนิ่ว เช่นเดียวกับการศึกษาก่อนหน้านี้ และเป็นงานวิจัยแรกท่ีแสดงให้เห็นว่า

บุตรของผู้ป่วยโรคนิ่ว ซึ่งจัดเป็นผู้มีความเสี่ยงต่อการเกิดนิ่วสูง มีภาวะ sulfated 

glycosaminoglycans และคอนดรอยตินซัลเฟตต่่าคล้ายคลึงกับผู้ป่วย และ ยังมีสัดส่วนของเฮปพา

แรนซัลเฟตต่อ sulfated GAGs สูงขึ้นเหมือนกัน ซึ่งอาจเป็นความผิดปกติท่ีสามารถถ่ายทอดใน

ครอบครัวผู้ป่วยโรคนิ่ว นอกจากนิ้ ในผู้ป่วยโรคนิ่วยังพบการเพ่ิมข้ึนของกรดไฮยาลูโรนิกในปัสสาวะ 

การศึกษาในหนูที่กระตุ้นให้เกิดนิ่ว พบว่าการเสริมคอนดรอยตินซัลเฟตสามารถยับยั้งการเกิดนิ่วได้

อย่างมีประสิทธิภาพ ในขณะที่การเสริมกรดไฮยาลูโรนิกแม้ไม่เพ่ิมการเกิดนิ่ว แต่อาจขัดขวางกลไก

การยับยั้งการเกิดนิ่วของคอนดรอยตินซัลเฟต 

เนื่องจากการศึกษานี้เป็นเพียงการศึกษาเบื้องต้น และต้องการการศึกษาในมนุษย์เพ่ือยืนยัน

ประสิทธิภาพของคอนดรอยตินซัลเฟตในการยับยั้งการเกิดนิ่ว รวมถึงการศึกษากลไกในระดับโมเลกุล 
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แต่การศึกษานี้ชี้ให้เห็นว่า การขาดไกลโคสะมิโนไกลแคนส์ที่มีหมู่ซัลเฟตในปัสสาวะ โดยเฉพาะคอน

ดรอยตินซัลเฟต น่าจะเป็นหนึ่งในปัจจัยเสี่ยงที่สามารถถ่ายทอดทางพันธุกรรมในครอบครัวผู้ป่วยโรค

นิ่วคนไทย และการเสริมคอนดรอยตินซัลเฟตน่าจะมีประโยชน์ในการป้องกันการเกิดโรคนิ่วในผู้ที่มี

ความเสี่ยงสูง อาทิ บุตรหรือญาติใกล้ชิดของผู้ป่วยโรคนิ่ว หรือผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาแล้วเพ่ือป้องกัน

การกลับเป็นนิ่วซ้่า ซึ่งคอนดรอยตินซัลเฟตพบได้ในอาหารทั่วไป อาทิ กระดูกอ่อนของสัตว์ต่างๆ เช่น 

หมู วัว ปลา นก ซึ่งสามารถหาได้ทั่วไปโดยไม่จ่าเป็นต้องซื้อผลิตภัณฑ์เสริมอาหารที่มีราคาแพง อันจะ

ช่วยลดความทุกข์ทรมานของผู้ป่วยจากโรคและค่าใช้จ่ายทางสาธารณสุขได้เป็นจ่านวนมาก 

5. ข้อเสนอแนะส าหรับงานวิจัยในอนาคต 

5.1 ศึกษาว่า low sulfated chondroitin มีบทบาทในกลไกการเกิดนิ่วอย่างไร 

5.2 ศึกษาผลของการป้องกันการเกิดนิ่วโดยการเสริม chondroitin sulfate ในมนุษย์ 

5.3 ศึกษากลไกการป้องกันการเกิดนิ่วของ chondroitin sulfate ในระดับโมเลกุล 

5.4 ศึกษากลไกการลดลงของ high sulfated chondroitin ในผู้สูงอายุ 
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รายงานผลการวิจัยไปใช้ประโยชน์ 

 

 ผลงานวิจัยชิ้นนี้ยังไมได้รับการน่าไปใช้ประโยชน์ แต่ผู้วิจัยวางแผนที่จะน่าผลงานชิ้นนี้ไป

น่าเสนอในรูปของ poster presentation ในงานประชุม Kidney Week 2018 ที่เมืองซานดิเอโก้ รัฐ

แคลิฟอเนีย ประเทศสหรัฐอเมริกา ในช่วงเดือนกันยายน 2561  

 

ผลงาน/หัวข้อเรื่องท่ีคาดว่าจะตีพิมพ์ในวารสารระดับนานาชาติ 

ชื่อเรื่องท่ีคาดว่าจะตีพิมพ์: Chondroitin sulfate may alleviate calcium oxalate 
stone formation in hyperoxaluric rats 
ชื่อวารสารที่คาดว่าจะตีพิมพ์ และ (ค่า impact factor): World Journal of Urology (Q1: 

IF 2.743) 
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Abstract
Background Evidence has indicated that immediate family members of nephrolithiasis patients had high opportunity to develop
stones. However, they are usually not regarded to be at risk, since it is unclear if there are any lithogenic abnormalities found in
non-stone-forming nephrolithiasis relatives. Our aim was to investigate urinary metabolic abnormalities in the children of
nephrolithiasis patients, compared with the general population.
Methods The 24-h urinary metabolic profile was studied for 28 calcium oxalate nephrolithiasis patients (NL) and 46 of their
descendants (ND), as well as 40 non-stone-forming volunteers (V) and 34 of their descendants (VD).
Results There was no difference between age, gender, and serum creatinine between NL vs. V (parental groups) and ND vs. VD
(descendant groups). High urinary oxalate in nephrolithiasis and urinary calcium in their descendants was detected. In addition,
an elevated urinary excretion rate of calcium, phosphate, protein, and albumin, along with low citrate excretion and high urinary
supersaturation was observed in both the nephrolithiasis patients and their descendants. Approximate 17.8–24.4% of the
nephrolithiasis descendants had a urinary supersaturation higher than the nephrolithiasis level, but none was found in VD
group. The level of urinary supersaturation index was correlated with urinary protein and albumin excretion in nephrolithiasis
family.
Conclusion It was demonstrated that nephrolithiasis offspring carried several urinary metabolic risks predisposing to stone
formation which are similar to their parents, and about one in every five nephrolithiasis children had nephrolithiasis level urinary
supersaturation.

Keywords Nephrolithiasis . Family . Urinary supersaturation . Hypercalciuria . Hypocitraturia . Heritability

Introduction

Nephrolithiasis is a common urinary disease in middle age
and elderly. Currently, the incidence of nephrolithiasis is es-
calating, and affecting in younger adults. This is a result of
extrinsic factors, such as climate warming and diets, and

intrinsic factors such as underlying obesity, insulin resistance,
urinary tract infection, malabsorption syndrome, and genetic
susceptibility [1, 2].

The most common type of urinary stone found in
humans worldwide is calcium oxalate (CaOx). The impor-
tant risk factors of CaOx stone formation are urinary su-
persaturation, increased urinary stone promotors, such as
calcium and oxalate, and depleted urinary stone inhibitors
such as citrate and magnesium [3–5]. Urinary supersatura-
tion is a state that the concentration of solutes in urine
exceeds the saturation point, causing spontaneous precipi-
tation of solutes, with the inadequacy of stone inhibitors
and urinary alkalization, calcium from a water-insoluble
complex with oxalate. These crystals will aggregate and
adhere to the renal tubular epithelium with the presence
of urinary adhesion molecules. Then Randall’s plague
formed by CaOx crystal deposits in interstitial tissue is a
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nidus for urinary stone formation. In addition, some uri-
nary glycoproteins such as prothrombin fragment-1 and
osteopontin exert stone-inhibiting property, while certain
proteins such as osteocalcin promote crystal aggregation
[6]. Tamm-Horsfall protein, the most abundant glycopro-
tein in urine, is considered to be both stone promoter and
inhibitor depending on different conditions.

Evidence has indicated that CaOx nephrolithiasis may
be inheritable. Several studies reviewed that the close rel-
atives of nephrolithiasis patients had high risk of stone
formation than general population [7–9]. In Thailand,
Sritippayawan S (2009) studied family histories and found
that the family members of stone patients had a relative
risk 3.18 times higher than general population [10].
Previous studies elucidated the pathogenesis of increased
risk of nephrolithiasis in CaOx stone families. Bergsland
KJ (2012) demonstrated the higher urinary calcium excre-
tion and supersaturation but a reduced metastability-free
range in stone-forming siblings [11]. Sáez-Torres (2013)
revealed that healthy children with a positive family histo-
ry of urinary stone disease had higher urinary calcium ex-
cretion and calcium/citrate ratio than children without fam-
ily history of stone disease [12]. Park C (2010) claimed
that stone patients who have a family history of stone dis-
ease had higher calcium excretion than patients without
any family history [13]. Kinder JM (2002) reported that
female siblings of stone formers tended to have a high
urinary pH and calcium excretion, while male siblings
had only high urinary calcium and a low potassium excre-
tion [14]. The most discrete study was performed by
Kristin J (2006), which found that urinary citrate excretion
was only lowered in the male first relatives of calcium
stone formers, compared with their non-stone-forming
counterparts [15].

Regarding these, genetic susceptibility in a family with
nephrolithiasis may play an important role in pathogenesis
of stone formation than our current awareness. Evidence
reported that stone disease occurred at a younger age and
higher frequency in any population with nephrolithiasis pa-
tients in the family [16]. Since urinary stone disease causes
urinary tract obstruction, infection, and impaired renal
function, prevention of stone formation could reduce fur-
ther kidney damage in familial members of nephrolithiasis.
This study aimed to elucidate the abnormal urinary electro-
lyte and protein excretion that might be inherited in
nephrolithiasis family members by comparing between
nephrolithiasis patients and their children, and a group of
healthy volunteers and their descendants. We also evaluated
the urinary supersaturation and total antioxidant status
among these groups. Knowing these inheritable metabolic
abnormalities is a basis to investigate the pathophysiology
of familial nephrolithiasis and is a key to prevent the stone
formation in the relatives of nephrolithiasis patients.

Methods

Study design

A cross-sectional analytic study was conducted on four groups
of participants: nephrolithiasis patients (NL group) who re-
ceived kidney stone removal surgery during January 1,
2013–December 30, 2014 at the Sunpasitthiprasong
Hospital, Ubon Ratchathani Province, Thailand. The inclu-
sion criteria for the NL subjects were idiopathic
nephrolithiasis patients who underwent stone removal surgery
for 1 month, and their stones contained calcium oxalate in
composition. Plain KUB radiography or ultrasonography
was taken to confirm no stone remnants larger than 0.4 cm
remained, and any child or children admitted to the study
participated freely. The exclusion criteria included (a) having
a medical record of chronic kidney disease stage three or
higher, or an estimated glomerular filtration rate less than
60 ml/min/1.73 m2; (b) a urinary tract infection; (c) or a doc-
umented genetic disease correlating to stone formation, such
as complete renal tubular acidosis, Dent’s disease, or cystin-
uria; (d) receiving any medication that alters urinary element
excretion, such as diuretics, calcium or alkaline salt supple-
ments. The healthy control group (V) was non-stone-forming
volunteers who lived in the local community near the hospital
area in August 2013. Further groups included were the direct
descendants of nephrolithiasis patients (ND), and the descen-
dants of volunteers (VD). The exclusion criteria of V, ND, and
VD subjects were those who had any history of or existing
nephrolithiasis or other diseases related to nephrolithiasis, a
eGFR lower than 60 ml/min, a urinary tract infection or re-
ceiving any kind of drugs that affected their urinary element
excretion.

Inadequate 24-h urine exclusion criteria were also applied
in this study. Subjects with urine amount less than 0.5 ml/kg/
day in children, or 500 ml/day in adults, and creatinine excre-
tion less than 11 mg/kg/day in < 13-year-old boys, 13 mg/kg/
day in 13- to 18-year-old male adolescents, or < 13-year-old
girls, and 14 mg/kg/day in 13- to 18-year-old female adoles-
cents were excluded from this study as an inadequate 24-h
urine collection [17].

Among 172 recruits, 26 were excluded from this study
according to these exclusion criteria, and 146 were eligible
to participate, including 28 nephrolithiasis patients (NL), 40
non-stone-forming volunteers (V), 45 nephrolithiasis descen-
dants (ND), and 33 volunteer descendants (VD).

The 24-h urine collection

The participants were asked to collect their whole urine in a
disposable sterile plastic vehicle. Participants were asked to
void their first urine at 8.00 AM and then collect whole urine
through to 8.00 AM of the next day. Thymol was used as a
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preservative. The volume and urine pH was measured, and a
urine strip was tested within 2 h. The sample was incubated in
ice during transport and kept in a − 80 °C freezer.

Urinary electrolyte, protein and albumin excretion
rate, and antioxidant status

Urinary pH was measured by a pH meter (Mettler Toledo,
Ohio, USA) within 2 h after a complete 24-h of urine was
collected. Urine creatinine was measured by an enzymatic
colorimetric method (COBAS INTEGRA 400, Roche
Diagnostic, and Indianapolis, USA). Urinary calcium, magne-
sium, sodium, potassium, chloride, and phosphate were mea-
sured by inductively coupled a plasma optical emission spec-
troscopy (ICP-OES) method (OPTIMA™ 2100DV, Perkin-
Elmer, USA).

Urinary citrate and oxalate were measured by high-
performance capillary electrophoresis (P/ACE™ MDQ,
Beckman Coulter, USA). In brief, 1 ml of urine sample was
passed into a 75-μm diameter silica capillary coated with
mixed 40 mM borate 10 ml, 100 mM phosphate 5 ml, and
0.5 mM tetradecyl-trimethyl-ammonium bromide (TTAB)
2.5 ml buffer, with an adjustment to pH 3.0. This measure-
ment was done under a − 15 kV electric voltage, at a 25 °C
room temperature and ultraviolet light at a wavelength of
195 nm.

Urinary sulfate and uric acid were measured by a color-
imetric method. Sulfate was measured by adding 200 μl
urine into 100 μl trichloroacetic acid and centrifuged to
remove any precipitation. The supernatant was mixed with
a working reagent (an acidic barium chloride solution with
sodium carbonate solution) for 10 min, then measuring the
absorbance at a 600-nm wavelength. Urinary uric acid
levels were determined by mixing 20 μl of urine and
2 ml of phosphotungstic acid for 15 min, adding 2 ml of
10% sodium carbonate and incubating at room temperature
for 15 min. The absorbance detection was performed at a
660 nm wavelength.

Since there was some variation in age for each group, uri-
nary elements were reported as excretion rate per body surface
area per day. Terms used to describe abnormal urinary excre-
tion rates in the present study were shown in Table 1. Terms
were divided into adults and children below 18 years old,
since the urinary excretion of elements varied between ages
[18–21]. The terminology of abnormal urinary electrolyte ex-
cretion was described in Table 1 [22].

Urinary total antioxidant status (TAS) was measured by
2,2′-azino-bis-3-ethylbenzthiazoline-6-sulphonic acid
(ABTS) method. In brief, 20 μl of urine was mixed with
ABTS 980 μl, and incubated in the dark at a 37 °C tempera-
ture for 10 min. Spectrophotometric results were obtained by
detecting the absorbance at a 734 nm wavelength, reported as
a percentage of the standard vitamin C curve.

Urinary supersaturation indices

We used two indices to determine urinary supersaturation
(USS). Tiselius equation for calcium oxalate stone (Tiselius
AP(CaOx)) developed by Arne Tiselius was commonly used
to evaluate the risk of CaOx stone formation, which was cal-
culated by the following Eq. [23];

Tiselius AP CaOxð Þ index ¼ 1:9 � Ca0:84 � Ox

� Mg−0:12 � Cit0:22

� volume−1:03

The other equation was the Ogawa index, which was mod-
ified from the EQUIL2 program. An Ogawa index can be
calculated by the following equation [24];

Ogawa index ¼ 1 :496 � Ca=volumeð Þ0:78

� Ox=volumeð Þ0:91

� Cit=volumeð Þ−0:17

� Mg=volumeð Þ−0:3

In addition, we used data binning to determine the cutoff
point of high urinary supersaturation or nephrolithiasis level
of supersaturation indices between the NL and V groups.
These cutoff values would be studied for sensitivity, specific-
ity, predictive values, and odds ratio. The nephrolithiasis
levels will be used to identify children at risk.

Subsequently, we performed a correlation analysis between
the urinary supersaturation Tiselius index and the urinary ex-
cretion rate of protein, albumin and minerals. These were
compared between stone-forming family members and non-
stone-forming counterparts to identify associated factors with
urinary supersaturation in each family.

Statistical analyses

Continuous variables were expressed as mean and standard
deviation and categorical variables as frequencies and per-
centage. All data was analyzed by SPSS v 16.0 (IBM,
USA). Valuables were analyzed with a student t test or
ANOVA and Bonferrini post-hoc analysis for data greater
than two groups. Categorical variables were analyzed with
a chi-square test. Data binning was used to identify the
cutoff value for urinary supersaturation indices between
nephrolithiasis patients and controls. A bivariate correla-
tion analysis was performed to investigate associated fac-
tors with supersaturation index. Statistical significance was
determined as p value < 0.05.
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Results

Baseline data

All of the participant baseline characteristics are presented
in Table 2. The average age of parental groups was be-
tween 44 and 46 years old, while in the descendant groups
was 19 to 20 years old. There was no difference in gender,
age, body mass index, smoking, alcohol consumption and
underlying conditions between each parental and descen-
dant group. About one-quarter of parents were smokers
and consumed alcohol, while approximate 20% of them
had one or more underlying conditions such as diabetes
mellitus, hypertension or hyperlipidemia. On the other
hand, fewer numbers in the descendant groups were
smokers or drinkers, and none of them had any underlying
chronic diseases.

Urinary characteristics and the excretion rate
of protein and albumin

The 24-h urine characteristics are indicated in Table 3. Urine
volume was higher in adults than in descendant groups.
Urinary pH was not markedly different between each group.
The excretion rates of urinary creatinine, protein, and albumin
were markedly elevated in nephrolithiasis patients compared
with the control. Similarly, ND had a higher albumin excretion
rate than VD groups, even though their excretion was within
the normal range (< 30 mg/day).

Urinary excretion rate of electrolytes

NL participants had higher urinary calcium, oxalate, and phos-
phate, but lower urinary citrate excretion than the volunteers
(Table 3). Higher urinary calcium and phosphate excretion but

Table 1 Terminology of
abnormal urinary excretion of
minerals associated with
nephrolithiasis

Adult (age ≥ 18 years old) Pediatric (age < 18 year old)

Stone promoting factors

Hypercalciuria ≥ 4 mg/kg/day ≥ 4 mg/kg/day

Hyperoxaluria ≥ 45 mg/1.73 m2/day ≥ 45 mg/1.73 m2/day

Hyperphosphaturia ≥ 1100 mg/day ≥ 1.47 mg/mg creatinine

Hyperuricosuria ≥ 700 mg/day ≥ 0.76 mg/mg creatinine

Stone-inhibiting factors

Hypocitraturia ≤ 365 mg/1.73 m2/day (male) ≤ 365 mg/1.73m2/day (male)

≤ 310 mg/1.73 m2/day (female) ≤ 310 mg/1.73m2/day (female)

Hypomagnesiruria ≤ 0.8 mg/kg/day ≤ 0.8 mg/kg/day

Protein and albumin excretion

Proteinuria ≥ 150 mg/day ≥ 100 mg/m2/day

Albuminuria ≥ 30 mg/day ≥ 30 mg/day

Table 2 Demographic data of
subjects in the present study. Data
was expressed in mean ± SD

Baseline characteristics NL V p value ND VD p value

n 28 40 45 33

Gender (% male) 64.3% 52.5% 0.171 48.9% 45.5% 0.764

Age (years) 46.1 ± 9.8 44.6 ± 9.2 0.520 19.1 ± 7.9 20.2 ± 7.5 0.547

(32–69) (26–62) (9–28) (7–30)

Height (cm) 158.4 ± 7.7 157.9 ± 6.8 0.797 157.9 ± 12.3 157.1 ± 13.2 0.773

Weight (kg) 60.6 ± 10.0 60.9 ± 8.9 0.875 49.8 ± 13.9 51.9 ± 12.9 0.484

Body mass index (kg/m2) 24.1 ± 3.6 24.5 ± 3.8 0.676 19.6 ± 3.8 20.8 ± 3.7 0.181

Waist circumference (cm) 79.0 ± 7.0 81.6 ± 11.6 0.284 70.4 ± 10.7 73.5 ± 10.5 0.206

Smoking (%) 21.4% 25.0% 0.733 13.3% 12.1% 0.874

Underlying disease

Diabetes mellitus (%) 17.9% 12.5% 0.539 0.0% 0.0% N/A

Hypertension (%) 14.3% 17.5% 0.723 0.0% 0.0% N/A

Hyperlipidemia (%) 7.1% 2.5% 0.359 0.0% 0.0% N/A

NL nephrolithiasis, V volunteer, ND nephrolithiasis descendant, VD volunteer descendant, N/A data not available
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lower urinary citrate excretion were similarly observed in
nephrolithiasis descendants comparing with volunteer descen-
dants. The urinary total antioxidant status was not distin-
guished between each group.

Regarding abnormal urinary excretion, we found that
nephrolithiasis patients had a higher prevalence of hypercal-
ciuria, hyperoxaluria, hypocitraturia, proteinuria, and albu-
minuria than the normal population. Likewise, hypocitraturia
was more common in ND than their healthy counterparts,
while hyperoxaluria and proteinuria tended to be increased
in ND as well (Table 4).

There was no significant difference between urinary excre-
tion of magnesium, sodium, potassium, chloride, sulfate, and
uric acid among each group.

Urinary total antioxidant status

In the present study, we could not observe the difference of
urinary total antioxidant status between each group.

Urinary supersaturation indices

For urinary supersaturation calculated by Tiselius equation and
Ogawa index (Table 5), NL subjects had noticeably higher su-
persaturation than V. Similarly, the supersaturation of the ND
group was higher than VD. Data binning was performed to
determine the cutoff point between nephrolithiasis and the nor-
mal USS level (Table 6). The Tiselius AP(CaOx) equation

cutoff was 0.16 (sensitivity 89.29%, specificity 77.50%, accu-
racy 82.35%, positive predictive value: PPV 73.53% and nega-
tive predictive value: NPV 91.18%), with an adjusted odds ratio
(OR) of 28.70 (7.0–117.4). On the other hand, the Ogawa index
cutoff was 9.49 × 10−5 (sensitivity 74.19%, specificity 86.49%,
accuracy 80.88%, PPV 82.14%, and NPV 80.00%), with an
adjusted OR of 18.40 (5.3–63.5). Regarding the nephrolithiasis
level of USS in descendant groups, none of the VD subjects had
a urinary supersaturation index higher than the cutoffs, while 8
out of the 45 (17.8%) ND urine supersaturation exceeded the
nephrolithiasis limit in the Tiselius and 11 out of 45 (24.4%) in

Table 3 Urinary pH and the excretion rates of protein, albumin, and minerals. Data was expressed in median (interquartile range)

NL V ND VD

n 28 40 45 33

Volume (liters/day) 1.75 (0.97–2.01) 0.90 (0.59–1.23)* 1.79 (1.01–2.08) 0.89 (0.58–1.39)*

Urine pH 6.5 (6.0–7.0) 6.03± 0.65* 6.78 ± 0.90 6.46 ± 0.91

Urinary protein and albumin excretion rate

Protein (mg/day) 258.2 (86.2–504.7) 59.1 (28.0–86.2)* 23.0 (13.4–45.5)* 20.4 (10.7–38.4)*#

Albumin (mg/day) 84.5 (10.2–287.5) 0.52 (0.01–4.13)* 0.0 (0.0–1.25)* 0.0 (0.0–0.38)*#

Excretion rate of urinary electrolytes

Calcium (mg/kg/day) 1.3 (0.6–3.5) 1.0 (0.5–1.7)* 1.2 (0.9–1.8)* 0.4 (0.2–0.6)*#$

Oxalate (mg/1.73 m2/day) 42.3 (26.0–66.8) 8.9 (6.6–22.5)* 10.3 (6.1–16.7)* 9.5 (7.2–15.6)*

Citrate (mg/1.73 m2/day) 57.8 (30–90) 127.8 (61–184)* 124.3 (93–231)* 167 (77–360)*#

Magnesium (mg/kg/day) 0.73 (0.25–1.38) 1.07 (0.71–1.36) 0.96 (0.59–1.42) 1.09 (0.67–1.6)

Sodium (g/1.73 m2/day) 2.18 (1.56–3.19) 2.63 (1.67–3.68) 2.18 (1.63–2.83) 2.33 (1.69–2.81)

Potassium (g/1.73 m2/day) 1.03 (0.74–1.39) 0.90 (0.67–1.30) 1.12 (0.89–1.45) 1.15 (0.68–1.58)

Chloride (g/1.73 m2/day) 4.07 (2.62–5.90) 4.25 (2.41–5.48) 2.93 (2.33–4.32) 3.62 (2.23–5.49)

Phosphate (mg/1.73 m2/day) 315 (250–441) 274 (194–387)* 178 (125–262)* 122.5 (95–177)*#

Sulfate (g/1.73 m2/day) 1.03 (0.44–1.52) 0.81 (0.51–1.40) 1.12 (0.78–1.67) 0.98 (0.82–1.82)

Uric acid (mg/1.73 m2/day) 375 (266–532) 255 (179–368) 396 (276–518) 333.7 (247–450)

Urinary total antioxidant status 0.67 (0.46–0.80) 0.59 (0.47–0.79) 0.63 (0.50–0.79) 0.70 (0.51–0.95)

NL nephrolithiasis, ND nephrolithiasis descendant, V volunteer, VD volunteer descendant

*p < 0.05 compared with NL; # p < 0.05 compared with ND; $ p < 0.05 compared with V

Table 4 Prevalence of urinary metabolic disorders in 24-h urine

NL V ND VD

n 28 40 45 33
Stone promoting factors
Hypercalciuria 10.7% 0.0%* 7.5% 0.0%*
Hyperoxaluria 42.9% 11.1%* 2.5%* 6.1%*
Hyperuricosuria 3.6% 2.5% 2.2% 9.1%
Hypocitraturia 96.4% 93.3% 85.0% 72.7%*#

Hypomagnesi-
uria

75.0% 33.3% 45.0% 30.3%

Protein excretion
Proteinuria 67.9% 2.5%* 6.7%* 0.0%*
Albuminuria 67.9% 0.0%* 4.4%* 0.0%*

NL nephrolithiasis, V volunteer, ND nephrolithiasis descendant, VD vol-
unteer descendant, N/A data not available
* p < 0.05 compared with NL, # p < 0.05 compared with ND
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the Ogawa indices. Our results demonstrate that nephrolithiasis
descendants had a significantly increased prevalence of high
urinary supersaturation than the healthy controls.

Correlation between urinary supersaturation
and urinary excretion rate

A correlation analysis between the Tiselius supersaturation
index and urinary excretion rate of protein, albumin, and min-
erals was performed in the nephrolithiasis family members.
We found that Tiselius index was strongly correlated with a
urinary excretion of daily protein and albumin excretion (r =
0.571, p < 0.001, and r = 0.433, p < 0.001, respectively)
(Fig. 1a, b). There was no correlation between the Tiselius
index and urinary excretion rate of protein, albumin, nor elec-
trolytes in the non-stone-forming family members (Fig. 1c, d).

Discussion

Our results indicate that nephrolithiasis descendants bear
some anomalies that causes urinary metabolic disorders asso-
ciated with renal stone disease. Moreover, these abnormalities
were likely observed in their predecessors. Even though uri-
nary metabolic profiles in the NL subjects were the most ec-
centric, their descendants appeared to have slightly unusual
levels. The present study clearly demonstrates that ND sub-
jects had a higher urinary excretion rate for calcium, phos-
phate, and albumin, but lower a citrate excretion than the
VD subjects. Increased urinary calcium and albumin excretion
are consistent with some previous research [25, 26].

Hypercalciuria is the most common risk of nephrolithiasis.
Calcium excretion rate in parental subjects higher than their

corresponding child could be explained by an increased bone
turnover rate and negative calcium balance in adults [27, 28].
Our study revealed a high variation of the calcium excretion
level in the nephrolithiasis descendants, but not significantly
higher than volunteer descendants. This might be explained
by the nephrolithiasis descendants were including both chil-
dren and adolescent subjects in pubertal period. A previously
report demonstrated that the positive calcium deposit in bone
during puberty caused the decrease in urinary calcium excre-
tion, and temporary normalize the hypercalciuria. This phe-
nomenon is commonly seen in girls at 11–12 years old and
boys at 13–14 years-old [29].

An elevation of urinary phosphate excretion was observed
in nephrolithiasis family members in the present study.
Hyperphosphaturia could be caused by several etiologies, in-
cluding phosphate intake, gastrointestinal absorption, and the
rate of phosphate reabsorption which is dependent on the
abundance of phosphate cotransporters, hormone regulation
and dietary factors [30]. Our study was limited to identifying
the causes of a high urinary excretion rate of phosphate in
stone-forming families. However, since we observed the ele-
vation of both calcium and phosphate wasting, the anomalies
might be associated with a vitamin D dysfunction, renal intra-
cellular acidosis or fibroblast growth factor-23 (FGF-23) de-
ficiency. Further studies should be conducted to investigate
this pathophysiology.

Although hypercalciuria most likely correlates with stone
formation in Western population, but in Thailand and some
other Asian countries, hypocitraturia is the leading factor
[31–33]. Causes of the very high prevalence of hypocitraturia
in Thai people are believed to be a low citrate intake and an
increased urinary citrate reabsorption from chronic metabolic
acidosis, which may be caused by endemic incomplete renal

Table 5 Urinary supersaturation
obtained from 24-h urine Urinary supersaturation NL V p value ND VD p value

n 28 40 45 33

Tiselius AP(CaOx) 0.57 ± 0.54 0.16 ± 0.19 < 0.001 0.15 ± 0.18 0.05 ± 0.02 0.002

105 × Ogawa index 25.7 ± 24.4 8.3 ± 9.6 0.001 9.5 ± 12.2 2.9 ± 1.3 0.002

NL nephrolithiasis, V volunteer, ND nephrolithiasis descendant, VD volunteer descendant, CaOx calcium oxalate

Table 6 Percentage of participants with urinary supersaturation higher than nephrolithiasis level

NL V p value ND VD p value

28 40 45 33

Tiselius AP(CaOx) > 0.16 89.3% 22.5% < 0.001 17.8% 0.0% 0.011

Adjusted OR 28.70 (7.0–117.4) Adjusted OR unavailable

Ogawa index > 9.49 × 10−5 82.1% 20.0% < 0.001 24.4% 0.0% 0.002

Adjusted OR 18.40 (5.3–63.5) Adjusted OR unavailable

Nephrolithiasis level for Tiselius AP(CaOx) was > 0.16, and Ogawa index was > 9.49 × 10−5

NL nephrolithiasis, V volunteer, ND nephrolithiasis descendant, VD volunteer descendant
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tubular acidosis. Metabolic acidosis promotes citrate reab-
sorption and breakdown. Evidence demonstrates that in acidic
urine, citrate turns into a dicarboxylate form which is en-
hanced in binding and reabsorbed by sodium-dicarboxylate
cotransporter type 1 (NaDC-1) of the proximal tubular cells
[34–36]. Our previous study shows that NaDC-1 expression
of HK-2 cell is increased in acidic media [25]. While urinary
acidification enhances citrate reabsorption, intracellular acido-
sis increases citrate utilization by activation of the ATP citrate
lyase enzyme activity to break down citrate [37]. Regarding
this, hypocitraturia in nephrolithiasis family members might
be the result of genetic disease inherited in stone-forming
families, or environmental factors such as a low citrate diet.

The present study is the first to clearly demonstrate that
nephrolithiasis descendants had higher urinary supersatura-
tion than the healthy controls. Approximately 20% (17.8 to
24.4%) of the nephrolithiasis descendants had urinary super-
saturation indices excesses nephrolithiasis level, which indi-
cates the high probability of spontaneous urinary crystal for-
mation. Moreover, supersaturation levels corresponded with
protein and albumin excretion rate exclusively in stone-
forming families. These results suggest that the elevated uri-
nary supersaturation, which was due to increased calcium and
decreased citrate excretion in the present study, may cause
urinary protein and albumin wasting.

It is well-known that chronic acidosis induces hypercalce-
mia and hypercalciuria, and recent studies demonstrate that a
low serum bicarbonate level which reflected acidemia, corre-
lated with an increased albuminuria level and the progression
of chronic kidney disease [38, 39]. However, it was not pos-
sible to demonstrate the difference in serum bicarbonate (data

not showed) or urinary pH among the nephrolithiasis and
volunteer groups in the present study.

This study indicates that nephrolithiasis family members
were characterized by hypercalciuria, hyperphosphaturia,
hypocitraturia, and elevated urinary protein and albumin ex-
cretion. According this, it was hypothesized that the
nephrolithiasis family members might have unidentified prox-
imal tubular conditions which affect calcium, phosphate, cit-
rate, protein, and albumin reabsorption. This could be an in-
trinsic or extrinsic cause since the present study cannot
completely exclude the extrinsic effects. There is always a
possibility that the parents and their children shared the same
features, such as activity level, diet, environment hazards or
certain infectious diseases, but the chance of having inherited
nephrolithiasis cannot be completely ruled out.

A limitation of this study was that it was not possible to
eliminate the chances of the nephrolithiasis descendants and
the controls having undiagnosed kidney stone disease. No
abdominal ultrasonography or computed tomograpy scan
was performed. Researchers did not investigate genetic or
other metabolic diseases associated with nephrolithiasis such
as inflammatory bowel disease, malabsorption syndrome,
idiopathic hypercalciuria, or familial hyperoxaluria. It was
not possible to control extrinsic factors such as diet and
lifestyle, which strongly affect the urinary excretion of min-
erals. This study did not repeat the 24-h urine collection,
which could be varied without dietary controls. Finally, uri-
nary supersaturation indices were not the best parameters to
evaluate the risk of stone formation, since the equation did
not concern other factors promoting stone formation such as
urine pH, other proteins and glycoconjugates.

Fig. 1 Correlation between
Tiselius index and excretion rate
of a urinary protein in
nephrolithiasis family, b urinary
albumin in nephrolithiasis family,
c urinary protein in healthy
family, and d urinary albumin in
healthy family members
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Conclusion

The nephrolithiasis family members, including non-stone-
forming members, had a higher urinary excretion of calcium,
phosphate, protein, and albumin, as well as lower urinary cit-
rate excretion and higher urinary supersaturation indices com-
pared with the general population. Immediate family members
of stone-forming patients were at risk for nephrolithiasis, es-
pecially as about 20% of nephrolithiasis children had
nephroli thiasis levels of urinary supersaturation.
Furthermore, urinary saturation index corresponded with uri-
nary protein and albumin wasting only in stone-forming fam-
ilies. Some intrinsic or extrinsic disease that causes proximal
tubular dysfunction might be a trait of familial nephrolithiasis.
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