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Abstract
Kidney disease is one of the most commonly found in dogs and cats. The Golden standard diagnosis for kidney disease in 
Veterinary Medicine is the veterinarians identify renal function by measuring glomerular filtration rate (GFR), indirectly 
with increased serum creatinine and blood urea nitrogen (BUN) are routinely diagnosed with kidney disease. But some 
factors have interfered with by these profiles such as body mass condition, high protein diet, in respectively. These routine 
profiles can detect when the kidney function had decreased more than 75% Although this article reviews the newest renal 
biomarker; Symmetric dimethylarginine (SDMA) for diagnostic biomarker in kidney disease. It can detect at kidney func-
tion had decreased more than 25%, which is a good biomarker for the earliest stage of kidney disease. This article will show 
the advantages of SDMA, can detect at the early stage of kidney disease before the serum creatinine was increasing. The 
application of this renal biomarker for detection at the early stage of kidney disease. It means that we can recover and cor-
rect the animals from loss of the kidney to be normal and reduce the progressions of kidney disease to a chronic stage in 
dogs and cats.
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บทนำ�ำ

	 โรคไตเป็นโรคที่สำ�ำคัญและพบบ่อยในสุนัขและแมว (Bronson, 1982) แบ่งเป็น 2 ชนิด คือ ไต

วายชนิดเฉียบพลัน (acute kidney injury; AKI) และไตวายชนิดเรื้อรัง (chronic kidney disease; CKD) 

(Nabity et al., 2011) ไตวายชนิดเรื้อรังเป็นสาเหตุหลักของการเจ็บป่วยและตายในสุนัขและแมว (Polz-

in, 2011; Ross, 2011) อุบัติการณ์ของไตวายชนิดเรื้อรังในประเทศสหรัฐอเมริกาในสุนัขและแมวจาก

อายุเฉลี่ยโดยรวมคือ ร้อยละ 0.5-7 และ 1.6-20 ตามลำ�ำดับ (Lund et al., 1999) รายงานความชุกของไต

วายชนิดเรื้อรังในประเทศอังกฤษเพิ่มขึ้นร้อยละ 15 ในสุนัขที่อายุมากกว่าสิบปีและร้อยละ 31 ในแมวที่

อายุมากกว่า 15 ป ี(O'Neill et al., 2013) 

	 โรคไตบ่งถึงประสิทธิภาพการทำ�ำงานของไตที่ลดลง อัตราการกรองของไต (glomerular filtra-

tion rate; GFR) ลดลง มีการสะสมของเสียชนิดไนโตรเจน (blood uria nitrogen; BUN) และ ครีเอตินิน

ในเลือด (serum creatinine) เพิ่มขึ้น (Cianciolo et al., 2016; English, 1974) โดยมีสามสาเหตุหลัก 

คือ สา เหตุจากตำ�ำแหน่งก่อนถึงไต (pre-renal) สา เหตุจากไตเอง (intrinsic renal) และสาเหตุจากทาง

เดินปัสสาวะที่พ้นจากไตไปแล้ว (post-renal) (Vaden et al., 1997) ไม่ว่าจะเกิดจากสาเหตุใด หากแก้ไข

ช้าจะทำ�ำให้เกิดความรุนแรงของโรคและทำ�ำให้เกิดความเสียหายของหน่วยไต (nephrons) อย่างต่อเนื่อง 

(progressive disease) (Pomeroy and Robertson, 2004) อาการโรคไตที่มักพบคือ ภาวะปัสสาวะมี

โปรตีน (proteinuria) ที่เป็นตัวบ่งชี้ว่าเกิดความเสียหายที่โกลเมอรูลัส  (glomerulus) (Finco et al., 

1999) ความดันโลหิตสูง (hypertension) ภาวะคั่งของเสียไนโตรเจนเพิ่มสูงขึ้น (azotemia) (Jepson et 

al., 2008) และอาการอื่น เช่น ภาวะกินน้�้ำำมาก (polydipsia) ภาวะปัสสาวะมาก (polyuria) การอยาก

อาหารลดลง (in appetite) น้�้ำำหนักลด (weight loss) อาเจียน (vomit) ภาวะขาดน้�้ำำ (dehydration) 

หรือแผลในช่องปาก (oral ulcers) (Relford and Clements, 2016; Polzin, 2011)

	 สมาคมนานาชาติเกี่ยวกับโรคไต (International Renal Interest Society; IRIS) แบ่งระยะ

ของไตวายชนิดเรื้อรังเป็น 4 ระยะ โดยใช้ระดับซีรัมครีเอตินินเป็นเกณฑ์ การวินิจฉัยไตวายชนิดเรื้อรัง

ประกอบด้วย การซักประวัติและการตรวจร่างกายเบื้องต้น การตรวจค่าเลือดทางห้องปฎิบัติการ ร่วมกับ

กับการตรวจค่าโปรตีนในปัสสาวะ จากการหาค่าโปรตีนในปัสสาวะส่วนด้วยค่าครีเอตินินในปัสสาวะ 

(urine protein: creatinine; UPC) และความดันเลือด (blood pressure) (IRIS, 2016; Polzin, 2013) 

การประเมินการทำ�ำงานของไตโดยวัดอัตราการกรองของไตถือเป็นวิธีมาตรฐานเพื่อประเมินการทำ�ำงาน

ของไตและใช้จัดแบ่งระยะของโรคไต จากหลักการวัดค่าการชำ�ำระของไต (renal clearance) โดยการฉีด

สารอินูลิน (inulin) ซึ่งกรองผ่านไตอย่างอิสระ ไม่ถูกดูดซึมและไม่ถูกขับออกจากท่อไตแต่เนื่องจากต้อง

ทำ�ำการหาคำ�ำนวณค่าชำ�ำระของอินูลิน (clearance of inulin) ซึ่งไม่สะดวกต่อการปฏิบัติทางคลินิก (Von 

and Pressler, 2011) จึงใช้การตรวจวัดระดับซีรัมครีเอตินินแทนซึ่งเป็นมาตรฐานที่ใช้วัดประเมินการ

ทำ�ำงานของไตสัมพันธ์ถึงอัตราการกรองของไต (Polzin, 2013) แต่ข้อจำ�ำกัดของการตรวจระดับซีรัมครีเอติ

นินนั้นค่อนตรวจได้ช้าโดยสามารถตรวจได้ต่อเมื่อการทำ�ำงานของไตเสียหายไปมากกว่าร้อยละ 75 แล้ว 

(Hall et al., 2014a; Finco et al., 1999) ซึ่งจัดเป็นไตวายชนิดเรื้อรังระยะท้าย (Hokamp and Nabity, 

2016) และข้อจำ�ำกัดอีกอย่างของการตรวจระดับซีรัมครีเอตินิน คือ สา มารถถูกรบกวนจากการ

เปลี่ยนแปลงมวลกล้ามเนื้อของสัตว์ (Von and Pressler, 2011) ส ่วนการวินิจฉัยของโรคไตขั้นตอน

สุดท้ายสามารถยืนยันได้ทางจุลพยาธิวิทยา (histopathology) โดยทำ�ำการเก็บชิ้นเนื้อไต (renal biopsy) 

แต่ยังไม่นิยมทางคลินิกปฏิบัตินักเนื่องจากขั้นตอนการเก็บชิ้นเนื้อรวมถึงความชำ�ำนาญในการเก็บชิ้นเนื้อ

ไต (Crivellenti et al., 2018) จากเหตุข้างต้นจึงเป็นสาเหตุหนึ่งที่นักวิจัยศึกษาค้นคว้าเพื่อหาสารบ่งชี้

ชีวภาพสำ�ำหรับโรคไต (renal biomarker) สำ�ำหรับใช้ตรวจวินิจฉัยโดยเฉพาะในระยะแรกของการดำ�ำเนิน

ของโรคไต 
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	 จากการศึกษาในรอบสิบปีที่ผ่านมาน้ันมีรายงานวิจัยในการหาสารบ่งช้ีชีวภาพเพื่อใช้ตรวจ

วินิจฉัยโรคไตสำ�ำหรับระยะแรกนั้นเป็นที่สนใจอย่างมาก ยกตัวอย่างเช่น ศึกษาสารบ่งชี้ทางชีวภาพนิว

โตรฟิล เจลาติเนส-แอซโซซิเอเตด ไลโปคาลิน (neutrophil gelatinase-associated lipocalin; NGAL) 

เป็นโมเลกุลโปรตีนชนิดแรกที่ทำ�ำการศึกษาเกี่ยวข้องกับการพัฒนาไตในส่วนท่อไต (Yang et al., 2002) 

โดยท่อไตส่วนห่วงหลอดไต (Loop of Henle) และท่อไตรวม (collecting ducts) เป็นเซลล์ท่อไตหลักที่

หลั่ง NGAL ออกมา (De Silva et al., 2016; Wasung and Madero, 2015) โดยโปรตีน NGAL พบว่า

แสดงออกสูงขึ้นเมื่อเกิดการบาดเจ็บของเยื่อบุท่อไต (tubular epithelial cell injury) หรือ เนื้อเยื่อท่อ

ไตถูกทำ�ำลาย (tubulointerstitial damage) (Viau et al., 2010) ดังนั้นสารบ่งชี้ทางชีวภาพ NGAL บ่งชี้

ความรุนแรงของโรคไตวายชนิดเฉียบพลันและไตวายชนิดเรื้อรังในระยะแรกได้ (Kai et al., 2013; Lee et 

al., 2012) ซิสเตตินซี (cystatin C) เป็นกลุ่มสารยับยั้งเอนไซม์ซีสเตอินโปรติเอส (cysteine proteinase 

inhibitors) ซึ่งสร้างจากนิวเคลียส  โดยบ่งถึงอัตราการกรองของไต ใช้ประเมินการทำ�ำงานของไต (Dhar-

nidharka et al., 2002) ซึ่งในสุนัขพบว่าค่าซีรัมซิสเตตินซีเพิ่มสูงตามค่าซีรัมครีเอตินีนบ่งถึงการทำ�ำงาน

ของอัตราการกรองของไตลดลง (Monti et al., 2012) ซิสเตตินซีสามารถผ่านโกลเมอรูลัสได้อย่างอิสระ

และถูกดูดกลับที่ท่อไตส่วนต้น (proximal tubule) (Kaseda et al., 2007; Tenstad et al., 1996) ดัง

น้ันการตรวจพบซิสเตตินซีแสดงถึงท่อไตส่วนต้นถูกทำ�ำลายจึงสามารถตรวจพบซิสเตตินซีในปัสสาวะได้สูง

ขึ้น บ่งระยะแรกของไตวายชนิดเรื้อรังได้ทั้งสุนัขและแมว (Conti et al., 2006; Ghys et al., 2016) เรติ

นอล ไบน์ดิง โปรตีน (retinol-binding protein; RBP) เป็นโปรตีนที่สร้างจากตับ โดยโปรตีน RBP ส่วนที่

อิสระ (unbound RBP) สามารถผ่านโกลเมอรูลัสได้อย่างอิสระและถูกดูดกลับที่ท่อไตส่วนต้น (proximal 

tubule) ซึ่งในสุนัขที่ไตปกติสามารถพบโปรตีน RBP ได้เล็กน้อยในปัสสาวะแต่หากตรวจพบโปรตีน RBP 

ในปัสสาวะที่เพิ่มสูงขึ้นบ่งถึงภาวะความผิดปกติของท่อไตส่วนต้นได้ในสุนัข (Forterre et al., 2004; Rai-

la et al., 2000) แสดงถึงการดำ�ำเนินความรุนแรงของไตวายชนิดเรื้อรังในสุนัข (Nabity et al., 2011) ใน

ขณะที่ในแมวที่มีภาวะไตวายชนิดเรื้อรังและภาวะฮอร์โมนไทรอยด์เพิ่มสูง (hyperthyroidism) สา มารถ

ตรวจพบโปรตีน RBP ในปัสสาวะที่เพิ่มสูงขึ้นได้ (van Hoek et al., 2008), คิม-1 (kidney injury mol-

ecule-1; KIM-1) สร้างจากท่อไตส่วนต้น โดยสามารถตรวจพบว่าคิม-1 เพิ่มสูงขึ้นหลังจากภาวะเนื้อเยื่อ

ท่อไตถูกทำ�ำลาย (tubulointerstitial damage) สา เหตุจากขาดเลือดหรือสารพิษ (ischemic or toxic 

injury) ของท่อไตส่วนต้น (De Silva et al., 2016; Humphreys et al., 2013) โดยคิม-1 บ่งถึงท่อไตเกิด

การบาดเจ็บโดยพบค่าเพิ่มสูงขึ้นได้ก่อนที่อัตราการกรองของไตเปลี่ยนแปลง (Han et al., 2002) ดังนั้น

คิม-1ใช้บ่งชี้ต่อไตวายชนิดเฉียบพลันและไตวายชนิดเรื้อรังระยะแรกได้ (Chen, et al., 2017; Cobrin et 

al., 2013; Zeisberg and Neilson, 2010) เป็นต้น โดยตัวอย่างส่งตรวจสามารถตรวจได้ทั้งจากปัสสาวะ

และเลือดด้วยวิธีอีไลซ่า (enzyme- linked immunosorbent assay; ELISA) หรือการตรวจย้อมชิ้นเนื้อ

ด้วยแอนตี้บอดีจำ�ำเพาะสำ�ำหรับสารบ่งชี้ทางชีวภาพชนิดนั้น (immunohistochemistry) (Oberbauer, 

2008) ซึ่งมีขั้นตอนการตรวจค่อนข้างยาก ต้องอาศัยอุปกรณ์และเครื่องมือที่จำ�ำเพาะ มีค่าใช้จ่ายสูงในการ

ตรวจวิเคราะห์และยังไม่นิยมใช้ในการตรวจปฏิบัติการทางคลินิก ปัจจุบันได้มีการตรวจวินิจฉัยโรคไตใน

ระยะแรกด้วยสารบ่งชี้ทางชีวภาพซิมเมตริกไดเมทิล อาร์จินีน (symmetric dimethylarginine; SDMA) 

กำ�ำลังเป็นที่สนใจ พัฒนาเทคนิค เครื่องมือการตรวจโดยบริษัท IDEXX Laboratories© ซึ่งได้ทำ�ำการ

พัฒนาการตรวจค่าซีรัม SDMA ด้วยวิธีการอิมมูโน (immunoassay) (Nabity et al., 2015; Hall et al., 

2014b) ในการตรวจค่าซีรัม SDMA เทียบกับค่ามาตรฐานอ้างอิง มีหลักฐานทางการวิจัยรองรับหลายงาน

ถึงการตรวจค่าซีรัม SDMA ต่อการทำ�ำงานของไตในสุนัขและแมวและทางสมาคมนานาชาติเกี่ยวกับโรคไต  

ได้จัดค่าระดับซีรัม SDMA เทียบกับค่าอ้างอิงมาตรฐานต่อการแบ่งระยะของไตวายชนิดเรื้อรังในสุนัขและ

แมว (ปรับปรุงล่าสุดปี 2559)(IRIS, 2016)  

	 ดังนั้นบทความนี้มีวัตถุประสงค์ทบทวนความรู้เกี่ยวกับสารบ่งชี้ทางชีวภาพซิมเมตริกไดเมทิล 

อาร์จินีน (symmetric dimethylarginine; SDMA) ใช้เป็นตัวชี้วัดและประเมินการดำ�ำเนินของโรคไตวาย
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ชนิดเรื้อรังในสุนัขและแมว ซึ่งสามารถตรวจพบระดับซีรัม SDMA ได้ตั้งแต่ระยะแรกของการดำ�ำเนินโรค

และเป็นทางเลือกใหม่สำ�ำหรับสารบ่งชี้ทางชีวภาพสำ�ำหรับโรคไตในระยะแรก อภิปรายถึงรายงานศึกษา

วิจัย ข้อดี ข้อจำ�ำกัด และสรุปการประยุกต์ใช้ของ SDMA ในสุนัขและแมว

ความสัมพันธ์ของซิมเมตริกไดเมทิล อาร์จินีน ต่ออัตราการกรองของไตในสุนัข

และแมว

	 ซิมเมตริกไดเมทิล อาร์จินีน ถูกค้นพบครั้งแรกเมื่อพ.ศ. 2513 (Kakimoto and Akazawa, 

1970) คือ กรดอะมิโนชนิดอาร์จินีนที่ถูกเติมหมู่เมธิลซึ่งมีโครงสร้างทางชีวภาพไอโซฟอร์มมีสองตัวคือ 

โมโนเมทิล อาร์จินีน (monomethylarginine; MMA), เอซิมเมตริกไดเมทิล อาร์จินีน (asymmetric di-

methylarginine; ADMA) (Bedford and Richard, 2005) ซึ่งพบได้ในนิวเคลียส เกิดการเติมหมู่เมธิลที่

แอล อาร์จินีน โดยใช้เอนไซม์ซึ่งเป็นโปรตีนกลุ่มสมาชิกอาร์จินีน เมทิลทรานสเฟอเรส (protein arginine 

methyltransferases; PRMTs) ซึ่งมีหลายชนิด คือชนิด 1, 2 และ 3 จึงส่งผลได้อนุพันธ์โปรตีนอาร์จีนีน

ชนิดต่างกัน คือ MMA, ASMA และ SDMA (Figure 1) (Yang and Bedford, 2013) หลังจากนั้นโปรตี

นอาร์จินีนที่มีการเติมหมู่เมทิลจะอยู่ในรูปอิสระและถูกปล่อยออกมาในไซโทพลาซึมจากกระบวนการ

สลายโปรตีน (proteolysis) และปล่อยสู่กระแสเลือด โดย ADMA มีบทบาทยับยั้งการสร้างไนตริกออก

ไซด์ (nitric oxide) ซึ่งส่งผลให้เกิดการซ่อมแซมของเยื่อบุไต (impairs renal endothelium) (Fliser et 

al., 2005) ซึ่ง ADMA และ SDMA สามารถกรองผ่านโกลเมอรูลัสได้อย่างอิสระ ดังนั้นกรณีที่เนื้อไตเกิด

ความเสียหายส่งผลต่ออัตราการกรองลดลงและส่งผลให้ระดับของเมทิล อาร์จินีนมีระดับเพิ่มสูงขึ้นใน

เลือด เนื่องจากการขับออกได้ลดลงจากอัตราการกรองที่ลดลง ซึ่ง SDMA ถูกขับออกทางไตเป็นหลัก 

(มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 90) (Schwedhelm and Boger, 2011; Kielstein et al., 2002) ในขณะที่ 

ADMA ส่วนใหญ่ถูกเมแทบอไลต์โดยเอนไซม์ไดเมทิล อาร์จินีน ไดเมทิล อะมิโนไฮโดรเลต (dimethylargi-

nine dimethylaminohydrolases) จึงเหลือเพียงร้อยละ 20 ที่ขับออกทางไต (Schwedhelm and 

Boger, 2011; Kielstein et al., 2006; Ravani et al., 2005) จึงนิยมใช้ SDMA ในการประเมินการ

ทำ�ำงานของไตมากกว่า ADMA (Kielstein et al., 2006)

	 การศึกษาวิจัยต่อมามีการรายงานในปีพ.ศ. 2520 รายงานความสัมพันธ์อย่างมีนัยสำ�ำคัญทาง

สถิติระหว่างระดับ SDMA ทั้งในซีรัมและปัสสาวะกับอัตราการกรองของไต (r = -0.916; p < 0.0001) 

โดยทำ�ำการศึกษาในผู้ป่วยไตวายชนิดเรื้อรังจำ�ำนวน 135 ราย ดังนั้นทางการแพทย์จึงเสนอให้ SDMA เป็น

สารบ่งชี้ชีวภาพสำ�ำหรับโรคไต (Marescau et al., 1997) ส่วนการศึกษา SDMA ทางสัตวแพทย์ได้ทำ�ำการ

วัดระดับซีรัม SDMA แสดงความสัมพันธ์อย่างมีนัยสำ�ำคัญทางสถิติระหว่างระดับซีรัม SDMA กับอัตรา

การกรองของไต (r = -0.79) (Hall et al., 2014a) รวมถึงการศึกษาที่แสดงความสัมพันธ์อย่างมีนัยสำ�ำคัญ

ทางสถิติระหว่างระดับซีรัม SDMA และระดับซีรัมครีเอตินิน (r = 0.84) (Hall et al., 2014a; Jepson et 

al., 2008) โดยค่ามวลกล้ามเนื้อ (body mass) ไม่มีผลต่อระดับซีรัม SDMA (Hall et al., 2015) ดังนั้น

สารบ่งชี้ทางชีวภาพ SDMA จึงบ่งใช้ในโรคไตได้อย่างมีนัยสำ�ำคัญในสุนัขและแมว
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Figure 1 Types of methylation on arginine residues.  Protein arginine methyltransferases 

have 3 types; PRMT types I, II and III. The subsequent generation of asymmetric dimeth-

ylarginine (ADMA) is catalyzed by type I enzymes and the production of symmetric di-

methylarginine (SDMA) is catalyzed by type II enzymes (Y. Yang and Bedford, 2013)

สารบ่งชี้ทางชีวภาพซิมเมตริกไดเมทิล อาร์จินีน สำ�ำหรับแนวทางการแบ่งระยะ

โรคไตโดยสมาคมนานาชาติเกี่ยวกับโรคไต 

	 สมาคมนานาชาติเกี่ยวกับโรคไต ก่อตั้งปีพ.ศ. 2541 คือสมาคมที่ก่อตั้งเพื่อช่วยให้สัตวแพทย์

เข้าใจแนวทางการวินิจฉัย การรักษา  และการแบ่งระยะของโรคไตในสุนัขและแมว เริ่มแรกทางสมาคม

นานาชาติเกี่ยวกับโรคไต (IRIS) แบ่งระยะของโรคไตในสุนัขและแมวโดยใช้ระดับซีรัมครีเอตินิน (ให้ทำ�ำการ

อดอาหารก่อนตรวจระดับซีรัมครีเอตินิน) จากนั้นปีพ.ศ. 2558 ทางสมาคม ทำ�ำการปรับปรุงและบรรจุค่า

ระดับซีรัม SDMA ใช้เป็นสารบ่งชี้ชีวภาพของโรคไตเพื่อจัดแบ่งระยะของโรคไตในสุนัขและแมว จัดทำ�ำค่า

อ้างอิงมาตรฐานสำ�ำหรับแบ่งระยะไตวายชนิดเรื้อรังในสุนัขและแมว (IRIS, 2016) โดยค่าปกติของระดับซี

รัม SDMA อยู่ในช่วงน้อยกว่า14 ไมโครกรัมต่อเดลิลิตรในสุนัขและน้อยกว่า 16 ไมโครกรัมต่อเดลิลิตรใน

แมว และจากการศึกษาระดับซีรัม SDMA ที่มีค่าน้อยกว่า 14 ไมโครกรัมต่อเดลิลิตรสัมพันธ์กับอัตราการก

รองของไตได้ 1.47 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อน้�้ำำหนักตัวกิโลกรัม (โดยเฉลี่ยอัตราการกรองของไตลดลงร้อยละ 

24 ที่ค่า p < 0.0001) (Dahlem et al., 2017) ซึ่งสอดคล้องกับอัตราการกรองของไตที่ลดลงร้อยละ 49 

ในสุนัขและร้อยละ 24 ในแมว (Hall et al., 2014a) ระดับซีรัม SDMA ช่วงระดับนี้จัดเป็นช่วงอ้างอิง

มาตรฐานสำ�ำหรับสุนัขและแมวที่ไตยังทำ�ำงานอย่างปกติ 

	 โดยการตรวจพบระดับซีรัม SDMA ที่มากกว่า  14 ไมโครกรัมต่อเดลิลิตรในสุนัขและแมวบ่งถึง

การทำ�ำงานของไตที่ลดลง ในขณะที่ระดับซีรัมครีเอตินินยังคงพบน้อยกว่า 1.4 มิลลิกรัมต่อเดลิลิตรในสุนัข

และยังน้อยกว่า  1.6 มิลลิกรัมต่อเดลิลิตรในแมว ซึ่งการตรวจระดับซีรัมครีเอตินินมี ความไวต่�่ำำต่อการใช้

ตรวจวิเคราะห์หรือประเมินเพื่อแบ่งระยะของโรคไตสำ�ำหรับในระยะแรก ในขณะที่การตรวจระดับซีรัม 

SDMA สามารถใช้ตรวจพบความเสียหายของไตได้ตั้งแต่ในระยะแรกเริ่มได้ไวกว่าระดับซีรัมครีเอตินิน โดย
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ระดับซีรัม SDMA มากกว่า  14 ไมโครกรัมต่อเดลิลิตรแสดงถึงการดำ�ำเนินของภาวะการคั่งของของเสีย

ไนโตรเจนในเลือด (เกิดขึ้น (Hall et al., 2014a) จึงใช้ระดับซีรัม SDMA มากกว่า  14 ไมโครกรัมต่อ     

เดลิลิตรใช้แยกสัตว์ที่มีภาวะโรคไตจากสัตว์ปกติที่ไตยังทำ�ำงานได้อย่างปกต ิ(Nabity et al., 2015) ดังนั้น

การจัดระยะของไตวายเรื้อรังในสุนัขและแมวได้ดังนี้

	 ไตวายชนดิเรือ้รงัระยะที ่1 (non-azotemia) คือ ระดบัซรีมั SDMA น้อยว่า 14 ไมโครกรมัต่อเดลิลติร

	 ไตวายชนดิเรือ้รังระยะที ่2 (mild) คอื ระดบัซรีมั SDMA พบช่วงระหว่าง 14-25 ไมโครกรมัต่อเดลลิติร

	 ไตวายชนดิเรือ้รังระยะที ่3 (moderate) คอื ระดบัซรีมั SDMA มากกว่า 25 ไมโครกรมัต่อเดลลิติร

	 ไตวายชนิดเรื้อรังระยะที่ 4 (severe) คือ ระดับซีรัม SDMA มากกว่า 45 ไมโครกรัมต่อเดลิลิตร

ซึ่งบ่งถึงการทำ�ำงานของไตที่ลดลงเพิ่มขึ้นอย่างรุนแรง ร่วมกับค่าคะแนนร่างกาย (body condition 

score; BCS) มีค่าลดลง (IRIS, 2016)

	 การแบ่งระยะโรคไตในสุนัขและแมวอาศัยข้อมูลของระดับซีรัม SDMA อ้างอิงจากรายงานการ

ศึกษาระดับซีรัม SDMA ทางสัตวแพทย์ โดยทางสมาคมนานาชาติเกี่ยวกับโรคไต จะทำ�ำการปรับปรุงระดับ

มาตรฐานอ้างอิงต่อไป และ เพื่อเป็นแนวทางในการแบ่งระยะของโรคไตด้วยระดับซีรัม SDMA ประกอบ

กับระดับซีรัม ครีเอตินิน โปรตีนในปัสสาวะ (proteinuria) โปรตีนในปัสสาวะต่อครีเอตินินในปัสสาวะ 

(urine protein: creatinine; UPC) และความดันเลือด (blood pressure) เพื่อใช้ในการวินิจฉัยและเฝ้า

ระวังของไตวายชนิดเรื้อรังในสุนัขและแมว (IRIS, 2016)

ข้อดีของสารบ่งชี้ทางชีวภาพซิมเมตริกไดเมทิล อาร์จินีน 

	 1. SDMA คือ สารบ่งชี้ทางชีวภาพสำ�ำหรับโรคไตซึ่งมีความสัมพันธ์กับค่าการกรองของไต (glo-

merular filtration rate; GFR) (r = -0.79) (Hall et al., 2016; Braff et al., 2014; Hall et al., 2014a)

	 2. SDMA เพิ่มสูงขึ้นในระยะแรกเริ่มของการดำ�ำเนินไปของโรคไตซึ่งพบได้ไวกว่าค่าครีเอทินีนซึ่ง

ที่เพิ่มสูงและสามารถตรวจวัดได้เมื่อการดำ�ำเนินของโรคไตอยู่ในระยะท้าย (Hall et al., 2014a,b) โดย

เฉลี่ยแล้วระดับซีรัม SDMA เพิ่มสูงขึ้นเมื่อการทำ�ำงานของไตลดลงมากกว่าร้อยละ 40 ในสุนัข และร้อยละ 

25 ในแมว ขณะที่ระดับซีรัมครีเอตินินสามารถตรวจพบเมื่อการทำ�ำงานของไตลดลงมากกว่าร้อยละ 75 

(Hall, et al., 2014b) SDMA จึงเป็นตัววินิจฉัยสำ�ำหรับโรคไตทางสัตวแพทย์ได้ไวและเร็วกว่าระดับซีรัมครี

เอตินินที่เคยใช้กันมา  จากการศึกษาแสดงช่วงเวลาที่สามารถตรวจวัดระดับซีรัม SDMA สำ�ำหรับไตวาย

ชนิดเรื้อรังในแมวได้ไวกว่าที่ระดับครีเอตินินจะเพิ่มขึ้นเมื่อเทียบกับค่าอ้างอิงมาตรฐานกว่า 17 เดือน และ

สามารถตรวจวัดระดับซีรัม SDMA สำ�ำหรับไตวายชนิดเรื้อรังในสุนัขได้ไวกว่าที่ระดับครีเอตินินจะเพิ่มขึ้น

เมื่อเทียบกับค่าอ้างอิงมาตรฐานกว่า 9.8 เดือน (Hall et al., 2016)

	 3. SDMA มีความจำ�ำเพาะต่อการทำ�ำงานของไตซึ่งสัมพันธ์กับระดับซีรัมครีเอตินิน (r = 0.84) 

(Hall et al., 2014a,b; Jepson et al., 2008) ในขณะที่มวลกล้ามเนื้อไม่มีผลรบกวนต่อระดับซีรัม 

SDMA ขณะที่มวลกล้ามเนื้อมีผลรบกวนต่อระดับซีรัมครีเอตินิน (Hall et al., 2015; Hall et al., 2014b)

	 4. SDMA มีความเสถียรสำ�ำหรับใช้ตรวจวัดระดับทั้งจากซีรัมหรือพลาสมา  มีการศึกษาเปรียบ

เทียบระหว่างเลือดที่เก็บในสารต้านการแข็งตัวต่างชนิดกัน เช่น  อีดีทีเอ (ethylenediaminetetraacetic 

acid; EDTA) ลิเทียมเฮปาริน (lithium heparin) และโซเดียม ซีเตรท (sodium citrate) โดยศึกษาระดับ 

SDMA ในอุณหภูมิแตกต่างกันที่ 0, 4 องศาเซลเซียสและอุณหภูมิห้อง ศึกษาระดับ SDMA จากตัวอย่าง

เลือดแช่แข็งและตัวอย่างเลือดที่ทำ�ำการละลาย รวมถึงศึกษาระดับ SDMA ของตัวอย่างส่งตรวจที่เก็บนาน

ถึง 7 วัน พบระดับซีรัม SDMA ยังคงที่ ดังนั้น SDMA จึงเหมาะสำ�ำหรับการประเมินการทำ�ำงานของไตจาก

ตัวอย่างเลือดหลากหลายที่ใช้ส่งตรวจ (Nabity et al., 2015; Yerramilli et al., 2013)
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ข้อจำ�ำกัดของสารบ่งชี้ทางชีวภาพซิมเมตริกไดเมทิล อาร์จินีน 

	 1. การตรวจซีรัม SDMA สำ�ำหรับประเมินการทำ�ำงานของไตพบว่ายังไม่มีอุบัติการณ์ที่แสดงถึง

ระดับที่เพิ่มขึ้นของ SDMA ต่อสาเหตุการตาย (Veldink et al., 2013) ซึ่งรายงานการศึกษาถึงการตาย

ของสุนัขและแมวที่เป็นโรคไตอาจไม่ได้ตายจากโรคไตแต่อาจเกิดจากโรคอื่นแทรกซ้อน เช่น โรคระบบ

หัวใจและหลอดเลือด (Kiechl et al., 2009) โรคหลอดเลือดสมอง (stroke) (Luneburg et al., 2012) 

การอักเสบเฉียบพลันจากการผ่าตัดข้อเสื่อม (osteoarthritis post-operative) (Blackwell et al., 

2011) ภาวะตับอักเสบชนิดรุนแรงจากแอลกอฮอล์ (severe alcoholic hepatitis) (Mookerjee et al., 

2007) ความดันโลหิตสูง (hypertension) (Wang et al., 2009) เบาหวานชนิดที่สองจากการสูญเสียโปร

ตีนอัลบูมินทางปัสสาวะ(albuminuria) (Krzyzanowska et al., 2007) นิ่วชนิดแคลเซียมออกซาเลตใน

แมว (Hall et al., 2017) สามารถตรวจพบระดับซีรัม SDMA เพิ่มสูงขึ้นได้

	 2. พบข้อมูลการศึกษาระดับซีรัม SDMA ในปีพ.ศ. 2559 ของบริษัท IDEXX ประเทศ

สหรัฐอเมริกา ในลูกสุนัข ลูกแมว และสุนัขโตเต็มวัยสายพันธุ์เกรย์ฮาวน์ (Greyhound) พบว่าระดับซีรัม 

SDMA จะสูงกว่าค่าอ้างอิงมาตรฐานประมาณ 1 ไมโครกรัมต่อเดลิลิตร ซึ่งเชื่อจากในลูกสัตว์มีกระบวนการ

เพิ่มจำ�ำนวนของดีเอ็นเอและโปรตีนในระดับที่สูงเลยส่งผลให้ระดับซีรัม SDMA ส ูงกว่าค่าอ้างอิงมาตรฐาน 

แต่ถัดมาในปีพ.ศ. 2560 บริษัท IDEXX รายงานผลการศึกษาระดับซีรัม SDMA ในลูกสุนัขที่มีสุขภาพแข็ง

แรง ช่วงอายุ 3-12 เดือน พบว่าระดับซีรัม SDMA ในลูกสุนัขสูงกว่าค่าอ้างอิงมาตรฐานของสุนัขโต คือ 

0-16 ไมโครกรัมต่อเดลิลิตร ในขณะที่ลูกแมวที่มีสุขภาพแข็งแรงช่วงอายุ 1-12 เดือน โดยพบว่าระดับซีรัม 

SDMA อยู่ในช่วง 0-14 ไมโครกรัมต่อเดลิลิตรซึ่งเทียบเคียงกับช่วงอ้างอิงมาตรฐานสำ�ำหรับแมวปกติ

	 3. ข้อมูลจากบริษัท IDEXX ประเทศสหรัฐอเมริกาแสดงระดับซีรัม SDMA ในสุนัขลดลงได้ร้อย

ละ 10-25 และแมวลดลงร้อยละ 10-20 เมื่อมีการแตกของเม็ดเลือดแดงชนิดรุนแรง (severe hemoly-

sis) แต่ระดับไขมันในเลือดที่สูง (lipemia) การแตกของเม็ดเลือดแดงชนิดปานกลาง (moderate hemol-

ysis) ภาวะดีซ่าน (icterus) ไม่มีผลต่อระดับซีรัม SDMA 

	 4. ภาวะฮอร์โมนไทรอยด์สงู (hyperthyroidism) พบได้บ่อยเช่นเดยีวกบัโรคไตในแมว ซึง่ภาวะ

ฮอร์โมนไทรอยด์สูงหมายถงึระดบัซรีมัไทรอกซนิ (thyroxine) เพิม่สูงกว่าระดบัปกตก่ิอผลลดแรงต้านทานของ

หลอดเลอืดของร่างกาย (systemic vascular resistance) สงผลเพิม่การไหลของเลือดไปทีไ่ต (renal blood 

flow) เพิม่ข้ึนและทำ�ำให้อตัราการกรองของไต (glomerular filtration rate) เพิม่สูงขึน้ การตรวจระดบัซรีมั 

SDMA มรีะดบัลดลงเนือ่งจากเพิม่การขบัออกของ SDMA ทางไต (Peterson et al., 2018; van Hoek and 

Daminet, 2009) ดงันัน้พงึระวงัในการแปลผลการทำ�ำงานของไตในแมวทีม่ภีาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สงู

	 5. กรดอะมิโนชนิดอาร์จินีนที่ถูกเติมหมู่เมธิลไม่ว่าจะเป็นชนิด MMA, ADMA และ SDMA 

(Bedford and Richard, 2005) พบได้ในนิวเคลียส เกิดการเติมหมู่เมธิลที่แอล อาร์จินีน ด้วยโปรตีนกลุ่ม

สมาชิกอาร์จินีน เมทิลทรานสเฟอเรส (protein arginine methyltransferases; PRMTs) ซึ่งมีหลายชนิด 

คือชนิด 1, 2 และ 3 มีการศึกษาพบการแสดงออกเพิ่มขึ้น (overexpression) ของยีนโปรตีน PRMTs 

ชนิด 1 ในโรคมะเร็งเต้านม (Mathioudaki et al., 2011), มะเร็งต่อมลูกหมาก (Seligson et al., 2005) 

มะเร็งลำ�ำไส้ใหญ่ (Mathioudaki et al., 2008) มะเร็งปอดมะเร็ง มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ (Cheung et 

al., 2007) และ มะเร็งเม็ดเลือดขาว (Butler et al., 2011) ส่งผลให้ระดับซีรัม ADMA เพิ่มสูงขึ้นได้ และ

พบการแสดงออกเพิ่มขึ้น ของยีนโปรตีน PRMTs ชนิด 2 ในโรคมะเร็งเต้านมส่งผลให้ระดับซีรัม SDMA 

เพิ่มสูงขึ้นได้ (Zhong et al., 2012; Zhong et al., 2011)

	 6. การตรวจซรีมั SDMA ต้องอาศยัเครือ่งมอืและสารเคมทีีจ่ำ�ำเพาะ ซึง่ได้พฒันาจากบรษิทั IDEXX 

Laboratories© โดยอาศยัหลกัการลคิวดิโครมาโตกราฟแมสสเปคโตมิเตอร์ (liquid chromatography/

mass spectrometry; LC-MS) (Hall et al., 2014b; Nabity et al., 2015) สงผลให้ราคาค่าใช้จ่ายสำ�ำหรบั

ตรวจระดบัซรีมั SDMA ในปัจจบุนัค่อนข้างสงูเมือ่เปรยีบเทยีบกบัการตรวจระดับซรีมัครเีอตนินิ
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การประยุกต์ใช้ทางคลินิก 

	 การตรวจระดับซีรัม SDMA สา มารถตรวจได้จากตัวอย่างเลือดในสารต้านการแข็งตัวต่างชนิด

กัน เช่น ลิเทียมเฮปาริน หรือ อีดีทีเอ โดยไม่มีผลต่อค่า SDMA ซึ่งระดับซีรัม SDMA เพิ่มสูงขึ้นในระยะ

แรกของไตวายเรื้อรังระยะที่ 2 คือ 14-25 ไมโครกรัมต่อเดลิลิตร บ่งถึงการทำ�ำงานของไตหรืออัตราการก

รองของไตลดลง และเมื่อระดับซีรัม SDMA เพิ่มสูงขึ้น คือมากกว่า 25 ไมโครกรัมต่อเดลิลิตรแสดงถึงไต

วายเรื้อรังระยะที่ 3 ซึ่งบ่งการดำ�ำเนินของโรคไตดำ�ำเนินรุนแรงมากขึ้น โดยมวลกล้ามเนื้อไม่มีผลกระทบต่อ

การตรวจระดับซีรัม SDMA (Hall et al., 2015; Hall et al., 2014b) โดยควรใช้ระดับซีรัม SDMA ร่วม

กับการซักประวัติ การตรวจร่างกายเบื้องต้น การตรวจค่าเคมีของเลือด (blood chemistry) การตรวจ

ปัสสาวะ (urinalysis) โดยประเมินค่าความถ่วงจำ�ำเพาะที่ไม่เหมาะสม (inappropriate urinary specific 

gravity) และร่วมกับการวินิจฉัยด้วยภาพทางรังสี (radiographic image) ร่วมกัน (Relford et al., 

2016) แต่อย่างไรก็ตามการตรวจระดับซีรัม SDMA ถือเป็นสารบ่งชี้ทางชีวภาพของโรคไตได้ตั้งแต่ในระยะ

แรกของโรคไต ใช้ประเมินความรุนแรง ลดอัตราการตายของสัตว์จากการตรวจพบความเสียหายของไตใน

ระยะแรกเริ่มได้เร็วรวมถึงจัดแบ่งระยะของโรคไต ช่วยในการจัดการด้านโภชนาการอาหาร และการ

จัดการรักษาในแต่ละระยะของโรคไตได้เหมาะสมและควรทำ�ำการนัดตรวจระดับซีรัม SDMA และนัดตรวจ

สุขภาพสัตว์เพื่อประเมินสุขภาพสัตว์อย่างต่อเนื่อง (Polzin, 2013, 2011; Bartges, 2012)

บทสรุป

	 เนื่องจากโรคไตเกิดจากการเสียหายของเนื้อไตซึ่งเป็นแบบไม่ย้อนกลับ (irreversible) หมายถึง

เนื้อไตมีการเสียหายหรือสูญเสียหน้าที่ไปอย่างถาวร โดยที่เนื้อไตหรือหน่วยไตที่เหลืออยู่จะปรับตัวทำ�ำงาน

ชดเชยให้การทำ�ำงานของสมดุลน้�้ำำและอิเล็กโทรไลต์ในร่างกายยังอยู่ในระดับปกติ ซ่ึงยังไม่พบความผิด

ปกติของระดับของเสีย (ครีเอตินินหรือยูเรีย) ที่เพิ่มขึ้นในกระแสเลือด ดังนั้นหากสามารถทำ�ำการตรวจ

วินิจฉัยโรค ไตระยะแรกได้เร็วรวมถึงแก้ไขต่อสาเหตุของโรคไตได้อย่างทันท่วงทีจะช่วยส่งผลให้ความ

รุนแรงของโรคไตลดลงหรือไตสามารถทำ�ำงานย้อนกลับ (reversible) ได้โดยไตสามารถกลับมาทำ�ำหน้าที่ได้

อย่างปกติแต่หากไม่สามารถตรวจวินิจฉัยโรคไตระยะแรกและไม่ได้แก้ไขได้ทันจะส่งผลก่อไตวายชนิด

เรื้อรังตามมาและท้ายสุดส่งผลให้สัตว์ตายได้ (Figure 2) แนวทางการวินิจฉัยโรคไตของสมาคมนานาชาติ

เกี่ยวกับโรคไต แนะนำ�ำให้ทำ�ำการตรวจประเมินความถ่วงจำ�ำเพาะของปัสสาวะ ความดันโลหิต และค่าครีเอ

ตินินในปัสสาวะ   ร่วมด้วยเพื่อใช้ประเมินความรุนแรงของโรคไตในสุนัขและแมว ดังนั้นสารบ่งชี้ทางชีว

ภาพซิมเมตริกไดเมทิล อาร์จินีน จัดเป็นตัวชี้วัดเพื่อใช้ประเมินการดำ�ำเนินโรคไตในสุนัขและแมวได้ตั้งแต่

ระยะแรกและเป็นทางเลือกใหม่สำ�ำหรับสารบ่งชี้ทางชีวภาพสำ�ำหรับโรคไตในระยะแรก โดยการตรวจระดับ

ซีรัม SDMA ยังคงมีการพัฒนาศึกษาและวิจัยเพิ่มเติมในการตรวจระดับ SDMA ในปัสสาวะ เนื่องจากยัง

ไม่มีค่าอ้างอิงมาตรฐานระดับ SDMA ในปัสสาวะเพื่อใช้สำ�ำหรับการแบ่งระยะของโรคไตต่อไป โดยสรุป

บทความในครั้งนี้ผู้ทบทวนบทความได้กล่าวถึงข้อดี ข้อจำ�ำกัดของ SDMA และหวังให้มีการตรวจระดับซี

รัม SDMA จัดเข้าร่วมกับการตรวจสุขภาพประจำ�ำของสุนัขและแมว เพื่อจะสามารถตรวจประเมินการ

ทำ�ำงานของไตเมื่อเกิดความเสียหายในระยะแรกได้เร็วขึ้น เพื่อช่วยในการวางแผนการรักษา  การปรับ

โภชนาการทางอาหาร ประเมินการดำ�ำเนินของโรคไตก่อนที่เนื้อไตหรือหน่วยไตจะเสียหายดำ�ำเนินต่อไป

อย่างเรื้อรัง ลดความรุนแรงที่จะก่อความเสียหายต่อเนื้อไตหรือหน่วยไตที่เหลือ ส ุดท้ายแล้วสามารถช่วย

ให้สัตว์กลับมาปกติและลดการตายจากไตวายชนิดเรื้อรังในสุนัขและแมวได้ 
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Figure 2 Summary progressive of kidney diseases; Acute kidney injury (AKI) and Chronic 

kidney disease (CKD) which biomarker SDMA can detect in early stage and the kidney 

can reversible to be normal.
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