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Imbalance of protein degradation and synthesis is known as a common complication

of chronic kidney disease (CKD) and finally leads to protein energy wasting. Nutritional

intervention including protein-restricted strategy plays an important part of integrated CKD

management. Dietary therapy can retard the loss of residual renal function and alter metabolism

of various amino acids. However, low-protein diet may worsen the patients’ malnutrition status

and promote loss of body protein store. The implementation of nutritional treatment by using

ketoanalogues of essential amino acids or keto acids is promising. Their structures are similar

to other amino acids but contain no amine group which produces nitrogen  waste products.

Although not proven conclusively, there is ample evidence that nitrogen-free ketoanalogues

can provide less degree of uremic symptoms, metabolic acidosis, hyperphosphatemia and

slow CKD progression in both early and late predialysis patients.
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ปิยวรรณ กิตติสกุลนาม, สมชาย เอี่ยมอ่อง. บทบาทของกรดอะมิโนจำเป็นและคู่เหมือนของ

กรดอะมโินในผูป่้วยโรคไตเรือ้รัง. จุฬาลงกรณเ์วชสาร 2557 พ.ค. – มิ.ย.; 58(3): 281 - 95

พบว่าความผิดปกติของเมทาบอลิสมของโปรตีน คือการสร้างและสลายโปรตีนที่ไม่สมดุลกัน

เป็นหนึ่งในภาวะแทรกซ้อนของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังและสามารถนำไปสู่ภาวะขาดโปรตีนและพลังงานได้

ในที่สุด การแนะนำทางด้านโภชนาการ อาทิเช่น การบริโภคอาหารที่มีโปรตีนต่ำมีความสำคัญใน

การดูแลผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังแบบองค์รวม  อย่างไรก็ตามการจำกัดการบริโภคโปรตีนอาจนำไปสู่ภาวะ

ทุพโภชนาการมากขึน้หากเลอืกชนดิและคณุภาพของโปรตนีทีรั่บประทานไมเ่หมาะสม   ปัจจุบันการนำ

คู่เหมือนของกรดอะมิโนจำเป็นหรือ ketoanalogues มาใช้สามารถลดการผลิตของเสียไนโตรเจนได้

เนือ่งจากไมมี่หมูเ่อมนี (amine group) ในสตูรโครงสรา้ง อีกทัง้รา่งกายสามารถนำไปใชเ้ผาผลาญเปน็

พลงังานไดโ้ดยตรง นอกจากนีย้งัมกีารศกึษาพบวา่ ketoanalogues ของกรดอะมโินจำเปน็ยงัสามารถ

ลดอาการของยรีูเมีย ภาวะกรดเกนิในรา่งกาย ระดบัฟอสเฟตในเลอืด และสามารถชะลอความเสือ่มของ

หน้าที่การทำงานของไตได้

คำสำคัญ : คูเ่หมอืนของกรดอะมโิน, โรคไตเรือ้รัง.
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1. ภาวะขาดสารอาหารในผูป่้วยโรคไต

ในภาวะที่ไตเสื่อมหน้าที่การรักษาสมดุลของสาร

เคมีในร่างกาย รวมทั้งน้ำและสารอาหารต่าง ๆ จะผิด

ปกติไป  ความเข้าใจในเรื่องของอาหารที่บริโภค  จึงเป็น

เรื่องที่แพทย์และบุคลาการทางการแพทย์จำเป็นต้องให้

ความสนใจ เพื่อนำไปสู่การให้การรักษาและคำแนะนำที่

ถูกต้องแก่ผู้ป่วย ภาวะขาดสารอาหารจะทำให้อัตราการ

เจ็บป่วยและอตัราการตายของผูป่้วยโรคไตเรือ้รัง (chronic

kidney disease, CKD) เพิม่ มากขึน้ประมาณ 2 - 5 เทา่(1)

โดยภาวะขาดอาหารจะรุนแรงมากข้ึนตามระดับ glomerular

filtration rate (GFR) ที่ลดลง(2, 3) พบความชุกของภาวะ

ขาดสารอาหารประมาณร้อยละ 50 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

ระยะที่ 4(4) และร้อยละ 18 ถึง 75 ในผู้ป่วยที่ได้รับการ

บำบัดทดแทนไต (renal replacement therapy, RRT)(5)

สำหรบัรายงานในประเทศไทยในป ีพ.ศ. 2553(6) พบผู้ป่วย

ท่ีได้รับการฟอกเลอืด (hemodialysis, HD) มีระดับอัลบูมิน

ในเลอืดตำ่กวา่ 3 กรัม/ดล. เทา่กบัร้อยละ 8.8 นอกจากนี้

ดัชนีมวลกายของผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือดและล้างไต

ทางชอ่งทอ้ง (peritoneal dialysis, PD) มีคา่เฉลีย่เทา่กบั

21.5 ± 3.8 และ 19.9 ± 7.8 กก./ม2ตามลำดบั ซ่ึงหมาย

ความว่ามีผู้ป่วยจำนวนครึ่งหนึ่งมีค่าดัชนีมวลกายต่ำกว่า

เกณฑม์าตรฐาน

นิยามของภาวะขาดสารอาหารในผู้ป่วยโรคไต

หรือ protein-energy wasting ที่กำหนดโดยคณะทำงาน

ของ International Society of Renal Nutrition and

Metabolism(7) คือ มีความผิดปกติอย่างน้อย 2 ใน 4 ข้อ

ดังต่อไปนี้

ก. การเปลี่ยนแปลงทางชีวเคมีในเลือด ได้แก่

ระดับอัลบูมินในเลือด <3 กรัม/ดล.  transthyretin <30 มก./

ดล. หรือ cholesterol <100 มก./ดล.

ข. การเปลี ่ยนแปลงของ body mass ได้แก่

ดัชนีมวลกาย <22 และ <23 กก./ม2  ในผูป่้วยอาย ุ≤ 65

และ > 65 ปีตามลำดบั  น้ำหนกัลดมากกวา่ร้อยละ 5 ใน

3 เดอืน และมากกวา่ร้อยละ 10 ใน 6 เดอืน หรือปริมาณ

ไขมนัในรา่งกายนอ้ยกวา่รอ้ยละ 10

ค. การเปลี่ยนแปลงของ muscle mass ได้แก่

มวลกล้ามเนื้อลดลงมากกว่าร้อยละ 5 ใน 3 เดือน และ

มากกว่าร้อยละ 10 ใน 6 เดือน  ขนาดกล้ามเนื้อต้นแขน

(mid-arm  muscle circumference) ลดลงมากกวา่ร้อยละ

10 เมื่อเปรียบเทียบกับ percentile ที่ 50 ของประชากร

อ้างอิง หรือใช้การวัด creatinine appearance เพื่อใช้

ประเมินปริมาณของมวลกลา้มเน้ือท่ีปราศจากนำ้และไขมนั

(fat-free, edema-free body mass) สามารถคำนวณได้

จากสตูร 0.029 x total creatinine production จากการเกบ็

ปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง (มก./วัน) + 7.38 (8)

ง. การรับประทานอาหาร ได้แก่ ได้รับพลังงาน

น้อยกว่า 25 kcal ต่อวันเป็นเวลานานกว่า 2 เดือน หรือ

การรบัประทานโปรตนีนอ้ยกวา่ 0.6 และ 0.8 กรมั/กก./วนั

ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 2 ถึง 5 และระยะฟอกเลือด

ตามลำดบั

ภาวะ protein-energy wasting ในผู้ป่วยโรคไต

มักเกิดจากการขาดโปรตีนเป็นหลัก พบสาเหตุของภาวะนี้

ได้หลายประการ อาทเิช่น ภาวะเบือ่อาหารทีมั่กพบไดบ่้อย

เมื่อ GFR น้อยกว่า 25 มล./นาที/1.73ม2  ภาวะเลือดเป็น

กรด การอักเสบที่เกิดขึ้นในร่างกายและที่มีความสำคัญ

คอื การทีผู้่ป่วยมเีมทาบอลสิมของโปรตนีทีผิ่ดปกตไิป(9)

2. เมทาบอลสิมของโปรตนีทีผ่ดิปกตใินผูป่้วยโรคไต

ไตของคนเรามบีทบาทสำคญัตอ่สมดลุของโปรตนี

เปปไทด์และกรดอะมิโนในร่างกาย ในภาวะปกติกรด

อะมิโนอิสระทั้งหมดที่มีอยู่ในร่างกาย ที่เรียกว่ากรดอะมิโน

กองกลาง (amino acid metabolic pool) จะมีการหมุนเวียน

ตลอดเวลาและมีระดับคงที่อยู่เสมอ (รูปที่ 1) การสลาย

โปรตีนที่ถึงอายุขัย (โดยเฉลี่ยร้อยละ 3 - 5 ของโปรตีน

ทัง้หมดในรา่งกาย)  การยอ่ยและดดูซมึโปรตนีจากทางเดนิ

อาหาร ตลอดจนการสร้างกรดอะมิโนบางชนิดได้เอง เป็น

แหล่งสำคัญที่จะให้กรดอะมิโนแก่กรดอะมิโนกองกลาง

ร่างกายจะนำกรด อะมิโนเหล่านี้ไปสร้างโปรตีนเพื่อการ

เจริญเติบโตและทดแทนโปรตีนที่สลายไป(10) กรดอะมิโน

ที ่มากเกินพอจะถูกสลาย (random and selective
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degradation) โดยการสลายหมูอั่ลฟ่า (α) ของกรดอะมโิน

จะได้แอมโมเนียซึ่งถูกเปลี่ยนเป็นยูเรียที่ตับ หลังจากนั้น

จะถกูขนสง่ไปทีไ่ตโดย glutamine ทีเ่ซลลบุ์ทอ่ไตจะมกีาร

สลาย glutamine เป็น glutamate และ แ-ketoglutarate

ซึ่งจะถูกเปลี่ยนกลับเป็นแอมโมเนียเช่น เดียวกับที่ตับ

แอมโมเนียที่เกิดขึ้นจะรวมตัวกับ H+ เป็นแอมโมเนียม

(NH
4
+) และขับถ่ายออกทางปัสสาวะจะเห็นได้ว่าร่างกาย

ไม่มีการเก็บสะสมไว้เป็นโปรตีนซึ่งต่างจากการเก็บสะสม

คาร์โบไฮเดรตหรือไขมัน(11)

2.1 ดลุไนโตรเจนของรา่งกาย (nitrogen balance)

โปรตีนหรือกรดอะมิโนประกอบด้วยไนโตรเจน

ร้อยละ 16 โดยน้ำหนักดังนั้น 1 กรัมของไนโตรเจนจึง

เทา่กบั 6.25 กรัมของโปรตนี การศกึษาปรมิาณไนโตรเจน

ทีร่่างกายไดรั้บ (nitrogen intake) เปรยีบทยีบกบัปริมาณ

ไนโตรเจนทีร่่างกายขบัถ่าย (nitrogen excretion) จะแสดง

ถึงภาวะเมทาบอลิสมของโปรตีนในร่างกายได้ดังสูตร(12)

Nitrogen appearance = UUN (กรัมไนโตรเจน/

วัน) + NUN(กรัมไนโตรเจน/วัน)

Nitrogen intake = DPI (กรัม) – [UUN (กรัม

ไนโตรเจน/วัน) + 0.031/กก.น้ำหนกัตวั] x 6.25

ในคนปกตจิะมดีลุไนโตรเจนเปน็ศนูย ์ดงันัน้

DPI (กรัม /กก. /วัน) = [UUN (กรัมไนโตรเจน/

วัน) + 0.031/กก.น้ำหนกัตวั] x 6.25  + ปริมาณโปรตนีใน

ปัสสาวะ (กรัม/วัน) เมื ่อมีโปรตีนรั ่วในปัสสาวะเกิน 5

กรัม/วัน

โดยที่ UUN; 24-hour urinary urea nitrogen,

NUN; non urinary urea nitrogen loss ซึ่งหมายถึง

ปริมาณยูเรียท่ีไม่ได้สูญเสียไปทางปัสสาวะ โดยอาจสูญเสีย

ไปทางอืน่เชน่ ทางเหงือ่  หรืออุจจาระ

DPI; dietary protein intake

รูปที ่1. การหมนุเวยีนของกรดอะมโินในรา่งกายคนปกต ิ (ดดัแปลงจากเอกสารอา้งองิหมายเลข 14)
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จากสูตรจะเห็นได้ว่า ปริมาณโปรตีนในอาหาร

และสัดส่วนของกรดอะมิโนจำเป็นที่ร่างกายสร้างไม่ได้เอง

ในอาหารเป็นปัจจัยสำคัญในการควบคุมดุลไนโตรเจน

ถ้าได้รับโปรตีนไม่เพียงพอ การสร้างโปรตีนของร่างกาย

จะลดลง หรือถ้าสัดสว่นของกรดอะมโินจำเปน็ (essential

หรอื indispensable amino acid) ซ่ึงรา่งกายไมส่ามารถ

สร้างเองได ้ทัง้ 9 ชนดิ คอื isoleucine, leucine, valine,

lysine, methionine, phenylalanine, threonine,

tryptophan และ histidine ไม่เพียงพอ การสร้างโปรตีน

ก็จะเป็นไปไม่ได้ ทำให้มีการสลายกรดอะมิโนมากขึ้น

ดุลไนโตรเจนจะเป็นลบ นอกจากน้ีถ้าได้รับปริมาณพลังงาน

จากคาร์โบไฮเดรตและไขมันท่ีเพียงพอ ร่างกายจะเก็บรักษา

โปรตนีไวไ้ม่สลาย เพือ่สร้างพลงังานมากขึน้ทดแทน เรยีก

คณุสมบตัดิงักลา่ววา่ protein-sparing action(13)

ในภาวะปกติการสลายของกรดอะมิโนจะทำให้

หมู่อัลฟ่าของกรดอะมิโน ถูกกำจัดในรูปของแอมโมเนียที่

ตบัโดยขบวนการ transamination ส่วนโครงสรา้งคารบ์อน

ที่เหลือจะถูกเปลี่ยนเป็น α-keto acid (คู่เหมือนของกรด

อะมิโน) ซ่ึงจะเรยีก α-keto acid ของกรดอะมโินชนดิหนึง่

ว่าเปน็ ketoanalogue ของกรด  อะมิโนชนดินัน้  α-keto

acid สามารถเขา้สู่ขบวนการ Kreb’s cycle เพ่ือเปล่ียนเป็น

กลูโคสหรือเปลี่ยนเป็น ketone bodies เพื่อสร้างเป็น

พลังงานได้ (รูปที่ 2) นอกจากนี้ยังพบว่าปฏิกิริยา trans-

amination สามารถย้อนกลับได้ ดังนั้นนอกจากเป็นขั้น

ตอนสำคัญในการสลายกรดอะมิโนแล้วยังใช้เป็นปฏิกิริยา

ในการสรา้งกรดอะมโินจาก α-keto acid ท่ีจำเพาะเจาะจง

ได้(14)

2.2 เมทาบอลิสมของโปรตีนที่ผิดปกติไปในผู้ป่วย

โรคไตผู้ป่วยโรคไตมีภาวะความผิดปกติของเมทาบอลิสม

ของโปรตนีหลายประการ ไดแ้ก่

2.2.1 ปริมาณการสลายกรดอะมิโนเพิ่มมากขึ้น

เนือ่งจากมภีาวะกรดเกนิในรา่งกาย (metabolic acidosis)

ทำใหมี้การเพิม่ข้ึนของสารทีช่ื่อ atrogin-1 และ caspase-

3(15)  จึงเกดิการกระตุน้ ubiquitin-proteasome pathway

ซึ่งเป็นขบวนการสำคัญในการสลายโปรตีนแบบจำเพาะ

เจาะจง (selective protein degradation) มากขึน้ ทำให้

ร่างกายมีดุลไนโตรเจนเป็นลบ (รูปที่ 3)(16) พบว่าสาเหตุ

สำคัญที่ทำให้เกิดภาวะกรดเกิน เช่น ความสามารถใน

การขับ H+ของไตลดลงหรือจากการรับประทานโปรตีนที่

มากเกินไปโดยเฉพาะกรดอะมิโนที ่มี sulfur เป็นส่วน

ประกอบ เช่น homocysteine หรือ phosphorylated

proteins บางชนิด ซึ่งเมื่อเข้าสู่ร่างกายจะเกิดการเปลี่ยน

แปลงเป็น sulfuric และ phosphoric acid ในที่สุด นอก

จากนี้ยังมีรายงานพบการเพิ่มขึ้นของสารที่ชื่อ myostatin

ในกล้ามเนื้อของผู้ป่วยโรคไตซึ่งเป็นสารที่จัดอยู่ในกลุ่ม

transforming growth factor-β ทำให้การสร้างจำนวน

และเพิ่มขนาดของเซลล์กล้ามเนื้อลายลดลง ทำให้เกิด

muscle wasting ตามมาในทีสุ่ด(17)

2.2.2 การลดลงของ branched-chain amino

acid (BCAA) ทัง้ 3 ตวั ไดแ้ก ่ leucine, isoleucine และ

valine ซึ ่งถือเป็นกรดอะมิโนจำเป็นทั ้งหมด และกรด

อะมโินคูเ่หมอืน (ketoanalogues) ของกรดอะมโินทัง้ 3 ตวั

คือ ketoisocaproate, ketomethylvalerate และ

ketoisovalerate ตามลำดบั (ตารางที ่1)  โดยสาเหตหุลัก

เกิดจากการเพิ่มขึ้นของเอนไซม์ branched-chain keto

acid dehydrogenase ซ่ึงเปน็ตวัเรง่ (rate-limiting step)

ในปฏิกิริยาของ BCAA catabolism เนื่องจากภาวะกรด

เกินในร่างกาย(18) สาเหตุอีกส่วนหนึ่งเกิดจากการที่ผู้ป่วย

รับประทานโปรตีนได้น้อยลง  เนื่องจากการจำกัดโปรตีน

ท่ีรับประทานเองหรอืภาวะเบือ่ อาหาร(19)

รูปท่ี 2. การสลายกรดอะมโินไดเ้ปน็ α-keto acid (ดดัแปลงจากเอกสารอา้งองิหมายเลข 14)
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2.2.3 สัดส่วนของกรดอะมิโนจำเป็นต่อกรด

อะมิโนไมจ่ำเปน็ลดลง โดยพบการเพิม่ข้ึนประมาณรอ้ยละ

56 ของกรดอะมิโนที ่ไม่จำเป็นบางตัว เช่น cystine,

homocysteine และ aspartate และมีการลดลงของ

threonine และ lysine โดยไมท่ราบสาเหตท่ีุชัดเจน(20)

2.2.4 มีความบกพร่องของขบวนการ hydro-

xylation ของ phenylalanine ทำให้เกิดการลดลงของ

tyrosine ในผู้ป่วยโรคไต เนื่องจาก tyrosine เป็นผลลัพธ์

ของเมทาบอลสิมของ phenylalanine ทำใหเ้รียก tyrosine

ซ่ึงในภาวะปกตจัิดเป็นกรดะมิโนไม่จำเป็นว่า conditionally

essential amino acid

2.2.5 มีความบกพร่องของการเปลี่ยน citrulline

ไปเป็น arginine ทำให ้ระดบัของ arginine ในเลอืดลดลง

เป็นผลใหมี้สารตัง้ตน้ในการผลติ nitric oxide ลดลง

รูปที ่3. กลไก ubiquitin-proteasome ทีใ่ช้ในการสลายโปรตนี (ดดัแปลงจากเอกสารอา้งองิ หมายเลข 16)

ตารางที ่1. แสดงการเปลีย่นแปลงของระดบั BCAA ในผูป่้วยโรคไตทียั่งไม่ไดบ้ำบัดทดแทนไต (CKD),

ฟอกเลอืด (HD) และลา้งไตทางชอ่งทอ้ง (PD)(22, 23)

CKD HD PD

Plasma valine ลดลง ลดลง ลดลง

Muscle valine ลดลง ลดลง ไม่เปลี่ยนแปลง

Plasma leucine ลดลง ลดลง ลดลง

Muscle leucine ไม่เปลี่ยนแปลง ไม่เปลี่ยนแปลง ไม่เปลี่ยนแปลง

Plasma isoleucine ลดลง ไม่เปลี่ยนแปลง ไม่เปลี่ยนแปลง

Muscle isoleucine ไม่เปลี่ยนแปลง ไม่เปลี่ยนแปลง ไม่เปลี่ยนแปลง
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2.2.6 โดยปกตกิรดะมโิน serine ถกูสรา้งมาจาก

glycine ในผู้ป่วยโรคไต glycine จะถูกเก็บไว้ที่ไตน้อยลง

ทำให้การสังเคราะห์ serine ลดลงตามไปด้วยหน้าที่ที ่

สำคญัของ serine คอื ช่วยการทำงานของเอนไซม ์trypsin

และ chymotrypsin รวมทั้งเป็นสารต้นกำเนิดของ folate

และ sphingolipids(21)

3.  การบริโภคโปรตนีกบัการทำงานของไต

เริ่มมีความสนใจเกี่ยวกับโปรตีนและการทำงาน

ของไตมาตั้งแต่ พ.ศ. 2463 โดยพบว่าการให้โปรตีนใน

ปริมาณสูงหรือให้กรดอะมิโนทางหลอดเลือดดำจะทำให้

เกิดการเปล่ียนแปลงของการเปลีย่นแปลงของการไหลเวยีน

ของเลอืดทีไ่ต (renal hemodynamics) (24) โดยทำใหเ้กดิ

การเพิ่มขึ้นของ GFR อย่างรวดเร็วในช่วงแรก ตามมา

ด้วยการเกิดการรั่วของโปรตีน และท้ายที่สุดเกิดพังผืด

(glomerulosclerosis) ภายในเนื้อไตทั้งในสัตว์ทดลองที่มี

การทำงานของไตเป็นปกติหรือการทำงานของไตผิดปกติ

โดยการตัดไต(25 - 27) การศึกษาของ Fouque และคณะ(28)

พบว่าการลดปริมาณโปรตีนที่บริโภคลงจากการบริโภคใน

คนปกตเิฉล่ีย 1 กรัม/กก./วัน ลดลงมาเปน็ 0.6 - 0.8 กรัม/

กก./วัน ทำให้ไตทำงานนอ้ยลง ส่งผลให้มีการร่ัวของโปรตนี

หรือไข่ขาวในปัสสาวะลดลง โดยอธิบายผ่านกลไก afferent

arteriolar  vasoconstriction ทำใหล้ด renal plasma flow

และ glomerular pressure จึงทำให้การร่ัวของโปรตีนลดลง

อีกทั้งชะลอการเกิดพังผืดในเนื้อไต(29 - 31) การศึกษาของ

Walser และคณะ(32)  ในผูป่้วยจำนวน 202 รายพบวา่การ

ลดปริมาณโปรตีนในอาหารลงสามารถทำใหป้ริมาณโปรตีน

รั่วในปัสสาวะลดลงร้อยละ 20 - 37 นอกจากนี้การลด

ปริมาณโปรตีนที่บริโภคยังทำให้มีการเปลี่ยนแปลงขบวน

การเมทาบอลสิมในรา่งกายอืน่ ๆ อีก ไดแ้ก่

3.1  การลดการใชอ้อกซิเจนในเนือ้ไต ทำใหเ้กดิอนมูุล

อิสระท่ีเป็นอันตราย (free oxygen radical specied) ลดลง

3.2 การสร้างแอมโมเนียในเลือดลดลงทำให้ลดภาวะ

ความเครยีดภายในเซลล ์ (oxidative stress) โดยพบวา่มี

การสังเคราะห์สาร glutathione และ malondialdehyde

น้อยลง

3.3 Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) มีปริมาณ

ต่ำลง ทำให้มีผลยับยั้งการอักเสบในเนื้อไต (tubulointer-

stitial inflammation)(33)

3.4 เกิด anti-fibrotic effect เนื่องจากมีการไปลด

ปริมาณของสารกระตุ ้นพังผืดและการอักเสบ(34) เช่น

fibronectin, plasma activator inhibitor-1, endothelin-

1, Kruppel-like factor-15(35) และ transforming growth

factor-β
3.5 ลดการสรา้ง cytokines เช่น prostaglandin และ

kinin(36)

3.6 ลดการสร้างฮอร์โมนที่มีผลต่อการเปลี่ยนของ

ความดนัในเนือ้ไต เช่น angiotensin และ glucagon(37)

การศึกษาแบบ meta-analysis ในปีพ.ศ. 2539

โดย Pedrini และคณะ(38)  ในผู ้ป่วย 1,413 รายโดย

พิจารณาผลลัพธ์คือ ผู้ป่วยจำเป็นต้องได้รับการบำบัด

ทดแทนไต พบว่าการบริโภคอาหารที่มีโปรตีนต่ำสามารถ

ลดอัตราการรักษาทดแทนไตได้มากถึงร้อยละ 33 (RR

0.67, 95%CI 0.50-0.89, p = 0.007) ต่อมาในปี พ.ศ.

2552 Fouque และคณะ(39)  รวบรวมโครงการวจัิยทีศ่กึษา

40 โครงการโดยมโีครงการท่ีเป็นงานวิจัยแบบ randomized

controlled trial 10 โครงการ พบว่าการบริโภคอาหารที่มี

โปรตนีตำ่ 0.6 กรมั/กก./วนั ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รังทีมี่ GFR

ระหว่าง 15 - 77 มล./นาที/1.73ม2  สามารถลดอัตราการ

รักษาทดแทนไตได้มากถึงร้อยละ 31 (RR 0.68, 95%CI

0.55 - 0.84, p = 0.0002) ดังนั้นจะเห็นได้ว่าการลด

บริมาณโปรตีนที่บริโภคลงจะช่วยชะลอการดำเนินของ

โรคไตได้

4. บทบาทของกรดอะมิโนจำเป็นและคู่เหมือนของ

กรดอะมโินจำเปน็ในผูป่้วยโรคไตระยะตา่งๆ

4.1 ผู้ป่วยโรคไตก่อนได้รับการบำบัดทดแทนทางไต

(pre-dialysis CKD)

การนำ nutritional intervention เข้ามาใช้กับ

ผู้ป่วยโรคไตระยะนี้ มีจุดมุ่งหมายเพื่อลดภาวะพิษจาก
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uremic toxins, ป้องกนัการสลายโปรตนีในกลา้มเนือ้และ

ชะลอความเส่ือมของโรคไตอย่างไรก็ตามการบริโภคโปรตีน

ต่ำ อาจทำให้เกิดภาวะขาดโปรตีนบางชนิดได้โดยเฉพาะ

กรดอะมิโนจำเป็น(40)  ดังนั้น ปัจจุบันจึงได้มีข้อแนะนำใน

การบริโภคอาหารที่มีโปรตีนต่ำอยู่ 2 วิธีคือ low protein

diet (LPD) 0.6 กรัม/กก./วัน หรือบริโภคโปรตีนเพียง

0.3 - 0.4 กรัม/กก./วัน ร่วมกับการให้กรดอะมิโนจำเป็น

และคู ่เหมือนของกรดอะมิโนจำเป็น (nitrogen-free

ketoanalogues of essential amino acid) เสรมิ เรยีกวา่

supplemented very low protein diet (sVLPD)  โดยที่

ผู้ป่วยจะต้องได้รับพลังงานในอาหารเพียงพอ กล่าวคือ

30 - 35 kcal/วนั กอ่นทีจ่ะเริม่บริโภคอาหารทีมี่โปรตนีตำ่

เพื่อป้องกันการสลายโปรตีนจากกล้ามเนื้อเพื่อนำมาใช้

เป็นพลังงาน(41, 42) และต้องได้รับการแก้ไขภาวะเลือดเป็น

กรด โดยมีค่า bicarbonate ในเลือดไม่ต่ำกว่า 20 - 22

mEq/ลิตร ก่อน(43) การนำกรดอะมิโนจำเป็น เช่น BCAA

และ ketoanalogues มาใช้เสริมการบรโิภคนัน้  มีขอ้ดคีอื

ทำให้ผู้ป่วยสามารถเลอืกรับประทานโปรตนีจากพชืได้ด้วย

แตกต่างกับการบริโภคแบบ LPD ซึ่งมากกว่าร้อยละ 50

ของโปรตีนที่บริโภคนั้นต้องเป็น high biological value

ซึ่งหมายถึงแหล่งโปรตีนที่มีกรดอะมิโนจำเป็นครบถ้วน

เท่าน้ัน ซ่ึงมักเป็นโปรตีนจากเน้ือสัตว์และไข่ขาว(44) นอกจาก

นี้ภายหลังจากบริโภค BCAA จะถูกดูดซึมเข้าสู่ร่างกาย

และไปแย่งจับกับกรดอะมิโน tryptophan ทำให้ tryptophan

ไม่สามารถเข้าสู่ blood brain barrier ได้ จึงทำให้การ

สร้าง serotonin ลดลง ร่างกายจงึมคีวามอยากอาหารเพิม่

มากขึน้(45) ส่วนขอ้ดขีอง ketoanalogues ของกรดอะมโิน

จำเป็นนั้นคือ ร่างกายสามารถนำไปใช้ประโยชน์ได้โดย

ตรงจากการเปลี ่ยนกลับไปเป็นกรดอะมิโนจำเป็นโดย

กระบวนการ transamination โดยที่ไม่เกิดการสร้างยูเรีย

เพราะไมมี่หมู ่amine ในสตูรโครงสรา้งดงักลา่วขา้งตน้(46)

มีข้อมูลการศึกษาเกี ่ยวกับผลของการบริโภค

โปรตีนแบบ LPD และ sVLPD ทั้งในสัตว์ทดลอง(47) และ

มนุษย์ Mircecsu และคณะ(48) ศึกษาเปรียบเทียบผลของ

LPD และ sVLPD ในปี พ.ศ.2550 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

ที่ไม่ได้เป็นเบาหวานและ GFR น้อยกว่า 30 มล./นาที/

1.73ม2  จำนวน 53 รายเป็นเวลานาน 48 สัปดาห์ พบว่า

ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ sVLPD ด้วย ketoanalogues 1

แคปซูลต่อน้ำหนักตัว 5 กก. มีระดับยูเรียในเลือดลดลง

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติจาก 156.8 ± 22.1 ไปเป็น

120.9 ± 28 มก./ดล. และคา่ bicarbonate ในเลอืดเพิม่ข้ึน

อยา่งมนียัสำคญัทางสถติจิาก 18.1 ± 1.5 ไปเป็น  23.4 ±
2.1 mEq/ลิตร ในขณะที่กลุ่มที่ได้รับ LPD มีค่ายูเรียเพิ่ม

ขึ้นและค่า bicarbonate ในเลือดลดลง ซึ่งอธิบายว่าเป็น

ผลจากการสลายของโปรตีนจะได้ยูเรียแต่เมทาบอลิสม

ของ ketoanalogues จะไมท่ำใหเ้กดิยเูรยี อีกทัง้ทำใหเ้กดิ

bicarbonate มากขึน้ดว้ย(49, 50)

Chang และคณะ(51) ศึกษาผลของการให้

ketoanalogues ของกรดอะมิโนจำเป็น (α-ketoanalogues

ของกรดอะมโิน  leucine, isoleucine, valine, methionine

และ phenylalanine) เสริมจากการบริโภคอาหารโปรตีน

ต่ำ 0.6 กรัม/นน.ตัว กก./วัน เพียงอย่างเดียว โดยศึกษา

ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 และ 4 จำนวน 120 ราย

มีอายเุฉล่ีย 61.8 ปีและเปน็เบาหวานรอ้ยละ 55.8 ติดตาม

ไปนาน 189 วัน พบว่าการให้ ketoanalogues เสริมสามารถ

ชะลอความเสื่อมของไตได้มากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับกรด

อะมิโนเสริม โดยเปรียบเทียบการลดลงของ GFR มีค่า

เท่ากับ -10.7 ± 10.3 vs -3.8 ± 9.4 มล./นาที/1.73ม2,

p < 0.01 ตามลำดบั (รูปท่ี 4) นอกจากนียั้งมค่ีาอัลบูมิน

ในเลือดเพิ่มขึ้นอีกด้วย (3.81 ± 0.53 vs 3.58 ± 0.50

กรมั/ดล., p < 0.05)

การศึกษาแบบ randomized controlled trial

ของ  Garneata และคณะ(52) ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รังระยะที่

4 และ 5 จำนวน 158 ราย พบวา่เมือ่ทำการตดิตามผูป่้วย

ไปเป็นระยะเวลา 48 สัปดาห์ กลุ่มที่ได้รับ sVLPD 0.3

กรัม/นน.ตัว กก./วัน และได้รับ ketoanalogues ร่วมด้วย

มีจำนวนผูป่้วยทีไ่ด้รับการทำ RRT คิดเปน็ร้อยละ 7 เปรียบ

เทียบกับกลุ่มที่ได้ LPD 0.6 กรัม/นน.ตัว กก./วัน คิดเป็น

ร้อยละ 26 (p <0.01) และพบวา่กลุม่ทีไ่ด้ sVLPD มีอัตรา

การลดลงของ GFR นอ้ยกวา่อกีกลุม่ (ตารางที ่2)
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มีการศึกษาผลของการให้ ketoanalogues ของ

กรดอะมิโนจำเป็นในแง่การชะลอการเริ่ม RRT (delay

initiation of RRT) โดย Brunori และคณะ(53)  ทำการศกึษา

แบบสุ่มในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 5 ที่มีอายุมากกว่า

70 ปีและไมไ่ด้เป็นเบาหวาน GFR เฉล่ีย 5 - 7 มล./นาท/ี

1.73ม2  เพื่อเปรียบเทียบอัตราการเสียชีวิตที่ 1 ปีระหว่าง

กลุ่มที่ชะลอการเริ ่มทำ RRT โดยการให้อาหารโปรตีน

ต่ำ 0.3 กรัม/นน.ตัว กก./วันร่วมกับการเสริมด้วย

ketoanalogues ของกรดอะมโินจำเปน็ (diet group) และ

เริ่ม RRT ในขณะนั้นเลย (dialysis group) พบว่าอัตรา

การรอดชวีติในกลุม่ diet และ dialysis group มีคา่เทา่กบั

ร้อยละ 87.3 และ 83.7 ตามลำดับ (p<0.001 for non-

inferiority)

ข้อมูลจาก second analysis ของการศึกษา

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) ยังพบ

ว่าผู้ป่วยที่ได้รับ sVLPD เป็นเวลานานอย่างน้อย 3 ปี

สามารถยืดระยะเวลาเริ่ม RRT ออกไปได้เมื่อเปรียบเทียบ

กับการรับประทานอาหารแบบ LPD ตามปกติ(54) อย่างไร

ก็ตามผลการศกึษาต่อเน่ืองของ MDRD (extended MDRD

study) ในปีพ.ศ. 2552(55) กลบัพบวา่ผูป่้วยทีไ่ดรั้บ sVLPD

กลับมีอัตราการเสียชีวิตหลังติดตามไปนาน 7 ปีมากกว่า

กลุ่มที่ได้รับ conventional LPD แต่ข้อมูลดังกล่าวได้ถูก

นำมาวเิคราะหใ์หมพ่บวา่มขีอ้บกพรอ่งหลายประการ อาทิ

เช่น ไม่ได้มีการติดตามผู้ป่วยหลังจบการศึกษา MDRD

อย่างเคร่งครัด ทำให้ไม่มีข้อมูลเกี่ยวกับปริมาณโปรตีน

ที ่ผ ู ้ป่วยรับประทานจริง,ไม่มีข้อมูลเรื ่องโรคร่วม (co

morbidity), ผู้ป่วยไม่ได้รับการควบคมุระดับความดนัโลหติ

ที่เหมาะสม เป็นต้น ทำให้ข้อมูลจากการศึกษานี้ไม่ได้รับ

ความเชื ่อถือในปัจจุบัน ร่วมกับการศึกษายืนยันโดย

Cianciaruso และคณะ(56) ในเวลาใกลเ้คยีงกนั พบวา่การ

รูปที ่4. แสดงการลดลงของ GFR ในผูป่้วย  ก. ผู้ป่วยทัง้หมด (120 ราย)  ข. ผู้ป่วยทีเ่ปน็เบาหวาน (67ราย)  ค. ผู้ป่วยทีไ่ม่เปน็

เบาหวาน (53 ราย) โดยที ่* หมายถงึ p<0.01, LPD; low protein diet, KA; ketoanalogues ของกรดอะมโินจำเปน็(51)

ตารางที ่2. แสดงอตัราการลดลงของ GFR ในผู้ป่วยกลุม่ท่ีได้รับ sVLPD และ LPD(52)

กลุ่มผู้ป่วย อตัราการลดลงของ GFR (มล./นาท/ี1.73ม2 )

Mean 95% confident interval

sVLPD  (n=85) -2.8           (-4.5,-0.3)

LPD  (n=73) -5.3           (-5.7,-3.1)

หมายเหตุ LPD; low protein diet, sVLPD; supplemented  very low protein diet
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รับประทานอาหารโปรตนีตำ่ 0.5 กรัม/นน.ตัว กก./วัน ท้ังที่

ได้รับและไม่ได้รับ ketoanalogues เสริม ไม่มีผลกระทบ

ตอ่อัตราการเสยีชวีติโดยรวม (all-cause mortality)

ข้อมูลจาก French Dialysis Registry ของประเทศ

ฝรั่งเศส(57) ยังพบว่าผู้ป่วยโรคไตที่มี GFR เฉลี่ย 9 มล./

นาที/1.73ม2  จำนวน 203 ราย ที่ได้รับ sVLPD ด้วย

ketoanalogues นาน 33.1 ± 27.8 เดือน สามารถเลื่อน

การเริม่ RRT ออกไปไดเ้ฉล่ีย 15.4 เดอืน และเมือ่ตดิตาม

ผู้ป่วยกลุม่น้ีหลังเริม่ RRT ไปนาน 5 และ 10 ปี พบวา่อัตรา

การรอดชีวิตอยู่ที่ร้อยละ 79 และ 63 ตามลำดับ ซึ่งไม่

แตกต่างกับอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยที่ได้รับโปรตีน

ปกตกิอ่นเริม่ทำ RRT ทีมี่อายใุกลเ้คยีงกนั (age-matched

control)

4.2 ผู้ป่วยโรคไตหลังได้รับการบำบัดทดแทนทางไต

(dialysis CKD)

จากการศกึษาของ Ikizler และคณะ(58) พบวา่การ

สลายเกิดขึ้นมากกว่าการสร้างโปรตีนในช่วงฟอกเลือด

และหลังฟอกเลือดเสร็จ 2 ชั่วโมง ดังนั้นความต้องการ

ปริมาณโปรตีนในอาหารต่อวันจะเพิ่มขึ้นเมื่อผู้ป่วยได้รับ

RRT ไปแล้ว(59) อย่างไรก็ตามการบริโภคโปรตีนที่มากขึ้น

ก็จะนำไปสู่การมีฟอสฟอรัสในเลือดสูงขึ้นและภาวะเป็น

กรดในเลอืดมากขึน้ จึงเปน็ทีม่าของการศกึษาของ Li และ

คณะ(60) ในผู้ป่วย 40 รายที่ได้รับการฟอกเลือดและมี

ฟอสฟอรัสในเลือดสูงมากกว่า 5.5 มก./ดล.เพื่อเปรียบ

เทียบการบริโภคโปรตีน 0.8 กรัม/นน.ตัว กก./วันร่วมกับ

การเสริมด้วย ketoanalogues ของกรดอะมิโน

(Ketosteril ®) 12 เม็ดตอ่วัน ซ่ึงมีส่วนประกอบเปน็เกลอื

แคลเซียมทำหน้าที่เป็น phosphate binder และกลุ่มที่

ได้รับโปรตนี 1.0-1.2 กรัม/นน.ตัว กก./วัน หลังตดิตามไป

นาน 8 สัปดาห์พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้ ketoanalogues มี

ค่าแคลเซียมและฟอสฟอรัสต่ำกว่าอีกกลุ่มหนึ่งอย่างมีนัย

สำคัญทางสถิติ โดยที่ค่าความพอเพียงในการฟอกเลือด

ของทัง้ 2 กลุม่ไม่แตกตา่งกนั

การศึกษาของ Hiroshige และคณะ(61) ทำการ

ศกึษาผูป่้วยทีไ่ดรั้บการฟอกเลอืดจำนวน 28 ราย ทีมี่อายุ

มากกว่า 70 ปีและมีภาวะขาดสารอาหารอยู่เดิมเปรียบ

เทียบการให ้BCAA เสริมจำนวน 12 กรัม/วัน เป็นเวลานาน

6 เดือนพบว่ากลุ่มที่ได้รับกรดอะมิโนเสริมมีค่าอัลบูมินใน

เลือดเพิม่ขึน้ จาก 3.3 ไปเป็น 3.9 กรัม/ดล. เม่ือเทยีบกบั

กลุ่มที่ไม่ได้รับอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ นอกจากนี้ยัง

สามารถทำให้อยากอาหารเพิ่มขึ้นด้วย

จากการศึกษาของ Jiang และคณะ(62) ในผู้ป่วย

โรคไตเรื้อรังที่ได้รับการทำ PD ทั้งหมด 60 รายที่มีการ

ทำงานของไต เหลืออยู่เฉล่ีย 4.04 ± 2.03 มล./นาที/1.73ม2

และยังมีปริมาณปัสสาวะเหลืออยู่ 1,226 ± 449 มล./วัน

เปรียบเทียบการรับประทานโปรตีน 3 แบบคือ อาหาร

โปรตีน 1.0 - 1.2 กรมั/นน.ตวั กก./วนั, อาหารที่มีโปรตีน

0.6-0.8 กรัม/นน.ตัว กก./วัน และอาหารที่มีโปรตีน 0.6 -

0.8 กรัม/นน.ตัว กก./วันเสริมด้วย ketoanalogues ของ

กรดอะมิโนจำเป็น 0.12 กรัม/นน.ตัว กก./วัน พบว่าหลัง

ติดตามไปนาน 12 เดอืน พบวา่กลุม่ทีไ่ดรั้บโปรตนีตำ่และ

เสริมด้วย ketoanalogues มีค่าการทำงานของไตคงที่

จาก 3.84 ± 2.17 ไปเป็น 3.39 ± 3.23 มล./นาท/ี1.73ม2

(p>0.05) ในขณะที่อีก 2 กลุ่มที่เหลือมีค่าการทำงานของ

ไตลดลงอยา่งมนียัสำคญัทางสถติ ิโดยทีด่ชันช้ีีวดัทางดา้น

โภชนาการอื่นไม่แตกต่างกัน

กล่าวโดยสรุปการบริโภคอาหารโปรตีนต่ำร่วม

กับการให้กรดอะมิโนจำเป็นและคู่เหมือนของกรดอะมิโน

จำเป็นเสริมในผู้ป่วยโรคไตสามารถช่วยชะลอการดำเนิน

โรคไตไดใ้นผูป่้วยโรคไตทียั่งไม่ไดเ้ร่ิม RRT และทำใหภ้าวะ

ทางโภชนาการของผูป่้วยทีเ่ร่ิม RRT แลว้เปน็ไปในทางทีด่ี

ขึ้น แต่สิ่งสำคัญที่ต้องทำควบคู่กันไปคือต้องให้คำแนะนำ

ทางด้านโภชนาการอาหารแก่ผู้ป่วย เลือกผู้ป่วยที่ตรงกับ

ข้อบ่งชี้ รวมไปถึงการติดตามการบริโภคโปรตีนจากการ

ตรวจปัสสาวะ 24 ชั่วโมง โดยทำงานร่วมกันเป็นสหสาขา

วิชาชีพ (multidisciplinary team) เพื่อให้เกิดประโยชน์
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