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บทคัดย่อ 

ทีโนโฟเวียร์ เป็นยาที่ใช้รักษาผู้ ป่วยที่ติดเชือ้เอชไอวีและไวรัสตับอักเสบ ชนิดบี   ในปัจจุบันอาการอันไม่พึง
ประสงค์ที่ส าคญั คือ พิษต่อไต พบอตัราอบุตัิการณ์ที่ร้อยละ 10 - 22 และ ร้อยละ 5 - 18  ในประชากรชาวยโุรปและไทย
ตามล าดบั กลไกการเกิดพิษต่อไตระดบัเซลล์ยงัไม่ทราบแน่ชดั แต่น่าจะเกิดจากการที่ยานีส้ามารถยบัยัง้การท างานของ

เอนไซม์ mtDNA polymerase ชนิด  ผลดงักลา่วเช่ือว่าจะท าให้เกิดการตายของเซลล์แบบ apoptosis ผ่านการกระตุ้น 
caspase - 9 เหมือนกบัยาอะดิโฟเวียร์และซิโดโฟเวียร์ ซึง่เป็นทฤษฎีที่ได้รับการสนบัสนนุมากที่สดุจากกลุม่นกัวิจยั เพราะ
พิษต่อไตที่พบได้บ่อยจากยาทีโนโฟเวียร์ คือ กลุม่อาการ Fanconi’s syndrome และผลจากชิน้เนือ้ของผู้ ป่วยที่ได้รับพิษ
ต่อไตจากยาทีโนโฟเวียร์แสดงให้เห็นอย่างชดัเจนว่ามี ขนาด รูปร่างและจ านวนของไมโตคอนเดรียที่ผิดปกติอยา่งชดัเจน 
แต่อย่างไรก็ตามจากการทบทวนวรรณกรรมในช่วงปี 2006 ถึง 2016 ยงัไม่มีการศึกษาใดที่แสดงกลไกในระดบัเซลล์ของ
การเกิดพิษต่อไตจากยาทีโนโฟเวียร์ ซึ่งจ าเป็นจะต้องมีการศึกษาตอ่ไปในอนาคต ดงันัน้จึงสามารถสรุปกลไกการเกิดพิษ

ต่อไตจากยาทีโนโฟเวียร์ได้ว่าน่าจะเกิดจากการยบัยัง้การท างานของเอนไซม์  mtDNA polymerase ชนิด  ผลดงักลา่ว    
ท าให้เกิดการตายของเซลล์ท่อไตสว่นต้นแบบ apoptosis ผ่านการกระตุ้นเอนไซม์ caspase - 9 ซึ่งเป็นทฤษฎีที่ได้รับการ
สนบัสนนุมากที่สดุ 
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Abstract 
Tenofovir disoproxil fumarate (TDF)  is a high potency of anti-HIV and anti-hepatitis B virus drug. 

Currently, the limited use of this drug in the clinical setting is nephrotoxicity. The incidence of tenofovir-induced 
nephropathy is 10 - 22 percent and 5 - 18 percent in Europe and Thai population in respectively. The inhibition 

properties of mtDNA polymerase  encoded by POLG gene has been proposed to play a central role in 
tenofovir- induced mitochondrial toxicity which contributed to nephropathy.  Although tenofovir has not been 
studied, admittedly theory is supported that this drug was induced proximal tubular apoptosis by leading to 
caspase-9 activation as similar as another drug in the classification of nucleotide-analog reverse transcriptase 
inhibitors such as adefovir and cidofovir. This theory is supported by the observation that Fanconi’s syndrome 
is the most common renal manifestation of mitochondria cytopathies, there are presented in the most reported 
cases of tenofovir- associated nephropathy.  Moreover, the histopathology that observed under electron 
microscopy was attest the supported theories because it showed the identical data of mitochondrial 
enlargement, depletion and dysmorphic changes.  However, there is no study was performed to demonstrate 
the exactly mechanism of tenofovir-induced nephrotoxicity at cellular level, in our reviewed during 2006 - 2016, 
then the further study to demonstrate this effects should be employed.  In summary, the most encouraged 
mechanism of tenofovir- induced nephropathy at cellular level is associated to the inhibition of mtDNA 

polymerase  enzyme which conduce towards to induced proximal tubular cell apoptosis by leading to caspase 
- 9 activation. 
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บทน ำ 

ยาทีโนโฟเวียร์ (Tenofovir) เป็นยาต้านไวรัสซึ่งจัดอยู่ในกลุ่ม nucleotide analogue reverse transcriptase 
inhibitor  ได้รับการขึน้ทะเบียนจากองค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาในปี พ.ศ. 2544  และน าเข้า              
มาจ าหน่ายในประเทศไทยช่วงปลายปี พ.ศ. 2549 (BOE, 2016; Mocroft and Lundgren (2004) ; WHO, 2016)                
ยาทีโนโฟเวียร์ (Tenofovir disoproxil fumarate, TDF) มีโครงสร้างทางเคมีที่จดัอยู่ในกลุม่ acyclic nucleotide analogs 
เช่นเดียวกับยาอะดีโฟเวียร์ (Adefovir) โดยมีความแตกต่างกันที่ alkyl side chain เท่านัน้ โครงสร้างทางเคมีของยา             
ทีโนโฟเวียร์ มี alkyl side chain เป็น propyl adenine ในขณะที่ยาอะดีโฟเวียร์มี alkyl side chain เป็น ethyl adenine 
(ภำพที่  1)(Delaney et al., 2006)   ยาทีโนโฟเวียร์ออกฤทธ์ิยับยัง้เอนไซม์ reverse transcriptase ของเชือ้เอชไอวี            
(De Clercq, 2003; Lyseng-Williamson et al., 2005; Ray et al., 2006; Ray, Fordyce, & Hitchcock, 2016)  และเชือ้
ไวรัสตบัอกัเสบ ชนิดบี ท าให้การจ าลองสายดีเอ็นเอจากไวรัสอาร์เอ็นเอ (viral RNA) นัน้หยุดลง นอกจากนีย้งัพบว่ายา             

ทีโนโฟเวียร์ยังสามารถยัง้การท างานของเอนไซม์ DNA polymerase ชนิด ,  และ  (De Clercq, 2003; Gitman              

et al. , 2007; Moyle, 2000)  ได้อีกด้วย โดยเฉพาะผลจากการยับยัง้ เอนไซม์ DNA polymerase ชนิด  ที่พบใน                    
ไมโตคอนเดรียนัน้นา่จะเป็นกลไกที่ส าคญัของการเกิดพิษตอ่ไต ดงัจะได้กลา่วถึงรายละเอียดตอ่ไป  
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ภาพที ่1  โครงสร้างยาในกลุม่ acyclic nucleotides และ prodrug ester form ของยาทีโนโฟเวียร์ (Delaney et al.,  
                2006; Ray et al., 2016); TFV = tenofovir, TDF = tenofovir isoproxil fumarate, TAF =  tenofovir  
               alafenamide 
เภสัชจลนพลศำสตร์ของทีโนโฟเวียร์ 

ยาทีโนโฟเวียร์ดูดซึมได้ไม่ดี มีค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) ประมาณร้อยละ 27 (Gitman et al., 2007)               

มีปริมาตรการกระจายยาเท่ากบั 0.813 ลิตรต่อกิโลกรัมน า้หนกัตวั มีค่าคร่ึงชีวิตในพลาสม่าเท่ากับ 12.0 - 14.4 ชั่วโมง              
ยาทีโนโฟเวียร์จบักบัโปรตีนอลับมูิน (albumin) ได้ร้อยละ 7.2 (Fernandez-Fernandez et al., 2011)  ไม่มีเมตาบอลิซมึ            
ที่ตบัผ่าน CYP450 (Fung et al., 2002) ยาทีโนโฟเวียร์ ร้อยละ 70 - 80 ขบัออกจากร่างกายผ่านทางไตในรูปเดิม(parent 
compound) ด้วยกระบวนการกรองที่โกลเมอรูรัส (glomerular filtration) ร่วมกบัการขบัออกที่ทอ่ไตสว่นต้นโดยมีสดัสว่น
ประมาณร้อยละ 20 – 30 (Fernandez-Fernandez et al., 2011; Fung et al., 2002; Gitman et al., 2007)   ซึ่งการ           
ขบัออกจากร่างกายผา่นทางทอ่ไตสว่นต้นนัน้จะเป็นกระบวนการท่ีใช้พลงังาน (active tubular secretion)  

ยาทีโนโฟเวียร์ที่ใช้ในทางคลินิกอยู่ในรูปเกลือของเอสเทอร์ของกรดฟูมาริก (ester form of fumaric acid salt)              
มีช่ือสามญัทางยาว่า Tenofovir disoproxyl fumarate (TDF) ซึ่งให้ค่าชีวประสิทธิผลมากกว่าและมี tissue penetration           
ที่ดีกว่า (Taneva et al., 2015) แต่อย่างไรก็ดีเมื่อยาถูกดูดซึมเข้าร่างกาย ยาในรูปเกลือเอสเทอร์จะถูกเปลี่ยนแปลงใน
กระแสเลือด โดยเอนไซม์เอสเทอเรส (esterase) ให้อยู่ในรูปตวัยาอิสระ (free tenofovir) ที่มีประจุลบบนโมเลกุล (ภำพที่ 
2 upper panel) ยาทีโนโฟเวียร์ในรูปอิสระในพลาสมาจะถูกน าเข้าสู่เซลล์ (uptake) ด้วยโปรตีนขนส่ง (uptake 
transporter) 2 ชนิด ได้แก่ human organic anion transporter 1 (hOAT1) เป็นกลไกหลกั และ human organic anion 
transporter 3 (hOAT3) (Fernandez-Fernandez et al., 2011; Fung et al., 2002; Gitman et al., 2007)  เป็นกลไกรอง
(ภำพที่  3) เมื่อยาทีโนโฟเวียร์ในรูปอิสระเข้าสูเซลล์จะมีกระบวนการเติมหมู่ฟอสเฟตอีก  2 ครัง้ ด้วยเอนไซม์อดินิล             
เลทไคเนส (adenylate kinase) ได้เป็นสารท่ีมีฤทธ์ิทางเภสชัวิทยา ท่ีเรียกว่า tenofovir diphosphate ซึ่งมีโครงสร้างทาง
เคมีเป็นอนุพนัธ์ของ deoxyadenosine 5’- triphosphate (ภำพที่  2 lower panel) จากนัน้ยาทีโนโฟเวียร์จะถูกขบัออก
จากเซลล์บริเวณต่อไตสว่นต้นเข้าสูท่่อไต (proximal tubule) ด้วยโปรตีนขนสง่ 2 ชนิด (apical efflux transporter) ได้แก่ 
Multi-drug resistance protein 4 (MRP4)(Fernandez-Fernandez et al. , 2011 ; Fung et al. , 2002 ; Gitman et al. , 
2007)   และ Multi-drug resistance protein 7 (MRP7)(Pushpakom et al., 2011)(ภำพที่  3) ซึ่งโปรตีนขนส่งทัง้สอง          
ชนิ ดนี อ้ ยู่ ในกลุ่ม  ABCC transporter proteins (Dean, 2005; Dean & Annilo, 2005; Kelly et al. , 2010; Lyseng-
Williamson et al., 2005; Ray et al., 2006; Rodriguez-Novoa et al., 2009; Stefkova et al., 2004) 
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ภาพที่ 2 กระบวนการเมแทบอลซิมึและการก าจดัยาทีโนโฟเวียร์ (De Clercq, 2003; Ray et al., 2006) (Upper panel)  
 
กระบวนการท่ีเกิดขึน้ในพลาสมา แสดงการเปลีย่นแปลงจากยาทีโนโฟเวียร์ในรูปของเกลอืเอสเทอร์ถกู hydrolysis ได้เป็น
ยาในรูปอิสระที่มีประจลุบบนโมเลกลุ (Lower panel) กระบวนการท่ีเกิดขึน้ในเซลล์หลงัจากที่ยาทีโนโฟเวียรย์ในรูปอิสระ
ได้ถูก uptake เข้ามาในเซลล์แล้ว ยาในรูปอิสระจะถูก double phosphorylation ด้วยเอนไซม์อดินิลเลท ไคเนส 
(adenylate kinase) ได้เป็น tenofovir diphosphate ซึ่งเป็น active form ที่สามารถยับยัง้การท างานของเอนไซม์ viral 

reverse transcriptase ได้และยงัมีฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์ DNA polymerase ชนิด ,  และ  (De Clercq, 2003; Gitman 
et al., 2007; Moyle, 2000) ได้แบบออ่นๆ อีกด้วย 
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ภาพที่ 3  การขนสง่ยาทีโนโฟเวยีร์จากกระแสเลอืดเข้าและออกจากเซลล์ทอ่ไตสว่นต้นผา่นโปรตีนขนสง่ OAT1, OAT3,  
  MRP4 และ MRP7 ตามล าดบั (Rodriguez-Novoa et al., 2010; Rodriguez-Novoa et al., 2009;  
               Rodriguez-Novoa et al., 2009) 
 
อุบัตกิำรณ์กำรเกิดพษิต่อไตของยำทีโนโฟเวียร์ 

ยาทีโนโฟเวียร์ให้ประสิทธิผลที่ดีในการรักษา มีอตัราการดือ้ยาต ่ากวา่ยาชนิดอื่นๆ ที่มีข้อบ่งใช้เดียวกนั มีผลอนั
ไม่พึงประสงค์น้อย ท าให้ยาทีโนโฟเวียร์นัน้ถกูใช้ในทางคลินิกกันอย่างแพร่หลาย (Gallant et al., 2004)   อาการไม่พึง
ประสงค์ที่พบได้แก่ อาการท้องเสยี คลื่นไส้อาเจียน ปวดท้อง ท้องอืดและพิษตอ่ไต (Gallant et al., 2005; Gallant et al., 
2004; Rodriguez-Novoa et al., 2010; Verhelst et al., 2002)  ส าหรับพิษตอ่ไตนัน้ในปัจจบุนักลายเป็นข้อจ ากดัที่ส าคญั
ของการใช้ยาทีโนโฟเวียร์ในทางคลนิิก เนื่องจากอตัราการเกิดพิษตอ่ไตนัน้เพิ่มสงูขึน้มากถึงร้อยละ 10 – 22 (Fernandez-
Fernandez et al., 2011; Pushpakom et al., 2011; Ray et al., 2006; Ray et al., 2016) เมื่อเทียบกับรายงานจากผล
การทดลองทางคลินิกระยะที่ 3 (clinical trials Phase III) ที่พบพิษต่อไตน้อยกว่าร้อยละ 1 (ซึ่งพิษต่อไตนัน้มีเพียงผลค่า
ช าระครีอะตินีน (creatinine clearance)  เพิ่มสงูขึน้มากกว่า 0.5 ของค่าปกติเท่านัน้) (Marcellin et al., 2008)   รายงาน
พิษต่อไตจากยาทีโนโฟเวียร์เร่ิมมีจ านวนของการรายงานมากขึน้ ทัง้กรณีศึกษา (case report) กรณีศึกษาตอ่เนื่อง (case 
series)  (Buchacz et al. , 2006; Buchacz et al. , 2006; Gallant et al. , 2005; Gitman et al. , 2007; Krummel et al. , 
2005; Labarga et al. , 2009; Madeddu et al. , 2008; Rodriguez-Novoa et al. , 2010; Scott et al. , 2006; Winston                
et al., 2006) และการศกึษาวิจยัแบบ randomized control trial และ cohort study (Cooper et al., 2010)  จากการศกึษา
ทัง้หมดสามารถสรุปข้อมลูได้ดงันี ้   

1) ความเสีย่งของการเกิดพิษตอ่ไตจะเพิ่มสงูขึน้ถ้าผู้ ป่วยที่เคยได้รับยาในกลุม่ต้านไวรัสมาก่อนโดยเฉพาะ
การใช้ยาร่วมกับยาในกลุ่ม  protease inhibitors โดยเฉพาะ indinavir, ritonavir และ liponavir 
(Barditch-Crovo et al., 2001; Hall et al., 2011; Herlitz et al., 2010; Jafari et al., 2014; Rodriguez-
Novoa et al., 2009; Zimmermann et al., 2006)  

2) พิษต่อไตจากยาทีโนโฟเวียร์โดยส่วนใหญ่ คือ กลุ่มอาการของ Fanconi’s syndrome (Del Palacio             
et al., 2012; Gitman et al., 2007; Herlitz et al., 2010) 
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3) ภาวะพิษต่อไตที่รุนแรง ได้แก่ ภาวะไตวายเฉียบพลันร้อยละ  0.5-1.5 (Lyseng-Williamson et al., 
2005; Ray et al., 2006) และท างานของไตสามารถฟื้นคืนกลบัมาเป็นปกติหลงัจากหยุดยาไปแล้ว
อยา่งน้อย 2 - 4 เดือน (Buchacz, Brooks, et al., 2006; Cooper et al., 2010)   

4) การเกิดพิษตอ่ไตหลงัจากได้รับยาทีโนโฟเวียร์นัน้มีระยะเวลาเร่ิมเกิด (onset) ตัง้แต่ 5 สปัดาห์จนถึง 16 
เดือน (Buchacz et al., 2006; Izzedine et al., 2004; Madeddu et al., 2008)   

5) ค่าการช าระครีอะตินีน เร่ิมลดลงหลังได้รับยาตัง้แต่ 6 เดือนถึง 3ปี (Cooper et al., 2010; Gupta             
et al., 2008)   

6) อัตราการเกิดพิษต่อไตเพิ่มสูงขึน้ตามระยะเวลาการใช้ยาและความรุนแรงของพิษต่อไตจากยา              
ทีโนโฟเวียร์ขึน้กับการสะสมของยาทีโนโฟเวียร์ในเซลล์ท่อไตส่วนต้น (Gitman et al., 2007; Hall              
et al., 2011; Jafari et al., 2014) 

ในประเทศไทยได้มีการศกึษาที่เคยรายงานพบวา่พบอบุตัิการณ์การเกิดพิษต่อไตเพิ่มขึน้ประมาณร้อยละ 5 - 18 
(Kiertiburanakul et al., 2011) ซึง่มีอตัราอบุตัิการณ์มากกวา่ 5 - 18  เทา่ เมื่อเทียบกบัท่ีพบในรายงานจากการศกึษาทาง
คลนิิกในระยะที่ 3 (Phase III clinical trial) ดงัที่กลา่วไปแล้วในข้างต้น  
 
กลไกกำรเกดิพษิต่อไตของยำทีโนโฟเวียร์ระดับเซลล์ 

โดยปกติยาทีโนโฟเวียร์มีพิษต่อเซลล์มนุษย์ต ่ามากเนื่องจากมีค่า selectivity index (SI) ต่อเอนไซม์ viral 
reverse transcriptase ที่สูง (Selectivity index, SI = 324.8)(Balestrieri et al., 2005) การเกิดพิษต่อไตจากยาทีโนโฟ
เวียร์มีความสมัพนัธ์โดยตรงกบัปริมาณสะสมของยาในเซลล์ท่อไตส่วนต้นอย่างชดัเจน (Barditch-Crovo et al., 2001; 
Hall et al., 2011; Jafari et al., 2014; Rodriguez-Novoa et al., 2009; Zimmermann et al., 2006) แตก่ลไกการเกิดพษิ
ตอ่ไตของยาทีโนโฟเวียร์นัน้ยงัไมท่ราบแนช่ดัวา่มีกลไกการเกิดพิษอยา่งไร (Abraham et al., 2013; Gitman et al., 2007; 
Jafari et al., 2014; Lebrecht et al., 2009; Mandikova et al., 2013)    มีเพียงหลกัฐานท่ีเช่ือได้วา่วา่กลไกการเกิดพษิตอ่
ไตนัน้อาจจะเหมือนกับยาอื่นๆ ในกลุ่มเดียวกัน เช่น อะดีโฟเวียร์และซิโดโฟเวียร์ (Bendele & Richardson, 2002; 
Fernandez-Fernandez et al. , 2011 ; Gitman et al. , 2007 ; Moyle, 2000 ; Ortiz et al. , 2005 ; Tanji et al. , 2001)   

เนื่องจากมีสตูรโครงสร้างทางเคมีทีค่ล้ายกนั โดยอะดีโฟเวียร์และซิโดโฟเวียร์พบวา่ท าให้เกิดพิษตอ่ทอ่ไตสว่นต้นด้วยกลไก

การยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ mtDNA polymerase ชนิด  (Birkus et al., 2002; Martin, Brown, Matthews-Davis 
et al., 1994) ในขณะท่ียาทีโนโฟเวียร์นัน้ในปัจจบุนัมีทฤษฎีทีพ่ยายามอธิบายถึงกลไกการเกิดพิษตอ่ไตจากยาชนิดนีอ้ยู ่2 
ทฤษฎีด้วยกนั    ได้แก่ 

1) ยาทีโนโฟเวียร์มีพิษแบบ direct toxic effects ต่อเซลล์บริเวณท่อไตส่วนต้นที่ได้สมัผัสยานี ้(Hall et al., 
2011; Ortiz et al., 2005)  

2) ยาทีโนโฟเวียร์ยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ mtDNA polymerase ชนิด  ของเซลล์บริเวณท่อไตสว่นต้น 
(Bendele & Richardson, 2002; Gitman et al., 2007; Hall et al., 2011) 

ทฤษฎีที่ได้รับการสนบัสนนุจากกลุม่นกัวิจยัมากที่สดุคือ ยาทีโนโฟเวียร์ท าให้เกิดพิษต่อไตด้วยกลไกยบัยัง้การ

ท างานของเอนไซม์ mtDNA polymerase ชนิด  (ภำพที่  4A) (Bendele & Richardson, 2002; Gitman et al., 2007; 
Hall et al., 2011) เนื่องจาก Fanconi’s syndrome เป็นกลุ่มอาการทางพิษต่อไตที่พบได้บ่อยที่สุดจากการได้รับยา             
ทีโนโฟเวียร์และโดยทัว่ไปกลุ่มอาการ Fanconi’s syndrome จะเกิดจากการท างานที่ผิดปกติหรือบกพร่องของเอนไซม์ 
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mtDNA polymerase ชนิด  ในไมโตคอนเดรียของเซลล์บริเวณท่อไตส่วนต้น (proximal tubular epithelium)(Del 
Palacio et al., 2012; Gitman et al., 2007; Herlitz et al., 2010)  ซึง่จ าเป็นตอ่กระบวนการ oxidative phosphorylation 
ในระดับเซลล์  (Bendele & Richardson, 2002 ; Moyle, 2000 ; Tanji et al. , 2001)   เมื่อกระบวนการ oxidative 
phosphorylation เกิดไม่ได้หรือเกิดได้แต่ไม่สมบรูณ์ เซลล์ดงักลา่วจะเกิดความเครียด(stress) จนท าให้เกิดการหลัง่สาร
หลายชนิด อนัได้แก่ Cytochrome C และ Apoptotic inducing factor (AIF) ซึง่เป็นสารทีก่่อให้เกิดการตายของเซลล์แบบ 
apoptosis ผ่านกลไกการกระตุ้นการท างานของเอนไซม์ caspase - 9 (ภำพที่  4B) (Fernandez-Fernandez et al., 
2011; Ortiz et al., 2005)   

 
ภาพที ่4  กลไกการเกิดพิษตอ่ไตจากยาทีโนโฟเวียร์ซึง่อาจจะออกฤทธ์ิยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ mtDNA  

             polymerase ชนิด  ของเซลล์บริเวณทอ่ไตสว่นต้นและการกระตุ้นให้เกิดการตายของเซลล์แบบ apoptosis  
             A) กลไกของยาทีโนโฟเวียร์ในการยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ DNA polymerase  ในไมโตคอนเดรียท าให้การ 
              สร้างดีเอ็นเอของไมโตคอนเดรียผิดปกติไป (Bendele & Richardson, 2002; Moyle, 2000; Tanji et al., 2001)  
            B) กลไกการกระตุ้น cellular apoptosis ผา่น caspase - 9 activation (Fernandez-Fernandez et al., 2011)   
 

นอกจากนีย้งัมีผลทางพยาธิวิทยาที่สนบัสนุนทฤษฎีดงักล่าวข้างต้น โดยนกัวิจัยจากห้องปฏิบตัิการทางด้าน
พยาธิวิทยาของไตใน Columbia University (Herlitz et al., 2010)   ท าการศกึษาพยาธิสภาพของเซลล์ทอ่ไตโดยการตรวจ
ชืน้เนือ้ของเซลล์ทอ่ไตจากผู้ ป่วยที่เกิดพิษตอ่ไตจากยาทีโนโฟเวียร์ในช่วงปี ค.ศ. 2001-2010 จ านวน 13 ราย แบง่เป็นชาย 
7 รายและหญิง 6 ราย ภายใต้กล้องจุลทรรศน์ก าลงัขยายสงูและกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน พบว่ามีการตายของเซลล์            
ท่อไตจ านวนมาก (ภำพที่  5a) และพบ infiltrate ของเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด eosinophil ในเนือ้เยื่อของท่อไตส่วนต้น 
(proximal tubular region) แสดงให้รู้วา่มีกระบวนการอกัเสบนัน้เกิดขึน้ (ภำพที่ 5c, 5d) ในบางรายเกิดเป็นรอยแผลเป็น
บริเวณทอ่ไตสว่นต้น (ภำพที่ 5b) และยงัพบขนาดของไมโตคอนเดรียทีม่ีขนาดแตกตา่งกนั ไมโตคอนเดรียที่พบมีรูปร่างที่
ผิดปกติไม่สมบูรณ์และมีจ านวนลดลงอย่างชัดเจน พบไมโตคอนเดรีย อยู่เกาะกันเป็นกลุ่มแทนที่จะอยู่แยกเป็นอิสระ 
(ภำพที่ 6A, 6B และ 6C) อยา่งไรก็ดียงัมีงานวิจยัอื่นๆ ที่พบลกัษณะไมโตคอนเดรียที่มีความผิดปกติทัง้ขนาดและรูปร่าง
เช่นเดียวกนักบัการศกึษานี ้(Cote et al., 2006; Kohler et al., 2011; Kohler et al., 2009)   
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ภาพที ่5  พยาธิสภาพของชิน้เนือ้เซลล์ทอ่ไตในผู้ ป่วยที่เกิดพิษตอ่ไต (ซ้ายมือ) เปรียบเทียบกบัภาวะปกติ ภายใต้กล้อง 
                จลุทรรศน์ก าลงัขยายสงู 500 เทา่ (a) ภาพแสดงการหลดุลอกของเซลล์เยื่อบใุนทอ่ไตสว่นต้น  
                (tubular epithelium cells) (b) แสดงการเกิดแผลเป็นบนทอ่ไตสว่นต้น (c,d) แสดงการ infiltrate ของเม็ดเลอืด 
                 ขาวชนิด eosinophil (Herlitz et al., 2010; Perazella, 2010) (รูปภาพนีไ้ด้รับอนญุาตจาก ส านกัพิมพ์  
                 Elsevier แล้ว ผา่นระบบ RightsLink) 

 
ภาพที่ 6  ภาพชิน้เนือ้จากทอ่ไตสว่นต้นถ่ายภาพด้วยกล้องจลุทรรศน์อิเลก็ทรอนก าลงัขยาย 500 เทา่ ของผู้ ป่วยทีม่ีภาวะ 
               พิษตอ่ไตชนิด Fanconi’s syndrome จากยาทีโนโฟเวียร์ (A) แสดงขนาดของไมโตคอนเดรียและรูปร่างที่ผิดปกต ิ
               (B) ภาพบริเวณลกูศรชีใ้ห้เห็นถึง cristae disruption และ (C) แสดงภาพของไมโตคอนเดรียที่มีขนาดใหญ่ 
               ผิดปกติ (Herlitz et al., 2010; Perazella, 2010) (รูปภาพนีไ้ด้รับอนญุาตจาก ส านกัพิมพ์ Elsevier แล้ว  
               ผา่นระบบ RightsLink) 
   

สรุป 

ภาวะพิษต่อไตจากยาทีโนโฟเวียร์พบได้บ่อยมากขึน้ จนกลายเป็นข้อจ ากดัของการใช้ยานีใ้นทางคลินิก โดยมี
อตัราอุบตัิการณ์อยู่ที่ประมาณ ร้อยละ 10 - 22 และ ร้อยละ 5 - 18 ในกลุ่มประชากรชาวยโุรปและไทยตามล าดบั ซึ่งมี
อตัราอบุตัิการณ์มากกวา่ 5-22 เทา่ เมื่อเทียบกบัรายงานจากการทดลองทางคลนิิกระยะที่ 3 ที่รายงานการศกึษาพบอตัรา
ราอุบัติการเพียงน้อยกว่าร้อยละ 1 เท่านัน้ แต่กลไกการเกิดพิษต่อไตจากยาทีโนโฟเวียร์นัน้ยงัไม่ทราบแน่ชัด ยังขาด
หลกัฐานทางวิชาการที่แน่ชดัเพื่อยืนยนัว่ามีกลไกการเกิดพิษอย่างไร ในปัจจุบนัมีเพียงทฤษฎีที่นกัวิจยัให้การสนบัสนนุ
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เทา่นัน้ ซึง่ทฤษฎีดงักลา่วมีข้อมลูสนบัสนนุหลายประการท่ีอาจท าให้เช่ือได้วา่กลไกการเกิดพิษตอ่ไตจากยาทีโนโฟเวียร์นัน้
เป็นไปตามทฤษฎีที่ได้กลา่วมาแล้วในข้างต้น อนัได้แก่  

1. โครงสร้างทางเคมีของยาทีโนโฟเวียร์มีความคล้ายกบัยาอื่นๆ ในกลุม่เดียวกนั (Nucleotide analog reverse 
transcriptase inhibitor, NtRTI) เช่น อะดิโฟเวียร์ (adefovir)และซิโดโฟเวียร์ (cidofovir) ซึ่งยาทัง้สองชนิด

นี ้ก่อให้เกิดพิษต่อไตผ่านกลไกการยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ mtDNA polymerase ชนิด  ซึ่งพบได้ใน
ไมโตคอนเดรียเทา่นัน้ 

2. ความรุนแรงของพิษตอ่ไตจากยาทีโนโฟเวียร์มีความสมัพนัธ์โดยตรงกบัปริมาณสะสมของยาในเซลล์ทอ่ไต
สว่นต้นอยา่งชดัเจน 

3. พิษตอ่ไตจากยาทีโนโฟเวียร์สว่นใหญ่จะเป็นกลุม่อาการทางไตที่เรียกวา่ Fanconi’s syndrome  
4. กลุ่มอาการ Fanconi’s syndrome เกิดจากสาเหตุที่มีการท างานที่ผิดปกติไปของไมโตคอนเดรียบริเวณ        

ทอ่ไตสว่นต้น 
5. ผลจากชิน้เนือ้ของผู้ ป่วยที่ได้รับพิษต่อไตจากยาทีโนโฟเวียร์แสดงให้เห็นอย่างชัดเจนว่ามีความผิดปกติ             

เกิดขึน้กบัขนาด รูปร่าง การจดัเรียงตวัและจ านวนของไมโตคอนเดรีย 
 
แต่อย่างไรก็ดี กลไกการเกิดพิษต่อไตของยาทีโนโฟเวียร์นัน้จ าเป็นต้องมีการศึกษาในเชิงลึกต่อไปเพื่อผลสรุป           

ที่ชดัเจนว่ากลไกใดเป็นกลไกที่แท้จริง การทราบกลไกที่แท้จริงจะช่วยให้แพทย์สามารถป้องกันโอกาสที่จะเกิดพิษต่อไต
จากยานีไ้ด้เป็นอยา่งดี 
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