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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

1.1 ความสําคัญและท่ีมาของปญหาการวิจัย  
 

โรคเอสแอลอีเปนโรคทางภูมคุิมกันที่พบบอยในทางคลินิก สงผลตออวัยวะรางกายหลาย

ระบบ ภาวะไตอักเสบจากโรคดังกลาวมีความรุนแรงในระดับที่แตกตางกนั บางคร้ังพบวาลักษณะ

ทางคลินิกไมไปดวยกนักับพยาธิสภาพความรุนแรงที่ไต ผูปวยบางสวนไมสามารถประเมินการกําเริบ

จากอาการหรือผลการตรวจทางหองปฏิบติัการ เชน ระดับครีอะตินินในเลือด ปริมาณโปรตีนใน

ปสสาวะ ซึ่งไมมีความจําเพาะพอ หากการวินิจฉัยและรักษาเกิดความลาชาอาจสงผลใหผูปวยเกิด

ภาวะทุพพลภาพ เชน ไตวายเร้ือรัง หรืออาจรุนแรงทําใหผูปวยเสียชวีิตได  ในทางกลับกนัพบวามี

ผูปวยบางสวนกลับไดรับยากดภูมิคุมกนัมากเกินความจําเปน เกดิภาวะแทรกซอนหรือภาวะขาง 

เคียงจากการรักษา เชน ภาวะติดเช้ือ ภาวะกดไขกระดูก เปนตน จงึจําเปนตองมีการตรวจดวยวธิี

จําเพาะข้ึนไดแก การเจาะไตมาตรวจทางพยาธิวิทยาเพื่อวนิิจฉัยความรุนแรง ประเมินการใหหรือ

หยุดยากดภูมดัิงกลาว การเจาะไตเปนหตัถการทีม่ีขอจํากัดในผูปวยบางราย เชน ผูปวยที่มภีาวะ

เลือดออกงาย ภาวะความดันโลหิตสูงที่ยงัควบคุมไมได บางคร้ังเกิดภาวะไมพึงประสงค เชน 

เลือดออก  อาการเจ็บปวด และดวยเหตุผลดังกลาวจึงมคีวามเปนไปไดยากในการใชการเจาะไตเพื่อ

ติดตามการรักษา 

  บทบาทของเซลลเม็ดเลือดขาวมีความสําคัญในการอธบิายพยาธิกําเนิดของโรคดาน

ภูมิคุมกันที่ไต (Immune mediated renal disease) เปนทีท่ราบวาในภาวะปกติรางกายจะมีระบบ

ควบคุมความสมดุลของปจจัยกระตุนและปจจัยควบคุม โดยเซลลเม็ดเลือดขาวชนิดทีเซลลแบบ

ควบคุม (Regulatory T cells) จะทาํใหเกดิภาวะทนทานตอการทําลายของระบบภูมิคุมกันตอตนเอง 

(self tolerance) โรคเอสแอลอีเปนความผิดปกติที่รางกายสูญเสียภาวะ self tolerance มีการ

กระตุนการทาํลายเนื้อเยื่อของตัวเอง มีการหล่ังสารส่ือการอักเสบตางๆ (Inflammatory  mediators)  

เกิดการเกาะติดของเม็ดเลือดขาวชนิดแมคโครฟาจ และชนิดทีเซลลที่บริเวณหลอดเลือดฝอยและ 

เนื่อเยื่อที่ไต เกิดการอักเสบของไตและมีความรุนแรงของโรคตางๆกนัโดยมีหลักฐานทางพยาธิวิทยา

ยืนยนั   บทบาทของ regulatory T cells ซึ่งควบคุมภาวะ self tolerance นาจะมีความสัมพันธกับ

การเกิดพยาธสิภาพที่ไตในโรคเอสแอลอีดวย จากหลักฐานการศึกษาของ Muthukumar และคณะ  
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พบความสัมพนัธของระดับแมสเซนเจอร อารเอ็นเอ ชนิดตางๆ เชน perforin, CD3, CD25 และ 

FOXP3 โดยพบความสัมพนัธกับความรุนแรงของการเกิดภาวะปฏิเสธไต (acute rejection) ใน

ผูปวยปลูกถายไต  โดยระดับ FOXP3 ซึง่เปน transcription factor ของ regulatory T cells เทานัน้ที่

มีความสมัพนัธกับการพยากรณโรค จากการศึกษาพบวา ภาวะไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีมีการ

กระตุนและเกาะติดของเม็ดเลือดขาวเชนเดียวกับภาวะปฏิเสธไต ดวยขอจํากัดจากการเจาะไต และ

ปญหาที่พบในการวินิจฉัย ดูแลผูปวยไตอักเสบจากโรคเอสแอลอี ทําใหการวินิจฉัยจําเพาะทาํไดชา 

จึงมีแนวคิดในการศึกษาโดยการวัดระดับ FOXP3 ในผูปวยที่มีพยาธสิภาพความรุนแรงที่ไตตางกัน 

การตรวจหา messenger RNA ของ FOXP3 ในเลือดนาจะมีความไวสูงดวยเทคนิค PCR 

(Polymerase Chain Reaction)  และผูปวยตองไดรับการเจาะเลือดเพ่ือตรวจติดตามรักษาอยูแลว 

การสงตรวจทาํไดงาย  ตรวจติดตามเปนระยะได ซึ่งหากสมมุติฐานดังกลาวขางตนเปนจริง จะมี

ประโยชนในการประเมินความรุนแรงของภาวะไตอักเสบของผูปวยโดยอาจนํามาใชทดแทนการเจาะ

ไตตรวจชิ้นเนือ้ทางพยาธิวิทยา เพื่อเปนแนวทางในการดูแลรักษาผูปวยได 

 

1.2  คําถามของการวิจัย 
 
คําถามหลัก 

ระดับ messenger RNA ชนิด FOXP3 ในเลือดของผูปวยมีความสัมพันธกับความรุนแรงของพยาธิ

สภาพไตหรือไม  

คําถามรอง 

ระดับmessenger RNA ชนดิ FOXP3 ในเลือดของผูปวยมีความสัมพนัธกับการไดรับยาสเตียรอยด

ในการรักษาหรือไม  
 

1.3  วัตถุประสงคของการวิจัย  
 

เพื่อศึกษาความสัมพนัธของระดับ messenger RNA ชนิด FOXP3 ในเลือดกับความรุนแรง

ของพยาธิสภาพไตและความแมนยาํในการตรวจวินจิฉัย โดยอาจทดแทนการตรวจช้ินเนื้อไตใน

อนาคตได 
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1.4 กรอบแนวความคิดในการวิจัย  
 
    
 
 
 
 
                                                                              
 
           
                                  
                                   
                                    
                                   Chronic                          Active  
 
  
 
                                       
 
 
 

  

         

1.5  วิธีการดําเนินการวิจัย  
 

ใชรูปแบบการวิจัยแบบ cross-sectional  descriptive  study 

- คัดเลือกผูปวยเอสแอลอีซึ่งไดรับการวินิจฉัยเขาไดตามเกณฑของ American College of 

Rheumatology และเปนผูปวยที่ไดรับการตรวจติดตามการรักษาที่ร.พ.จฬุาลงกรณ โดยผูปวยมี

อาการทางคลินิกและผลการตรวจทางปฎิบัติการวาอาจมีการกาํเริบของไต โดยผูปวยจะไดรับ

การตรวจช้ินเนื้อไตทางพยาธิวิทยาเพื่อการวินิจฉัย 

- นําตัวอยางเลือดจํานวน 5 ซีซี ใส tube EDTA blood เก็บที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส โดย

ตัวอยางเลือดดังกลาวไดจากการเจาะเลือดผูปวยในข้ันตอนการเตรียมตัวกอนรับการเจาะไต  

Loss of self tolerance 

Lupus nephritis 

Remission 
ESRD 
Dead 

Genetic 
Previous treatment 

Duration  Peripheral Blood 
for FOXP3 

Regulatory T cells 
FOXP3 
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- วัดระดับ FOXP3 messenger RNA ในเลือด โดยนกัวทิยาศาสตร  

- วัดระดับโปรตีนในปสสาวะ 

- วัดระดับครีอะตินินในเลือด  

- อานผลพยาธวิิทยาของช้ินเนื้อไตและประเมิน activity index และ chronicity index โดยพยาธิ

แพทย 

- วิเคราะหและสรุปผลการวิจยั  

  

1.6  ปญหาทางจริยธรรม  
 

เนื่องจากการวิจัยเร่ืองนี้เปนการวิจัยโดยอาศัยตัวอยางเลือด ซึ่งผูปวยจะตองไดรับการเจาะ

ตรวจในข้ันตอนการเตรียมตัวกอนการเจาะตรวจช้ินเนื้อไตอยูแลว สําหรับการเจาะตรวจช้ินเนื้อไตนั้น

ผูปวยมีความจําเปนที่จะตองไดรับการตรวจช้ินเนื้อเพื่อการวนิิจฉัยโรคอยูแลว โดยผูปวยจะไดรับการ

แจงจากแพทยถึงความเส่ียงของการเจาะไตกอนที่จะทาํทุกคร้ัง ผูวิจัยจะใหขอมูลที่ละเอียดและ

ชัดเจนเพียงพอและไดรับความยนิยอมเปนลายลักษณอักษร 

 

1.7 ขอจํากัดของการวิจัย 
 

ไมมี 
 

1.8  ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ  
 

พัฒนาการตรวจเซลลในเลือด โดยใชการแสดงออกของ RNA เพื่อบอกความรุนแรงของ

ภาวะไตอักเสบจากโรคเอสแอลอี บอกพยากรณโรคในผูปวยเอสแอลอี ซึ่งอาจเปนแนวทางในการ

ตรวจวินิจฉัย ติดตามผลการรักษา ทดแทนการตรวจช้ินเนื้อไตในอนาคตได 
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บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
 
2.1 โรคไตอักเสบลูปุส 
  

โรคเอสแอลอีเปนโรคของระบบภูมิคุมกันที่ผิดปกติ ทําใหเกิดการสรางภูมิคุมกนัทาํลายเซลล

เนื้อเยื่อของตนเองไดหลายระบบอวัยวะ ไตอักเสบจากโรคเอสแอลอี หรือ ไตอักเสบลูปุส เปนอวยัวะ

ที่พบการอักเสบและกําเริบไดบอย สงผลตอผูปวยทัง้ดานรางกาย เกิดความเจบ็ปวย ทุพพลภาพ 

รุนแรงถึงข้ันเสียชีวิตได นอกจากน้ียงัสงผลดานจิตใจ มีผลกระทบตอครอบครัวและสังคมของผูปวย

ดวย 

โรคเอสแอลอีเปนโรคทางภูมคุิมกันที่พบบอยในทางคลินิก ภาวะไตอักเสบจากโรคมีความ

รุนแรงตางๆกนั  การประเมินความรุนแรงของการกําเริบจากโรคเอสแอลอี นิยมใช SLEDAI (The  

Systemic  Lupus Erythematosus  Disease  Activity Index)  ซึง่ประเมนิจากอาการทางคลินิก 

หรือใชผลตรวจทางหองปฏิบัติการ เชน ระดับครีอะตินินในเลือด การตรวจปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 

การตรวจดูเซลลในปสสาวะ ปญหาในปจจุบันพบวาผลการตรวจทางหองปฏิบัติการดังกลาวอาจเจอ

ความผิดปกติไดทั้งจากโรคที่กําเริบ หรือจากกระบวนการอักเสบเร้ือรังที่เกิดเปนแผลเปนแลว นอก 

จากนี้ในกลุมที่กําเริบก็มีความรุนแรงมากนอยตางกนั ซึ่งบางคร้ังผลการตรวจทางหองปฎิบัติการไม

สามารถจําแนกได การรักษาในแตละสาเหตุมีความแตกตางกัน ซึง่มกัตองไดรับการวินิจฉัยแยกจาก

การตรวจช้ินเนื้อไตในท่ีสุด  แตอยางไรก็ตามผูปวยจํานวนหนึง่มีขอจํากัดในการตรวจชิ้นเนื้อไตและ

บางคร้ังไมสะดวกในการใชวิธีดังกลาวตรวจติดตามการรักษาผูปวย ปจจุบันจึงมีความพยายามใน

การคิดคนหาเคร่ืองชี้วัดที่จะนํามาวนิิจฉัยภาวะไตอักเสบและติดตามอาการผูปวยจากตัวช้ีวัดไดถี่ข้ึน 

 

 2.1.1 พยาธิกําเนิดของโรค 
 

ปจจุบันพยาธกิําเนิดของโรคยังไมเปนทีท่ราบชัดเจน ไดมีการอธิบายจากความผดิปกติของ 

ระบบภูมิคุมกนัของรางกายและพบหลักฐานที่แสดงถงึการมีภูมิตานทานตอเนื้อเยื่อของตนเอง 

(autoantibody) เกิดข้ึน โดยเฉพาะตอ nuclear components ของเซลล  autoantigen ที่สําคัญที่พบ 

ไดแก  nucleosomes  ซึ่งเปนโครงสรางพื้นฐานของ chromatin โดยประกอบดวยสายของ double 
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stranded DNA (ds-DNA) จับอยูกับ histone นอกจากนั้นยังม ีautoantigen อ่ืนทีพ่บรวมดวย ไดแก 

สวนของribonucleoproteins  Ro/SS-A และ La/SS-B, phospholipids [1,2] นอกจากนี้ยงัพบการ

สะสมของimmunoglobulins และ complement breakdown products ในชิน้เนื้อไตของผูปวยซ่ึง

นําไปสูการอักเสบเร้ือรังของไตจนอาจทาํใหเกิดไตวายเร้ือรังได กลไกพยาธิกาํเนิดโดยสรุปแสดงดัง 

รูปดานลาง 

 

 
 

รูปท่ี 2.1 กลไกพยาธิกาํเนิดของโรคเอสแอลอี 

 

กลไกอธิบายพยาธิกาํเนิดในปจจุบนัไดแก  

1. ความผิดปกติของ apoptosis และการกําจัด apoptotic body 

Apoptosis เปนกระบวนการตายของเซลล (programmed cell death) ซึ่งนาํไปสูการแตก

สลายของสวนประกอบภายในเซลล รวมถงึนวิเคลียสของเซลล ในระหวางการเกิด apoptosis นั้น

โครมาตินจะถกูยอยสลายโดยเอนไซมเฉพาะทําใหเกิดการปลดปลอย nucleosome ออกมา   พบวา 

nucleosome และ lupus antigen ชนิดอ่ืนเชน ribonucleoproteins  จะปรากฏอยูบนถงุน้าํ (blebs) 

ซึ่งอยูบนผิวของเซลลทีเ่กิด apoptosis เราเชื่อวาถุงน้าํเหลานีเ้องที่เปนแหลงของ autoantigen ที่

สําคัญในโรคเอสแอลอี 
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 โดยปกติแลว apoptotic cells ที่เกิดข้ึนจะถกูกาํจัดโดยเม็ดเลือดขาวชนิด macrophage 

หรือ phagocyte ทําใหไมเกิดภาวะ autoimmunity แตในผูปวยเอสแอลอีพบวามคีวามผิดปกติใน

การกําจัด apoptotic cells เกิดข้ึน โดยพบสวนของ apoptotic material ไดรับการ process และ

นําเสนอตอเมด็เลือดขาวชนดิ autoantigen - restricted T-helper cells โดย dendritic cell  ที่อยูใน

ตอมน้ําเหลือง ปจจุบนัยงัไมทราบชัดเจนวาเหตุใด apoptotic material เหลานี้แทนทีจ่ะถูกกําจัดโดย 

macrophage โดยที่ไมทาํใหเกิดการตอบสนองของระบบ immune system กลับถูกจัดการโดย 

dendritic cell  ซึง่นาํไปสูการกระตุนระบบ immune system ตอรางกายตอไป [3] 

2. บทบาทของ  nucleosome/antinucleosome complexes [4] 

 การตอบสนองของรางกายในผูปวยเอสแอลอี มีการตรวจพบ antinucleosome antibody 

ในเลือดของผูปวยไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีและพบวา titer ของแอนติบอดีจะสัมพนัธกับความ

รุนแรงของโรค ในหนูทดลองที่ไดรับการให nucleosome/antinucleosome complexes เขาไปที่ไต

จะทาํใหเกิดการสะสมของ immune complexes ในบริเวณของ mesangium และเกิดภาวะโปรตีน

ร่ัวในปสสาวะได นอกจากนัน้ยงัมีการตรวจพบ nucleosomal antigens ในบริเวณของ glomerular 

basement membrane ของผูปวยไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีอีกดวย [5] มีสมมติฐานวาบริเวณสวน 

histone ของ nucleosome/antinucleosome complexes ซึ่งมีประจุเปนบวก (cationic) จะเขาไป

จบักับสวนของ heparin sulfate molecule ของ glomerular basement membrane หลังจากนัน้จะ

มีการกระตุนผานทางระบบ complement หรือกลไกที่ไมไดอาศัยระบบ complement ทําใหเกิดการ

อักเสบของหนวยไตตามมา  

 การเกิดการสรางแอนติบอดีในรางกายจะทาํปฏิกิริยากับแอนติเจน มหีลายทฤษฎีพยายาม

อธิบาย ไดแก  in situ formation โดยแอนติบอดีจับกับแอนติเจนที่เนื้อเยื่อไตปกติได (เกิดจาก cross 

reaction) หรือ planted antigen ซึ่งสามารถไปเกาะยังตําแหนงเนื้อเยื่อไตและเกิดการจับของ

แอนติบอดีภายหลัง [6] 

ปจจุบันพบวาภาวะไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีมีการอธบิายผานกลไกหลายอยางรวมกนั 

ไดแก การสูญเสียภาวะ self tolerance การสรางแอนติบอดีที่ผิดปกติ ความผิดปกติในการกาํจัดสาร 

แปลกปลอม การกระตุนของไซโตคายน ทาํใหเกิดการอักเสบของเนื้อเยื่ออวัยวะในทีสุ่ด  

มีการศึกษามากมายเกีย่วกบัความผิดปกติของ apoptosis การกําจัด apoptotic body และ

บทบาทของ nucleosome/antinucleosome complexes แตการสญูเสียภาวะ self tolerance ใน

โรคเอสแอลอี ยงัมีการศึกษาไมมากนักและทฤษฎีของการเกิดโรคจากการสูญเสียภาวะ self 

tolerance ไดรับความสนใจมากในปจจุบนั ความสัมพนัธของภาวะดังกลาวมีบทบาทของเซลลดาน

ภูมิคุมกันมาเกี่ยวของ โดยบทบาทหลักเกี่ยวของกับ regulatory T cells 
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3. บทบาทของกรรมพนัธุ [7] 

จากหลักฐานการศึกษาทางพันธกุรรมในหนูที่เปนโรคเอสแอลอีพบวาหนทูี่เปนโรคเอสแอลอี 

ไมจําเปนตองพบ ds-DNA, nucleosome หรือ nuclear antigen อ่ืนๆ และพบวาตําแหนงของยีน 

(gene) ที่ทาํใหเกิดภาวะไตอักเสบอยูคนละตําแหนงกบัยีนที่สราง antinuclear antibody บทบาท 

ดานกรรมพันธุจึงอาจมีความเก่ียวเนื่องดวย 

 

2.1.2 ความรูเบ้ืองตนเก่ียวกับ regulatory T cells, FOXP3 และโรคเอสแอล
อี 

 
พยาธิกาํเนิดของโรคเอสแอลอียังไมทราบแนชัด มกีารกลาวถงึเซลลที่ทาํหนาที่เกีย่วกับ

ระบบภูมิคุมกนั ไดแก  T cells และ B cells   

บทบาทของ T cells ในการอธิบายพยาธิกําเนิดของโรคเอสแอลอี เซลลที่มีบทบาทหลักคือ 

CD4+T cells โดยเปนเซลลที่มีการเปล่ียนแปลงไปทําหนาที่ตางๆ เชน effector T (Teff) cells, T 

helper cells หรือ regulatory T cells และทีเซลลชนิดยับยัง้ (suppressor T cells) ที่มกีาร

แสดงออกของ CD8+, CD28– [8 -10]    บทบาทของเซลลตางๆ โดยเฉพาะ regulatory T cells  

( T  r e g )  ทําใหเกิดการควบคุมความสามารถในการทนทานตอการทําลายของระบบภูมิคุมกนัตอ

เนื้อเยื่อตนเอง (self  tolerance) [11]  กลาวโดยสรุปไดวาในภาวะทีม่ีความผิดปกติของ regulatory 

T  c e l l s ทาํใหสูญเสียภาวะ s e l f t o l e r a n c e  และเกิดโรคทางภูมิคุมกนัตอเนื่อเยื่อตนเอง 

บทบาทของ T cells ในโรคเอสแอลอีทําหนาที่ประสานงานกันระหวางเซลลในระบบภูมิคุม 

กันและมกีารสรางไซโตคายนทัง้ชนิดกระตุนและควบคุมยับยัง้เซลลตางๆใหอยูในเกณฑที่สมดุล โดย

แสดงบทบาทของเซลลทางระบบภูมิคุมกนัที่สําคัญดังรูปที่ 2.2 
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รูปท่ี 2.2 แสดงบทบาทหนาที่ของเซลลในระบบภูมิคุมกันของรางกาย 

 

 

กลไกการควบคุม self  tolerance ของรางกายประกอบดวย  

 
1. Central tolerance  

 จากการศึกษาในตอมไทมัสของหนทูดลอง พบวา T cells ที่จับแนนกับแอนติเจนของ

รางกาย (high affinity autoreactive T cells) นั้นจะเขาสูกระบวนการทีท่ําใหเกิด tolerance 

ตามปกติ ระหวางการพัฒนา T cells ที่ตอมไทมัส ชนิดของตัวรับสัญญาณบนผิวของ T cells (TCR) 

ที่อยูบนผิวของ T cells ตัวออนนัน้ เกิดจากการถอดรหัสของ TCR genes แบบสุมทาํใหได TCR ที่มี

ความหลากหลาย จากนัน้เซลลในตอมไทมัสจะทาํการคัดแยกชนิดของ T cells (repertoire) โดยใช

กลไกหลัก 2 อยาง คือ 
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(1) positive selection  

เซลลในตอมไทมัสจะทําการคัดเลือก T cells ที่มีคุณภาพออกไปทาํหนาที่ตอบสนองทาง

ระบบภูมิคุมกนั โดยเลือกเอาเซลลทีม่ ี TCR ที่ประกบกนัไดพอดีกับ self MHC/peptides (class I 

และ class II) ไว เปดโอกาสใหไดรับการพฒันาเต็มที ่(mature T cells) กอนที่จะสงออกไปในกระแส

เลือดเพื่อทาํหนาที่รวมกับโมเลกุล MHC (MHC restriction)  สวน T cells กลุมที่ไมผานการคัดเลือก

จะถูกปลอยใหยอยสลายตัวตายไป (programmed cell death)  ภายในตอมไทมัส  T cells ทีผ่าน

กระบวนการคัดเลือกแบบนีจ้ะม ี 2 กลุมยอย คือ พวกที่ประกบไดพอดีกับ MHC class II เรียกวา 

CD4+ T cells และพวกที่ประกบไดพอดีกบั MHC class I เรียกวา CD8+ T cells 

(2) negative selection  

เซลลในตอมไทมัสจะเขาจับกับ T cells ที่ม ี TCR ตอบสนองกับแอนติเจนรางกาย (self 

antigen specific TCR) แลวกําจัดออกไปโดยตรง (deletion) ปลอย T cells ที่ม ี TCR ปกติผาน

ออกไปทําหนาที่ตามปกติ 

Central tolerance เปนกลไกหลักที่ใชกาํจัด T cells ที่จับกับแอนติเจนรางกายไดอยาง

เหนยีวแนน (high affinity autoreaction)   ภายในตอมไทมัสจะมีแอนติเจนรางกายของทุกอวยัวะที่

สําคัญ (dominant self antigens) ปรากฏอยู [12,13]  ยกเวนแอนติเจนรางกายที่เกิดข้ึนมาภายหลัง 

เนื่องจากเนื้อเยื่อมีการอักเสบหรือแอนติเจนรางกายถูกแปรสภาพ (modified) ใหมีโครงสรางผิดไป

จากเดิม [14]   autoreactive  T cells ที่เล็ดรอดออกไปจากตอมไทมัสไดจะไปรวมกลุมอยูกับ 

peripheral T cells ปกติ พักอยูในตอมน้าํเหลืองและมาม  autoreactive T cells เหลานี้จะถูกกาํกับ

ไวไมใหถูกกระตุนและกอโรคทางภูมิคุมกนัข้ึนมาไดโดยกลไกของ peripheral tolerance อีกท ี

 
2. Peripheral tolerance  

เปนกลไกที่รางกายใชกาํกับ autoreactive T cells ที่หลุดจากตอมไทมัสมาปนอยูกับ T 

cells ปกติ โดยอาศัยวธิีการควบคุม autoreactive T cells ใหอยูในภาวะเพิกเฉยไมเกิดการ

ตอบสนองเมื่อถูกกระตุน (ignorant state) ดวยแอนติเจนรางกาย เชน กักกันไมให autoreactive T 

cells เดินทางไปยังตําแหนงเนื้อเยื่อที่กาํลังเกิดการอักเสบ  กําหนดใหมีเขตปลอดเซลลภูมิคุมกัน ซึ่ง

ถามีการหลุดรอดของ T cells เขาไปในเขตดังกลาวจะถูกกําจัดใหตายไป ตัวอยางเชน บริเวณกระจก

ตาซึ่งตรวจพบ T cells ไดนอยมาก เมื่อใดที่รางกายสูญเสียคุณสมบัติดังกลาวไปก็จะเกิดเปนโรค

ทางภูมิคุมกนัข้ึนมาได เชน มีการร่ัวไหลของแอนติเจนรางกายเปดเผยตัวตอเซลลของภูมิคุมกันอยู

ตลอดเวลา  เขตปลอดเซลลภูมิคุมกันถกูทําลาย มีการนําเสนอโมเลกุล MHC class II ออกมาที่ผิว
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เซลลมาก หรือautoreactive T cells ถกูกระตุนดวยการติดเชื้อ ทาํใหอยูในสภาพพรอมปฏิบัติงาน 

สามารถเคล่ือนยายไปยังตํ่าแหนงที่เกิดการอักเสบและตอบสนองตอแอนติเจนรางกายได   

ในการยืน่เสนอแอนติเจนที่เปนสาร peptide ใหกับ T cells จะตองผานกระบวนการที่

สมบูรณ  2 ข้ันตอนคือ 

(1) ตองมีกระบวนการจัดการกับแอนติเจน (antigen processing) เพื่อใหเขาประกบกับโมเลกุล 

MHC และ TCR ไดอยางเหนยีวแนน 

 (2) ในการกระตุน T cells ตองการโมเลกุลเสริม (costimulatory molecule) ที่สมบูรณ [15] 

ถาขาดอยางใดอยางหนึง่จะไมสามารถกระตุน T cells ได T cells ที่ถูกกระตุนอยางไม

สมบูรณจะไมสามารถกระตุนเซลลภูมิคุมกันตัวอ่ืนตอไปได (anergy) หรือบางตัวก็ยอยสลายตัวเอง

ใหตายไป (apoptosis) อยางไรก็ดี แมวาการกระตุน T cells ตองอาศัยโมเลกลุเสริมก็จริงอยู แต

โมเลกุลเสริมบางชนิดอาจทําหนาที่ขัดขวางไมให T cells ไดรับแรงกระตุนได (อาจเรียกวาเปน 

tolerogenic signal)  ถาขาดโมเลกุลเหลานี้อาจเปนเหตุให autoreactive T cells กอโรคข้ึนมาไดอีก

วิธีการหนึ่งที่ชวยปองกันไมใหเกิดโรคทางภูมิคุมกัน คือการควบคุมและกํากับ autoreactive T cells 

ดวย regulatory T cells [16,17] 

การยับยัง้การทํางานของทีเซลลที่จดจําเซลลเนื้อเยื่อของตนเองท่ีหลุดรอดออกมาจากตอม

ไทมัสไดโดยกลุมทีเซลล CD4+ CD25+ ที่เรียกวา regulatory T cells (T reg)  ซึ่งสรางจากตอม

ไทมัส การลดลงของ T r e g  ทําใหเกดิโรคดานภูมิคุมกันตางๆ โดยเกิดจากภาวะสูญเสีย s e l f 

to lerance เปนคําอธิบายหนึง่ที่อธิบายพยาธิกาํเนิดของโรคเอสแอลอี โดยปกติ Treg มีปริมาณ

ประมาณรอยละ 5 ถึง 10 ของ CD4+ T cells ในกระแสเลือด   ในป 1985 Sakaguchi และคณะ 

พบวาการยับยั้งของการทาํงานของ CD4+ เกิดจากการควบคุมของทีเซลลชนิด CD4+CD25+ ซึ่ง 

เปนบทบาทของ regulatory T cells       

Regulatory T cells  ไดรับการกลาวถงึคร้ังแรกชวงตนป 1970 [18]  ทาํหนาที่ควบคุมการ

ตอบสนองของระบบภูมิคุมกันใหอยูในภาวะที่สมดุล บทบาทในโรคภูมิคุมกันตอตนเองเช่ือวา T reg 

ทําใหเกิดภาวะที่เรียกวา self tolerance  โดยทาํใหไมเกิดการทาํลายเนื้อเยื่อของตนเอง   ตนกาํเนิด

ของ T reg มาจากตอมไทมัส ซึ่งเปน T reg ทีเ่กิดโดยธรรมชาติ โดยเปนเซลลชนิด CD4+CD25+   

Regulatory T cells ที่กลาวถึงในปจจุบันมี 2 ประเภทคือ  

1. Natural regulatory T cells ไดแก ชนิดที่มกีารแสดงออกแบบ CD4+/CD25+/GITR 

2. Inducible regulatory T cells เปนชนิดที่เกิดภายนอกตอมไทมัสซ่ึงเกิดจากการกระตุน

ภายหลัง เชน  T regulatory type 1 (Tr1) และ Th3 [19-22]  โดยสราง cytokines TGFβ,  

IL-10  หรือทีม่าจาก thymic derived TR ที่มกีารแสดงออกแบบCD4+/CD25+/CD62Lhi 
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ซึ่งถูกกระตุนโดย dendritic cells 

Regulatory T cells ทั้งสองประเภทม ีtranscription factor เปน  FOXP3 เชนเดียวกัน โดย

ทําหนาทีย่ับยัง้การเกิดกระบวนการทางภูมิคุมกันตอเนือ้เยื่อตนเอง  

 

 
 

 
รูปท่ี 2.3 Inducible regulatory T cells 

 

Regulatory T cells มีบทบาทสําคัญในโรคของภูมิคุมกันโดยควบคมุยับยัง้การทํางานของ 

effector T cells ใหทํางานอยูในระบบสมดุล ยับยัง้การทาํงานของ CMIR โดยหล่ัง IL-10 ออกมา  

(มีผลยับยั้งการทํางานของ Th1) นอกจากนี ้ T cells ทั้งชนิด CD4+CD25+ และ CD8+ สามารถ

หล่ัง TGF-β ออกมาไดและมีผลยับยัง้การทํางานของ Th ทั้งสองชนดิคือ Th1 และ Th2 โดยพบวา

การผลิต T G F -β ข้ึนมาในเนื้อเยื่อรางกายนาจะลดความรนุแรงของการตอบสนองทางภูมิคุมกันที่

ตําแหนงนัน้ได (local immunosuppression) จึงนาจะเปนผลดีตอรางกาย สามารถปองกันการ

ทําลายเนื้อเยือ่รางกายไดนอกจากนี้ยงัพบวามกีารยับยั้งเซลลอ่ืนเชน NK cells, dendritic cells,  B 

cells  ไดโดยพบวา regulatory T cells ดังกลาวเปน T cells ชนิด CD4+CD25+ โดยเซลลเหลานี้

ตองมีการแสดงออกของ FOXP3 จงึทาํหนาที่เปน regulatory T cells ที่มีความจําเพาะและทาํงาน 

ไดอยางสมบูรณ 

หลังจาก Gershon คนพบ regulatory suppressor cells ตอมา Sakaguchi ไดคนพบ 

FOXP3 ใน CD4+CD25+ regulatory T cells ในป 2003  โดยกระบวนการ flow cytometry  
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FOXP3 เปน transcription factor ทีท่าํหนาที่ในการควบคุมยับยัง้การทาํงาน โดยพบวา

ลักษณะของการทํางานที่ทาํใหเซลลมีคุณสมบัติของ T reg นั้นจะตองมีระดับที่สูงพอและมีการ

แสดงออกทีน่านพอ [23]  โดยข้ึนตอการทํางานของ IL-2 ผานทาง  STAT-5 signal [24,25]  

โครงสรางของ  FOXP3 โปรตีนประกอบดวย 11 exons , Forkhead DNA binding domain  

บริเวณ C – terminus ซึ่งสามารถจับกับ NFAT (Nuclear factor of activated  T cells)   

สวนประกอบอ่ืนไดแก  Zn finger, Leucine zipper ซึ่งสวนนี้อาจพบไดคลายคลึงกนัใน forkhead 

family อ่ืน และปลาย N – terminus มีหนาที่สําคัญในการยับยัง้การทาํงาน   

 

 

 

 
 

 
รูปท่ี 2.4 แสดงโครงสรางของ  FOXP3 โปรตีน 

 

ปจจุบันพบลักษณะของ FOXP3 ในมนษุยทัง้ในแบบปกติและ spl ice variant ซึ่งขาด

กรดอะมิโนที่ตําแหนงที ่ 71-105 ซึ่ง splice variant นีพ้บไดใน CD8+ และท้ังสองแบบพบใน 

CD4+CD25+ regulatory T cells  นอกจากนี้ขอมูลจากกระบวนการ western blot แสดงใหเหน็วา 

FOXP3 ในมนุษยแตกตางจากในหนูคือมีบาง isoform ที่ไมมี exon 2 แตยังสามารถทํางานได 

เหมือนกนั 

FOXP3 ทําหนาที่เปน transcriptional repressor โดยสัมพันธกับ NFAT และ NF- kB ผาน

ทาง Forkhead domain [26] โดยการยับยัง้การหลั่งไซโตคายนจากทีเซลล นอกจากนี้ FOXP3 

สามารถกระตุนใหเกิดยีนทีม่ีการแสดงออกของ CTLA-4, CD25 และ GITR ใหเพิ่มข้ึน ในขณะที่มี

การลดลงของ CD127 ซึ่งเปนคุณลักษณะของ T reg 
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รูปท่ี 2.5 แสดงแบบจําลองสวนประกอบโมเลกุลของ FOXP3 ทีท่ําปฏิกิริยากับเปาหมาย 

 

โมเลกุล FOXP3 มีสวนสาํคัญในการ develop regulatory T cells  ถามีการกลายพันธุไปจะ

ทําใหคนและสัตวทดลอง (scurfy mouse) เกิดเปนโรคที่เรียกวา IPEX (Immune dysregulation, 

polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked) syndrome [27] เกิดมีภาวะผิดปกติทางภูมิคุมกัน

ตอเนื้อเยื่อตนเองอยางรุนแรง แตยังไมทราบกลไกที่แนชดัวาไปทาํอยางไร   

ระบบภูมิคุมกนันอกตอมไทมัส CD4+CD25+ T cells  พบประมาณรอยละ 5 ถึง 10 ของที

เซลลชนิด CD4+ ทัง้หมด นอกจาก FOXP3 แลว CD4+CD25+ T cells ยงัมีการแสดงออกของ

CTLA4, GITR และ CD103  อยางไรก็ตามมีเพียง FOXP3 เทานัน้ทีแ่สดงออกถึงความจําเพาะของที

เซลลชนิดนัน้ใหทาํหนาที่เปน T reg (แยกจาก non T reg CD4+25+ T cells) นอกจากนีก้าร 

transduction  FOXP3 ใหกับ naïve T cells ยังผลใหเกิดการกระตุนตัวรับสัญญาณทีเซลลนอยลง 

เกิดการลดลงของการสรางไซโตคายน ซึง่สัมพันธกับการทํางานของ T reg แสดงใหเหน็วา FOXP3 

สามารถกระตุนให naïve T cells เปล่ียนเปน T reg ได   T reg สามารถสรางไซโตคายนชนิดทีก่ด

ภูมิคุมกัน ไดแก IL-4, IL-10 และ TGF-β 

FOXP3 เปน transcription factor ที่แสดงออกเฉพาะที่ของ CD4+CD25+ T reg    มีขอมูล

ในสัตวทดลองพบการแสดงออกของ FOXP3 mRNA โดยวิธี RT-PCR ในตอมไทมัสและตอม
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น้ําเหลืองในหนูโดย thymocyte ชนิด CD4+CD25+ พบไดประมาณรอยละ 5 ของ thymocyte ชนิด

CD4+CD8- ในตอมไทมสัโดย thymocyte ชนิด CD4+CD25+ เทานัน้ทีม่ีการแสดงออกของ 

FOXP3  

จากบทบาทของการสูญเสียภาวะ self tolerance ตอพยาธิกําเนิดของโรคเอสแอลอี ความ

ผิดปกติของ regulatory T cells ชนิด CD4+ และ CD25+ ทาํใหเกิดภาวะสูญเสีย self tolerance  

และการแสดงออกของ FOXP3 ซึ่งเปน transcription factor ที่จําเพาะของ regulatory T cells และ

ควบคุมการทาํงานของ regulatory T cells ใหเปนไปตามปกติ จึงมีการศึกษาถึงความสัมพนัธ

ดังกลาวในแงของโรคเอสแอลอีทั้งขอมูลในสัตวทดลองและมนุษย แตยังไมมีขอสรุปที่ชดัเจนใน

ปจจุบันเนื่องจากขอมูลยงัมคีวามขัดแยงกนั  Hsu และคณะ [28] ทําการศึกษาในหนทูดลองพบวา

หนทูี่เปนโรคเอสแอลอีมี regulatory T cells ดังกลาวนอยกวาหนกูลุมควบคุม นอกจากนี้เมื่อทาํให

หนกูลุมควบคุมขาด regulatory T cells จะเกิดการสูญเสียภาวะ self tolerance มีการสรางภูมิตอ 

double strand DNA ซึ่งเปนลักษณะทีพ่บในโรคเอสแอลอี  Bagavant และคณะ [29] พบวาหนู

ทดลองที่เกิดความผิดปกติของ regulatory T cells  จะเกิดไตอักเสบจากโรคเอสแอลอี  

สวนการศึกษาในคน Lee  และคณะ [30 ]  ไดรายงานวามกีารลดจํานวนลงของ CD4+ 

CD25+ regulatory T cells ในผูปวยเด็กที่มกีารกาํเริบของโรคเอสแอลอี และพบวาสัมพันธกบัการ

ลดลงของ FOXP3  การศึกษาของ Miyara และคณะ [31]  พบวา CD4+CD25+ regulatory T cells 

ในผูปวยเอสแอลอีที่มีการกาํเริบของโรคมจีํานวนลดลงเมื่อเทียบกับกลุมที่โรคสงบ  ในทางกลับกัน

การศึกษาของ Alvarado และคณะ [32] ศึกษาในผูปวยเอสแอลอีเทียบกับคนปกติพบวาจํานวน 

regulatory T cel ls ไมแตกตางกนัแตเกิดจากหนาที่การทํางานทีผิ่ดปกติในผูปวยเอสแอลอี ซึ่ง 

การศึกษาดังกลาวใชการตรวจวัดจาํนวนและการทาํงานของ regulatory T cells  ในเลือด  

การศึกษาของ Crispin และคณะในผูปวยเอสแอลอี 30 ราย พบวามีเพียงผูปวยที่โรคอยูใน

ระยะกําเริบเทานัน้ทีม่ีการลดลงของ Treg [33]   การศึกษาของ Mellor-Pita และคณะ พบการลดลง

ของระดับ CD4+CD25+ T cells ในผูปวยที่มีการกาํเริบของโรคเมื่อเทียบกับคนปกติ โดยพบวา

ผูปวยที่มีความรุนแรงของโรคมากโดยใชระดับ SLEDAI มาประเมินจะมีปริมาณ T reg ลดลง 

(R = -0.611, P value <0.001) 

 การศึกษาของ Liu และคณะ ในผูปวย 94 ราย พบการลดลงของ CD4+ CD25high T cells

ไมวาจะอยูในระยะกาํเริบหรือระยะสงบแลวก็ตาม [34]  Miyara และคณะแสดงใหเหน็วาการลดลง

ของ T reg มีความสัมพนัธกับความกําเริบของโรค ซึ่งสันนษิฐานวาเกิดจากการการทําใหเกิดภาวะ

ฝอ apoptosis ที่เกิดภายหลังการไดรับส่ิงกระตุนซึง่เปนแอนติเจนของผูปวยเอง  การศึกษาของ 

Bonelli  และคณะใชเทคนคิ flow cytometry วัดจํานวน FOXP3 + T cells ในเลือดของผูปวยเอ
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สแอลอีที่มีอาการกําเริบ พบวามีปริมาณ natural CD4+CD25+high ลดลง นอกจากนี้ยงัมีการศึกษา

อ่ืนๆอีกมากมายที่แสดงใหเห็นวา มีการลดลงของทีเซลลชนิด CD4+CD25 bright ในผูปวยเอสแอล

อีที่โรคอยูในระยะกําเริบ [30,33 -34]   

มีการศึกษาพบวา T reg ที่มีการแสดงออกของ FOXP3 มาจากตอมไทมัส ถงึแมวาจะมีการ

ฝอลงของตอมไทมัสเม่ือถงึชวงวัยรุน แตตอมไทมัสบางสวนยงัคงทํางานไดจนกระทั่งถึงชวงวัยกลาง 

คนซึ่งแสดงใหเห็นวาอายุมีความสัมพนัธกบัระดับ FOXP3 โดยพบระดับที่สูงในผูปวยอายุนอย และ

พบระดับที่ลดลงในผูปวยทีม่ีอายุมากข้ึน แตอยางไรก็ตาม FOXP3 กอ็าจถูกกระตุนใหเพิ่มข้ึนไดโดย

มีการศึกษาทีแ่สดงใหเหน็วามีการแสดงออกของ FOXP3  ในทเีซลลชนิด CD4+CD25−  ที่ไดรับการ

กระตุนในหลอดทดลอง      

บางการศึกษาพบวาในผูปวยเอสแอลอีที่มกีารกําเริบของโรคพบวามีการกระตุนทาํให T reg 

มีปริมาณมากข้ึน ในขณะทีพ่บการลดลงของระดับ FOXP3 และมีการเปล่ียนแปลงในทางตรงกัน

ขามเมื่อผูปวยไดรับการรักษาซ่ึงอาจอธิบายไดจาก  

ประการแรกคือมีปจจัยอ่ืน เชน ไซโตคายน ชนิด  TGF- β ซึ่งมีผลตอการเกิดเพิ่มและการอยู

รอดของ T reg [35-38]  นอกจากนี้เกิดจากการเหนี่ยวนําใหทีเซลลชนิด CD4+CD25- เปล่ียนแปลง
ไปเปน T reg โดยการกระตุนการแสดงออกของ FOXP3  นอกจากนี้มกีารศึกษาพบวาหลังการรักษา

ดวย rituximab พบทีเซลลทีม่ีการแสดงออกของ TGF- β เพิ่มข้ึนในผูปวย  Vigna-Perez และคณะ 

[39] พบวามกีารเพิม่ข้ึนของทีเซลลที่มกีารฝอตายที่วนัที่ 30 หลังการรักษาดวย rituximab และไม 

พบที ่90 วนัหลังการรักษา 

ประการที่สองเกิดจากการลดลงของบีเซลลหลังการรักษาดวย rituximab ทําใหเกดิการลด  

ลงของทเีซลลชนิดที่ไดรับการกระตุนในที่สุดทําใหเกิดการเพิ่มของทีเซลลชนิด CD4+CD25+  

FOXP3+  [40] 

ประการที่สามเมื่อการลดลงของบีเซลลหลงัการรักษาดวย rituximab จะลดการนําเสนอ

แอนติเจนของเซลลและลดทเีซลลชนิดทาํลายและกระบวนการทําลายเซลล โดยเฉพาะเซลลที่มกีาร

แสดงออกของ FOXP3+ 

Fields และคณะ [41] พบวา CD4+CD25high T cells สามารถยับยัง้การสราง anti ds-DNA 

ในเม็ดเลือดขาวชนิดบีเซลล  แตบางการศึกษากลับไมพบความสัมพนัธดังกลาว   

การศึกษาผลของยาตอระดับ FOXP3 มีรายงานการศึกษาผลของการไดคอรติโคสเตียรอยด 

พบวาสามารถเพิ่มระดับ FOXP3 ไดดวยเหตุผลที่ยาไปกดการทาํงานของไซโตคายน ทาํให CD4+ 

CD25+ T cells  มีอายยุาวนานข้ึน [42]  ซึ่ง  Karagiannidis และคณะ [43]   ไดรายงานในผูปวยโรค
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หอบหืดที่ไดรับการรักษาดวยสเตียรอยด พบวามกีารเพิ่มข้ึนของระดับ FOXP3 และจํานวนของ 

natural  T reg  นอกจากน้ี Suarez และคณะ [44] รายงานในผูปวยเอสแอลอี 110 รายพบวา 

จํานวนของ CD4+ CD25high T cells ไมสัมพันธกับการกําเริบของโรค โดยพบวาผูปวยที่โรคกําเริบ

แตไดรับการรักษาดวยสเตียรอยดขนาดทีสู่งกลับพบจํานวน CD4+ CD25high T cells ที่เพิม่ข้ึน  

ขอมูลการศึกษาในภาวะไตอักเสบยังมีนอย Sfikakis และคณะ [45]  ศึกษาผูปวยไตอักเสบ

จากโรคเอสแอลอีที่ไดรับการรักษาดวย rituximab จํานวน 7 รายโดยวัดระดับ FOXP3 mRNA ใน

เลือดของผูปวยที่ระยะเวลาตางๆ ดวยวิธี real time PCR  พบวาระดับ FOXP3 mRNA ในเลือดของ 

ผูปวยมีระดับเพิ่มข้ึนหลังการรักษาในกลุมที่ตอบสนองซึง่เกิดกอนการตอบสนองทางคลินิกดังแสดง

ตามกราฟดานลาง ซึง่มีผูปวยบางรายที่มอีาการกาํเริบ (A = active) ระหวางการรักษาและโรคสงบ 

(R = remission) 

 

 

 
 

 
รูปท่ี 2.6 แสดงการเปล่ียนแปลงของระดับ FOXP3 messenger RNA ในผูปวยไตอักเสบจากโรค 

               เอสแอลอี  7 ราย ในระยะเวลาตางๆ (A = active, R= remission) 
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โมเลกุลและหนาที่ของ FOXP3 คอนขางซับซอน สัญญาณกระตุนจากภายนอกไมวาจะเปน

ดานกายภาพหรือพยาธิสภาพ เชน ไซโตคายน เชื้อแบคทีเรีย หรือยาบางชนิดมีผลตอการเปล่ียน 

แปลงของ FOXP3 ในอนาคตอาจมีการพัฒนายาใหมที่ออกฤทธ์ิหรือมีผลตอ FOXP3 เพื่อนาํมา

รักษาโรคที่เกีย่วของกับความผิดปกติของ regulatory T cells  เชน โรคทางดานภูมิคุมกันหรือโรค 

มะเร็ง ซึ่งขอมลูเบ้ืองตนในปจจุบันพบวามีผลตอการกดการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็ง เปนตน  
 

 การจัดแบงโรคตามลักษณะทางพยาธิวิทยาและการดําเนินโรคของโรค 
 ไตอักเสบลูปุส (pathological classification and natural history) 
ป 2003 ทาง International Society of Nephrology / Renal Pathology Society [46] ไดมี

การทบทวนแกไขการจัดกลุม (classification) โดยทดแทนเกณฑของ WHO เดิมซึ่งใชมาต้ังแตป ค.ศ. 

1995 โดยมแีพทยหลายสาขาเขารวม เชน แพทยดานโรคขอและรูมาติซั่ม แพทยโรคไตและพยาธิ

แพทย ที่ประชุมมีการเปลีย่นแปลงในรายละเอียด เชน ความผิดปกติของช้ินเนื้อในไตของผูปวย ซึ่ง   

นอกจากจะพบการเปล่ียนแปลงของ g l o m e r u l u s  แลวยังพบการเปล่ียนแปลงทัง้ใน t u b u l a r 

interstitium และ vascular  รวมดวย  นอกจากนี้ผูปวยแตละรายยงัมคีวามแตกตางทางช้ินเนื้อคอน 

ขางมากและหลายรูปแบบ แมกระทัง่ผูปวยรายเดียวกนัแตตาง glomerulus หรือใน glomerulus 

เดียวกนัแตตาง segment กันก็จะมีการเปล่ียนแปลงทางพยาธวิิทยาท่ีแตกตางกนั จุดมุงหมายใน

การสรางเกณฑการจาํแนกประเภทใหมกเ็พื่อใหมกีารจาํแนกประเภทที่ชัดเจนและนาํไปใชไดสะดวก 

ผูเขารวมประชุมไดแกไขในสวนของคําจํากัดความและการวนิิจฉัยใหเปนมาตรฐานมากข้ึน นอกจาก 

นี้ที่ประชุมยงัสนับสนนุใหมกีารใช chronicity parameter แบบใหมและสนับสนนุการวนิิจฉัยโดยใช 

light microscope รวมกับการยอม immunofluorescence และใชกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนใน 

กรณีที่วนิิจฉัยยาก รายละเอียดของการจัดกลุมแสดงดังตารางที ่2.1 
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ตารางที่ 2.1 การจัดกลุมของ lupus nephritis โดย International Society of Nephrology / Renal 

Pathology Society [46]    

 

Class I 
 
 

Minimal mesangial lupus nephritis 
Normal glomeruli by light microscopy, but mesangial immune deposits by 

immunofluorescence 

Class II Mesangial proliferative lupus nephritis 
Purely mesangial hypercellularity of any degree or mesangial matrix expansion by light 

microscopy, with mesangial immune deposits 

May be a few isolated subepithelial or subendothelial deposits visible by 

immunofluorescence or electron microscopy, but not by light microscopy 

Class III 
 

 

 

Class III (A) 

Class III (A/C) 

Class III (C) 

Focal lupus nephritisa 

Active or inactive focal, segmental or global endo- or extracapillary glomerulonephritis 

involving <50% of all glomeruli, typically with focal subendothelial immune deposits, with or 

without mesangial alterations 

Active lesions: focal proliferative lupus nephritis 

Active and chronic lesions: focal proliferative and sclerosing lupus nephritis 

Chronic inactive lesions with glomerular scars: focal sclerosing lupus nephritis 

Class IV 
 

 

 

 

 

 

 

 

Class IV-S (A) 

Class IV-G (A) 

ClassIV-S(A/C) 

ClassIV-G(A/C) 

Class IV-S (C) 

Class IV-G (C) 

Diffuse lupus nephritisb 
Active or inactive diffuse, segmental or global endo or extracapillary glomerulonephritis 

involving > 50% of all glomeruli, typically with diffuse subendothelial immune deposits, with 

or without mesangial alterations.  This class is divided into diffuse segmental (IV-S) lupus 

nephritis when > 50% of the involved glomeruli have segmental lesions, and diffuse global 

(IV-G) lupus nephritis when > 50% of the involved glomeruli have global lesions.  

Segmental is defined as a glomerular lesion that involves less than half of the glomerular 

tuft.This class includes cases with diffuse wire loop deposits but with little or no glomerular 

proliferation 

Active lesions: diffuse segmental proliferative lupus nephritis 

Active lesions: diffuse global proliferative lupus nephritis 

Active and chronic lesions: diffuse segmental proliferative and sclerosing lupus nephritis 

Active and chronic lesions: diffuse global proliferative and sclerosing lupus nephritis 

Chronic inactive lesions with scars: diffuse segmental sclerosing lupus nephritis 

Chronic inactive lesions with scars: diffuse global sclerosing lupus nephritis 

Class VI Advanced sclerosis lupus nephritis 
> 90% of glomeruli globally sclerosed without residual activity 
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    a Indicate the proportion of glomeruli with active and with sclerotic lesions. 
b Indicate the proportion of glomeruli with fibrinoid necrosis and/or cellular crescents. 

Indicate and grade ( mild, moderate, severe ) tubular atrophy, interstitial inflammation      

and fibrosis, severity of arteriosclerosis or other vascular lesions. 
 
 

2.2 การประเมินความรุนแรงของโรคในทางคลินิก 
 

โรคไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีเปนโรคทีม่ีอาการทางคลินิกหลากหลายแตกตางกนัข้ึนอยู

กับพยาธิสภาพที่ไตเปนหลัก โดยทั่วไปผูปวยมพียาธิสภาพของไตที่ไมรุนแรง (class I, II)  อาจพบมี

แคการร่ัวของโปรตีนและเม็ดเลือดแดงในปสสาวะเพียงเล็กนอยโดยไมพบความผิดปกติอ่ืน มกีาร

พยากรณโรคในระยะยาวดีทีสุ่ด แตในบางรายพบวาอาจมี transformation คือ เปล่ียนจาก class I, 

II ไปเปน class III หรือ IV ได   ในกลุมที่มกีารอักเสบของไตที่รุนแรงข้ึน ไดแก class III, IV  จะมกีาร

ร่ัวของโปรตีนและเม็ดเลือดแดงในปสสาวะมากข้ึน มกัพบมีการบวม (edema)  ความดันโลหติสูง 

(hypertension) และมีการเส่ือมของการทาํงานของไตได (renal failure)   การพยากรณโรคในระยะ

ยาวจะแยกวา โดยเฉพาะใน c lass IV ซึ่งจะมีการเส่ือมการทาํงานของไตไดรวดเร็วจนเกิดไตวาย

เร้ือรังระยะสุดทายได ถาไมไดรับการรักษาที่เหมาะสม  สวนในกลุมที่มีพยาธิสภาพของไตเปนแบบ 

class V นั้น จะมาพบแพทยดวยอาการบวม และ proteinuria เปนหลัก (มกัจะเปน nephrotic 

range  proteinuria) การเส่ือมการทาํงานของไตจะเกิดชากวาใน class IV  ทาํใหมกีารพยากรณโรค 

โดยรวมดีกวา แตโรคมักไมคอยตอบสนองตอการรักษา  

การกําเริบของภาวะไตอักเสบจากโรคเอสแอลอี ในปจจุบันอาจแบงไดเปนชนิด nephrit ic 

flare โดยมีลักษณะทีพ่บไดแก มีปริมาณเซลลในปสสาวะเพิ่มผิดปกติ เชน เซลลเม็ดเลือดแดงหรือ

เซลลเม็ดเลือดขาว มกีารเพิ่มข้ึนของระดับโปรตีนในปสสาวะ การเพิ่มข้ึนของระดับครีอะตินินใน

เลือด มีการลดลงของระดับคอมพลีเมนต หรือมกีารเพิม่ข้ึนของระดับของ anti ds-DNA และชนิด  

nephrotic  flare โดยมีลักษณะโปรตีนร่ัวในปสสาวะเดน [47] 
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         2.2.1 การประเมินจาก clinical activity score [48-50] 

 

ปจจุบันไดมีการคิดเคร่ืองมือในการวัดระดับความรุนแรงของโรคเอสแอลอีในทางคลินิก ซึ่ง

กลุมผูใชจะพจิารณาแตละวิธีข้ึนกับความไว ความจําเพาะ ความถูกตองเช่ือถือได นอกจากนีย้ังตอง

พิจารณาถึงคาใชจายดวย  activity score ที่นยิมในปจจุบัน ไดแก SLEDAI-2K ซึ่งไดปรับปรุงข้ึนใน

ป  2002  โดยดัดแปลงจาก  SLEDAI score เดิม โดยจะประเมินอาการที่เกิดข้ึนภายใน 10 วนักอน

การการประเมิน โดยมีอาการทางคลนิิก 24 หัวขอและใหน้าํหนักของแตละอาการ ต้ังแต 1 ถงึ 8 

คะแนนแลวแตชนิดของอาการ โดยคะแนนสูงสุดอยูที ่105 คะแนน แสดงรายละเอียดดังตารางที่ 2.2   

SLEDAI-2K แตกตางจาก SLEDAI score เดิม โดยกรณีที่มีผ่ืน ผมรวง แผลในเยือ่บุผิวหรือการมี

โปรตีนร่ัวในปสสาวะ ถากรณีที่ยังคงมีรอยโรคอยูใหถือวายงัมีอาการผิดปกติอยู ซึง่หากเปน SLEDAI 

score เดิมจะถือเฉพาะกรณีเกิดใหมไมนับรวมกรณีทีย่ังคงมีรอยโรคอยู ซึง่พบวา SLEDAI-2K ทําให

ประเมินผูปวยไดละเอียดและแมนยาํข้ึน นอกจากนี้ยงัมหีลักฐานวามปีระโยชนในการพยากรณอัตรา

การเสียชวีิตได  
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ตารางที่ 2.2  แสดงการใหคะแนนตาม SLEDAI-2K 
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นอกจากนีย้ังมีการประเมนิจากการตรวจทางหองปฏิบติัการอื่น เชน anti ds-DNA โดยมี

การศึกษาที่บงวาสามารถพยากรณการกาํเริบของโรคได [51,52] โดยเฉพาะเปนตัวช้ีวัดการกําเริบ

ของไตอักเสบ อยางไรก็ตามก็มีการศึกษาทีพ่บวาผูปวยที่มีอาการทางไตกําเริบก็สามารถพบวาระดับ

ลดลงหรือปกติได [53]  หรือการใชระดับ complement โดยพบวามีบทบาทในการกาํเนิดโรค  ในทาง

เวชปฏิบัตินิยมใชในการวัดติดตามควบคูกับอาการทางคลินิก อยางไรก็ตามพบวามีความไวและ

ความจาํเพาะต่ํา เนื่องจากระดับในเลือดมีการเปล่ียนแปลงจากปจจัยอ่ืน เชน อัตราในการสราง

เทียบกับอัตราของการใช ซึ่งพบวาในภาวะที่เกดิการอักเสบจะมีทัง้การเพิ่มการสรางและการใช 

complement  นอกจากนี้ถงึแมวาจะพบความสัมพนัธของระดับ  complement กบัอาการกาํเริบทาง

คลินิก เชน SLEDAI score  แตพบวาไมมปีจจัยใดที่สามารถพยากรณการเกิดการกําเริบซํ้าได  

 

         2.2.2 ปริมาณของการรั่วของโปรตีนในปสสาวะ 
 
  ปริมาณของการร่ัวของโปรตีนในปสสาวะเปนดัชนีชีว้ัดการเส่ือมของไตโดยพบวาการเส่ือม

ของการทาํงานของไตสัมพนัธกับปริมาณโปรตีนที่เพิ่มมากข้ึนในปสสาวะ [54]  การมีปริมาณโปรตีน

ในปสสาวะทีม่ากข้ึนก็จะมกีารเส่ือมของการทาํงานของไตมากขึ้นโดยแสดงใหเห็นวามกีารลดลงของ 

GFR มากข้ึนและยงัพบวาถาสามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะลงก็จะสามารถชะลอการเส่ือม

ของไตได การใชปริมาณโปรตีนในปสสาวะเพื่อบอกการกําเริบของไตในผูปวยเอสแอลอีเปนทีน่ยิม 

โดยเฉพาะในกลุมที่ม ีnephrotic flare การวัดปริมาณโปรตีนในปสสาวะทําไดโดย 

 
ก. ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ จากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง 

 ปริมาณโปรตีนทัง้หมดในปสสาวะ 24 ชัว่โมง สามารถหาไดโดยการวัดระดับของโปรตีนใน

ปสสาวะ และปริมาณของปสสาวะที่เก็บไดในชวงเวลา 24 ชั่วโมง แลวนาํมาคํานวณโดยใชสูตร 

 
24-hr urine protein (g/day) = [Upro (mg/dl) /1000] x [V (ml/day) /100] 

 

โดย  24-hr urine protein = ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ หนวยเปนกรัมตอวนั (g/day)  

  Upro = ระดับโปรตีนในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dl)  

  V = ปริมาณปสสาวะใน 24 ชั่วโมงหรือ 1 วัน หนวยเปนมิลลิลิตรตอวัน (ml/day)  
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 การหาปริมาณโปรตีนในปสสาวะดวยวธินีี้ สามารถบอกปริมาณจริง (absolute value) ของ

โปรตีนที่ขับออกทางปสสาวะไดและเปนวธิีที่เคยไดรับการยอมรับวาเปนวิธทีี่ดีที่สุด (gold standard) 

ในการวัดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ แตตองอาศัยความรวมมือจากผูปวยเปนอยางมาก อยางไรก็

ตามวิธนีี้อาจมีความคลาดเคล่ือนไดเนื่องจากความผิดพลาดในการเก็บปสสาวะ บางคร้ังอาจเก็บ

ปสสาวะไดไมครบและบางคร้ังเก็บปสสาวะมามากเกินจริง ทําใหปริมาณปสสาวะที่ในการคํานวณ

ปริมาณโปรตีนในปสสาวะผิดไปจากความเปนจริง 

 

ข. สัดสวนของโปรตีนเทยีบกับ creatinine ในปสสาวะ (UPCR) [55] 

 การใชระดับโปรตีนในปสสาวะเพียงอยางเดียวอาจใชประเมินปริมาณโปรตีนในปสสาวะได 

อยางคราว ๆ แตจะมีความผิดพลาดไดมากจากความเปล่ียนแปลงของปริมาณปสสาวะซ่ึงเปล่ียน 

แปลงอยูตลอดเวลาข้ึนกับปริมาณน้ําในรางกาย  

 เนื่องจากในภาวะปกติรางกายจะขับครีอะตินินออกมาในปสสาวะในอัตราที่คอนขางจะคงที ่

และระดับของครีอะตินินในปสสาวะก็จะเปล่ียนแปลงตามปริมาณของปสสาวะเชนเดียวกับระดับ

โปรตีนในปสสาวะ การนาํระดับของโปรตีนในปสสาวะมาเทียบกับระดับครีอะตินินในปสสาวะจึง 

สามารถลดความคลาดเคล่ือนที่เกิดจากความเปล่ียนแปลงของปริมาณปสสาวะไดและสามารถนาํ  

ไปใชในการประเมินปริมาณโปรตีนที่ขับออกทางปสสาวะไดดี 

สัดสวนระหวางระดับของโปรตีนในปสสาวะเทียบกับระดับของครีอะตินินในปสสาวะ 

(UPCR) สามารถหาไดโดยการวัดระดับของโปรตีนในปสสาวะและระดับของครีอะตินินในปสสาวะ

แลวนํามาคํานวณโดยใชสูตร 

 
UPCR = Upro (mg/dL) / Ucr (mg/dL)   
 

โดย     UPCR  =  สัดสวนระหวางระดับของโปรตีนเทียบกับระดับของcreatinineใน ปสสาวะ 

Upro  =  ความเขมขนของโปรตีนในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dl) 

Ucr  =  ความเขมขนของcreatinineในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dl) 

  

 การประเมนิปริมาณโปรตีนในปสสาวะโดยใช UPCR มีความสัมพนัธดี (good correlation) 

กับการวัดปริมาณโปรตีนทัง้หมดในปสสาวะ 24 ชั่วโมง [56-58]  และมีความคลาดเคล่ือนนอยกวา 

เนื่องจากไมข้ึนกับปริมาณปสสาวะทําใหไมมีปญหาจากความผิดพลาดในการเก็บปสสาวะ นอก 

จากนี้ UPCR ยังสามารถคํานวณไดจากการเก็บปสสาวะเพียงคร้ังเดียว (spot urine)  อยางไรก็ตาม
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วิธีนี้ไมสามารถบอกปริมาณจริง (absolute value) ของโปรตีนที่ขับออกทางปสสาวะได และลาสุดมี

ขอมูลการศึกษาของ Birmingham และคณะ [59]   พบวาการวัดปริมาณโปรตีนจาก spot urine 

(spot urine protein/creatinine ratio) มคีวามเชื่อถือไดลดลงในการวินิจฉัยภาวะกําเริบซํ้าในผูปวย

ไตอักเสบจากเอสแอลอีโดยเฉพาะในกลุมผูปวยที่มีระดับโปรตีนในปสสาวะอยูที่ระหวาง 0.5 กรัมถึง 

3 กรัม  

 

2.2.3 การวัดปริมาณการทํางานของไต 
   

ก. ระดับครีอะตินินในเลือด และสมการทํานาย GFR จากระดับครีอะตินินในเลือด 
  
 Pcr = [ Gcr – Ecr – TScr ] / GFR      
 

 โดย Pcr = ระดับครีอะตินินในเลือด 

  Gcr = ปริมาณการสรางครอีะตินิน 

  Ecr = ปริมาณการขับและทําลายครีอะตินินทางอ่ืนนอกเหนือจากไต 

  TScr = ปริมาณการขับครีอะตินินทางทอไต 

 

ปจจัยสําคัญทีท่ําใหระดับครีอะตินินในเลือดมีความคลาดเคล่ือน คือปริมาณการสรางครีอะ

ตินิน ผูปวยบางรายโดยเฉพาะผูปวยสูงอายุหรือน้าํหนักตัวนอย มีปริมาณกลามเนื้อ (muscle mass) 

นอย ทาํใหมีการสรางครีอะตินินนอย และระดับครีอะตินินในเลือดจะตํ่ากวาที่ควรจะเปน นอกจากนี้

ในผูปวยที่ม ี GFR ลดลงมาก ๆ รางกายจะปรับตัวโดยการเพิม่การขับครีอะตินินทางทอไต และเพิ่ม

การขับและทาํลายครีอะตินนิทางอ่ืนนอกเหนือจากไต ผูปวยบางรายจึงอาจจะมีระดับครีอะตินินใน

เลือดอยูในเกณฑปกติทัง้ ๆ ที่ GFR ตํ่ากวาปกติ [60]   

 จากขอจํากัดของการใชระดับครีอะตินินในเลือดโดยตรงในการประเมินการทํางานของไต 

ทําใหมีการศึกษาเพื่อพยายามสรางสมการที่สามารถใชทาํนาย creatinine clearance หรือ GFR 

จากระดับ creatinine ในเลือดไดอยางถกูตอง โดยคํานึงถึงปจจัยตาง ๆ ที่มีผลตอการสรางครอีะติ

นิน เชน น้าํหนกัตัว อาย ุ เพศ และเช้ือชาติ ซึง่ในปจจุบันมีสมการที่ใชในการทาํนาย creatinine 

clearance หรือ GFR หลายสมการแตสมการทาํนาย creatinine clearance ที่ไดรับการยอมรับและ

ใชกันอยางแพรหลายที่สุด คือสมการของ Cockcroft-Gault [61]  เนือ่งจากสามารถจดจําไดไมยาก 

และสามารถคํานวณไดคอนขางงาย มกีารศึกษาทีท่ดสอบความถกูตองของการใชสมการนีห้ลาย
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การศึกษา พบวาสมการนี้สามารถใชทาํนาย GFR ไดอยางถกูตอง ( โดยมีความผิดพลาดไมเกนิรอย

ละ 30 ) ไดประมาณรอยละ 50 ถึง 96 ของผูปวย [62]  

สวนสมการของ M D R D s t u d y ซึ่งอาศัยขอมูลจากผูปวยทั้งผิวขาวและผิวดําทีม่ี G F R   

หลากหลาย ต้ังแตนอยกวา 10 จนถงึมากกวา 90 มิลลิลิตรตอนาทีตอ 1.73 ตารางเมตร 

(ml/min/1.73m2)  รวมกวาหนึง่พนัคน [62]  ถือเปนสมการทีน่าเชื่อถือมากที่สุดในปจจุบนั  มกีาร 

ศึกษาที่ทดสอบความถกูตองของการใชสมการนีห้ลายการศึกษา พบวาสมการนี้สามารถใชทาํนาย 

GFR ไดอยางถูกตอง (โดยมีความผิดพลาดไมเกินรอยละ 30) ไดประมาณรอยละ 84 ถึง 92 ของ 

ผูปวย [61]  

 
MDRD GFR (ml/min/1.73m2) = 186.3 x SCr-1.154 x age-0.203 x 0.742 (if F) x 1.210 (if AA) 

           โดย   F = Female 

                   AA = African-American 

 

แตสมการนี้มขีอเสียที่สําคัญคือจดจําไดยากและไมสามารถคํานวณดวยเคร่ืองคิดเลข

ธรรมดาได ทําใหการนําสมการนี้มาใชในทางคลินกิจึงยังไมแพรหลายนัก 

 
ข. คา creatinine clearance จากการเกบ็ปสสาวะ 24 ชั่วโมง  

 คา creatinine clearance สามารถหาไดจากการเก็บปสสาวะ 24 ชัว่โมง เพื่อตรวจหาระดับ

creatinineในปสสาวะพรอมกับเจาะเลือดหาระดับครีอะตินิน แลวนํามาคํานวนหา creatinine 

clearance โดยใชสูตร 

 
 CrCl (ml/min) = [ Ucr (mg/dl) x V (ml/day) ] / [ Pcr (mg/dl) x 1440]  
 

 โดย  CrCl  = คา clearance ของครีอะตินิน หนวยเปน มิลลิลิตรตอนาที (ml/min)  

  Ucr  = ระดับครีอะตินินในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dl)  

  V  = ปริมาณปสสาวะใน 24 ชัว่โมงหรือ 1 วนั หนวยเปนมลิลิลิตรตอวัน                    

                                        (ml/day)  

  Pcr  = ระดับครีอะตินินในเลือด หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dl)  
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  การใชคา creatinine clearance จากการเก็บปสสาวะ 24 ชัว่โมง ในการทํานาย GFR มี

ความคลาดเคล่ือนมากกวาการใชสมการทํานาย GFR จากระดับครีอะตินินในเลือด เนื่องจาก

ปริมาณครีอะตินินที่ขับออกทางปสสาวะในแตละวนัจะมีความผันแปร (day-to-day variation) และ

มีความผิดพลาดในการเก็บปสสาวะ บางคร้ังอาจเก็บปสสาวะไดไมครบและบางคร้ังเก็บปสสาวะมา

มากเกินจริง ทาํใหปริมาณปสสาวะที่ในการคํานวณ creatinine clearance ผิดไปจากความเปนจริง 

 

         2.2.4 การตรวจช้ินเนื้อไตทางพยาธิวิทยา 
 
 ปจจุบันยงัเปน gold standard   ในการบอกความรุนแรงของภาวะไตอักเสบจากเอสแอลอี 

เนื่องจากพบวาผูปวยเพียงรอยละ 25-50 เทานัน้ที่มีความผิดปกติของปสสาวะหรือการทํางานของไต

ที่ผิดปกติในระยะแรกๆ [63]   ซึ่งไมมีความจําเพาะหรือไวพอในการวนิิจฉัย นอกจากนีพ้บวาผูปวยที่

มีไตอักเสบรุนแรงบางรายทีจ่ําเปนตองไดรับยากดภูมิคุมกันแบบเขมงวดอาจไมพบความผิดปกติ

ของการทาํงานของไต ทาํใหการรักษาตํ่ากวาความรุนแรงที่เปนจริง  

 มีการศึกษาพบวาภาวะไตอักเสบ class II และ pure class V มีการพยากรณโรคที่ดีกวา 

class III หรือ class IV   ลักษณะทางพยาธิวิทยา เชน การเพิ่มข้ึนหรือคงอยูของ subendothelial 

deposit พบวามีความสัมพันธกับปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่เพิ่มข้ึนและคาการทาํงานของไตทีแ่ย

ลง สวน mesangial หรือ subepithelial deposit มีความเสีย่งนอยทีท่ําใหไตมีความผิดปกติ 

การศึกษาของ Austin และคณะ [64]  พบวา activity index (AI) และ chronicity index (CI) 

สามารถบอกการพยากรณของภาวะไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีไดดีโดยพบวา cellular crescents, 

fibrinoid necrosis และ tubular atrophy เปนปจจัยทางพยาธิวทิยาที่มีผลตอการพยากรณโรคมาก

ที่สุด นอกจากนี้จากการศึกษาพบวา activity index ทีพ่ยากรณโรคไดดีที่สุดคือ cellular crescents

และ chronicity index ที่พยากรณโรคไดดีที่สุดคือ interstitial fibrosis นอกจากนี้การลดลงของ 

glomerular scarring และ interstitial fibrosis หลังการรักษายังบอกถึงการพยากรณโรคที่ดี [65]   

ลักษณะทางพยาธิวิทยาที่บงชี้ถึงความรุนแรง (activity) และความเร้ือรัง (chronicity ) ใน

ปจจุบันที่ไดรับความนิยมเปนการกําหนดโดยกลุมของ Austin และคณะ โดยมกีารใหคะแนนเพื่อ

ประเมินความรุนแรงตามลักษณะทางพยาธิวิทยาโดยใหคะแนนสูงสุดที่ 24 คะแนนโดยใหความ 

สําคัญกับลักษณะพยาธิวิทยาแบบ cellular crescents, fibrinoid necrosis หรือ karyorrhexis  ซึ่ง

มีการใหน้ําหนกัคะแนนเพิ่มเปนสองเทา สวนลักษณะทางพยาธิวิทยาที่บอกถึงความเร้ือรังมีการ

พิจารณาทั้งรอยโรคที่อยูบริเวณ glomerulus, tubulointerstitium  ซึ่งใหคะแนนสูงสุดที่ 12 คะแนน  
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ขอมูลโดยละเอียดแสดงดังตารางที่ 2.3 ดานลาง  นอกจากนี้ยงัพบวาผูปวยที่มี activity index สูงมี

โอกาสเกิดการทํางานของไตผิดปกติและมีอัตราเสียชีวติที่สูงกวา [66,67]  

Esdaile และคณะ [68] พบวา ลักษณะทางพยาธวิิทยาแบบ class IV, activity index, 

vasculitis และ tubulointerstitial index มีผลตอการพยากรณโรค และเชนเดียวกบัหลายการศึกษา

พบวาลักษณะทางพยาธิวทิยาทีบ่งบอกถงึพยากรณโรคที่ไมดี ไดแก subendothelial deposit, 

cellular crescents   

Nossent และคณะ [69]  พบวา chronicity index  ที่มากกวา 3  มีความสัมพนัธกับการ

ทํางานของไตและการรอดชีวิตของผูปวยและยังชวยบอกพยากรณโรค แตอยางไรก็ตามพบวาผูปวย

บางรายตอบสนองตอการรักษาทาํใหพยาธิสภาพเปล่ียนแปลงไปในทางที่ดีข้ึน 

 

ตารางที่ 2.3 แสดงลักษณะทางพยาธิวทิยาทีบ่งบอกถงึความรุนแรง (activity index) และความ

เร้ือรัง (chronicity index) ของภาวะไตอักเสบจากโรคเอสแอลอี 
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 ขอมูลทางพยาธิสภาพวทิยา บงชี้ถงึความรุนแรงของโรค และความเร้ือรังของโรค อยางไรก็

ตามนอกจากความรุนแรงทางพยาธิวทิยาแลว วธิีการรักษา การตอบสนองตอการรักษาตางกเ็ปน

ปจจัยทีม่ีผลตอผูปวยและตอการทาํงานของไตในระยะยาวดวย    

 

2.3 ความรูเก่ียวกับการวัด messenger RNA ดวยเทคนิค RT-PCR [70] 

  
เปนทีย่อมรับกันวาเทคนิคของ RT-PCR และการวัดปริมาณยีน เปนวิธทีี่มีความไวสูง มี

ความถกูตองแมนยําสูง การวัดปริมาณ messenger RNA (mRNA) มีการยอมรับและนํามาใช

ในทางคลินิก โดยสามารถวดัจากตัวอยาง เชน เนื้อเยื่อไต เซลลเม็ดเลือดขาว หรือเซลลในปสสาวะ  

วิธีดังกลาวไดรับความสนใจมากข้ึน โดยเฉพาะขอดีในดานที่สามารถวัดในลักษณะ non-invasive  

ซึ่งมีประโยชนทั้งดานการวนิจิฉัยโรค การบงถึงแนวโนมในการตอบสนองตอการรักษา  

การวัดระดับ mRNA มีการนํามาใชในการวินิจฉัยโรคไต เชน การวดัระดับ  mRNA ของ

ไซโคคายนของทีเซลลชนิดทาํลายเซลล (cytotoxic T cells) เพื่อวนิจิฉัยผูปวยที่มกีารปฏิเสธไตใน

ผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตซ่ึงมีความแมนยาํสูง  การนํามาใชในการบงถงึพยากรณโรค เชน การ

วัดระดับ mRNA ของ growth factor ตาง ๆ ในการบอกความเส่ือมของไต ดวยขอจํากดัของการ

ตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธิวทิยาซึ่งเปนการสุมตรวจในความเปนจริงอาจไมสามารถอนมุานลักษณะของ

เนื้อเยื่อทั้งหมดได  มีการนํา mRNA มาใชในการประเมินการตอบสนองตอการรักษา เชน  

Muthukumar และคณะ ไดวัดปริมาณ mRNA ในปสสาวะของผูปวยเปล่ียนไต โดยพบวาระดับ 

mRNA ของ cytotoxic T cell, granzyme B, perforin และ FOXP3 มีปริมาณมากข้ึนในผูปวยที่เกดิ

ภาวะปฏิเสธไตฉับพลัน และท่ีนาสนใจคือ ระดับของ mRNA ที่สูงข้ึนเกิดกอนการตรวจพบทางคลินิก 

นอกจากนีย้ังสามารถบอกพยากรณการตอบสนองตอยาที่ใชรักษาการปฏิเสธไตอีกดวยโดยการวัด

ระดับ mRNA ชนิด FOXP3 ในผูปวยเปล่ียนไตที่มภีาวะการปฏิเสธไตฉับพลัน พบวาสามารถใช

ประเมินการตอบสนองตอการไดสเตียรอยดได  นอกจากนี้ยงัมีการนํามาติดตามผลขางเคียงจาก

การรักษาได เชน การวัดปริมาณ mRNA ของ TGF- β, collagen I, III เพื่อติดตามผลขางเคียงใน

การเกิดการพงัผืดจากการใชยา calcineurin inhibitor แตละชนิดในผูปวยเปล่ียนไต และประโยชน

อยางสูงสุดอาจสามารถนาํมาศึกษาเพื่อบอกพยาธิกาํเนดิของการเกิดโรคไตบางชนิดได 

 เทคนิคการวัด RNA มีหลายวิธี ไดแก Northern blotting, RNase protection assay, In-

situ hybridization, Polymerase Chain Reaction และ gene microarray  

Polymerase Chain Reaction เปนวิธกีารที่เหมาะนาํมาใชไดในทางคลินกิ ดวยขอดีที่มี

ความไวสูง  real time Polymerase Chain Reaction หรือ quantitative Polymerase Chain 
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Reaction  ใชในการวัดปริมาณ DNA หรือ messenger RNA โดยใชลําดับของ primer ที่จาํเพาะไป

จับ โดยปริมาณที่เพิ่มสามารถแสดงออกไดโดยอาจใชสารเรืองแสง (fluorescent probes) ซึ่งจะเกิด

การเรืองแสงใหเหน็และสามารถวัดไดดวยเคร่ืองมือ ข้ันตอนในการเพิ่มปริมาณมกีารเปล่ียนแปลง

ตามระยะเวลาโดยหากมีปริมาณ DNA หรือ messenger RNA ที่มากจะเกิดไดเร็ว เปนการวัดโดย
ใชเวลามาคอยควบคุม แลวนาํปริมาณ DNA หรือ messenger RNA ที่วัดไดไปเทียบกับ 

housekeeping gene ที่ทราบปริมาณแนนอน วิธกีารดังกลาวสามารถวัดไดแมปริมาณที่ไดมานอย

มากเชน เพียงเซลลเดียว ขอแตกตางจาก conventional Polymerase Chain Reaction คือใชสาย

ส้ันๆของ probes จําเพาะซึ่งเปนขอดีที่จะไดความจําเพาะสูง แตอยางไรก็ตามการเลือก probes 

ตองเลือกดวยความระมัดระวังและตองใหมีความจาํเพาะมากที่สุดเพือ่ปองกันการวดัเจอขณะที่เกดิ

การปนเปอน   
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บทที่ 3 
 

วิธีการวิจัย 
 

3.1 ประชากร 
 
         3.1.1 ประชากรเปาหมาย 
 
          ผูปวยเอสแอลอีที่สงสัยวามีภาวะไตอักเสบจากโรคเอสแอลอี 

 
            3.1.2 กฎเกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา (Inclusion Criteria)  

 

      ผูปวยเอสแอลอีซึ่งไดรับการวนิิจฉัยเขาไดตามเกณฑของ American College of       

 Rheumatology ในร.พ.จฬุาลงกรณ ที่มีอายุต้ังแต 15 ปข้ึนไปโดย  

1. ผูปวยที่มีอาการทางคลินกิและผลการตรวจทางปฎิบัติการที่อาจมีการกําเริบของไตซึง่อาจเปน 

       คร้ังแรกหรือกําเริบซํ้าโดยตองมีเกณฑสองในสามขอคือ 

- ระดับโปรตีนในปสสาวะมากกวา 0.5 กรัม ตอวนั 

- จํานวนเม็ดเลือดแดงในปสสาวะมากกวา 5 cells / High Power Field 

- การเพิม่ข้ึนของระดับครีอะตินินในเลือดเปรียบเทียบจากระดับครีอะตินินเดิมมากกวา

0.5 มิลลิกรัมตอเดซิลิตรหรือระดับครีอะตินินในเลือดมากกวา 1.3 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร  

2. ผูปวยไดรับการวินิจฉัยภาวะการกําเริบของไตและไดรับการตรวจช้ินเนือ้ที่ไต โดยช้ินเนื้อไตตอง

มีความเพียงพอในการใหการวินิจฉัย กําหนดใหมีจาํนวน glomeruli อยางนอย 5 glomeruli 

โดยไดรับการอานผลทางพยาธวิิทยาและประเมินระดับความกาํเริบของไต (activity index) 

ตามกฏเกณฑดานลางโดยพยาธิแพทยโรคไต 

 

ความรุนแรงทางพยาธิวทิยาประเมินจาก activity index  ตาม National Institute of Health version  
Glomerular abnormalities 

- Cellular proliferation     

- Fibrinoid necrosis/karyorrhexis 

- Cellular crescents 
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- Hyaline thrombi , wire loops 

- Leukocyte infiltration  

 
Tubulointerstitial abnormalities 
       -  Mononuclear cell infiltration 

 

แตละขอมีความรุนแรงระดับ 0 – 3 คะแนน โดย fibrinoid necrosis/karyorrhexis และ cellular 

crescents ใหระดับความรุนแรงเพ่ิมอีก 2 เทา  (0 – 6 คะแนน)  ซึ่งพบวาระดับความรุนแรงมากสุดมี

คาเทากับ 24 คะแนน 

 
 3.1.3 กฎเกณฑในการตัดออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria)  
 
        -  ผูปวยที่มีความผิดปกติเกี่ยวกับทางเดินปสสาวะ เชนการติดเช้ือในทางเดินปสสาวะ  รวมถึง

นิ่วและอุบัติเหตุที่เกี่ยวกับระบบทางเดินปสสาวะ 

       -    ผูปวยต้ังครรภ 
 
 3.1.4 การคํานวณขนาดตัวอยาง  
 

          N = [ ( Zα  + Z β ) / C(r) ] 2 + 3 

                = [ (1.96 + 1.28) / 0.54] 2 + 3 

             = 37.8 

            ดังนัน้ประชากรทีน่าํมาศึกษาเปน  38 คน 

Z α  = คา Z ที่ไดจากตารางการแจกแจงปกติมาตรฐานเมื่อกาํหนดระดับความเชื่อมั่นเทากบั 95 % 

มีคาเทากับ 1.96 (two-tailed)  

Z β = คา Z ที่ไดจากตารางการแจกแจงปกติมาตรฐานเมื่อกาํหนดให type II error = 10% มีคา

เทากับ 1.28                                                                                                                  

C(r) = 0.5 In { ( 1+r ) / ( 1-r ) } 

 r = 0.5 เนือ่งจากยังไมมกีารศึกษาความสัมพนัธของระดับ FOXP3 mRNA กบัความรุนแรงทาง

พยาธิวทิยาใน ภาวะไตอักเสบจากโรคเอสแอลอี 
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3.2 การสังเกตและการวัด  
 
 3.2.1 ตัวแปรในการวิจยั 

o    ลักษณะทางพยาธิวิทยาของ lupus nephritis แบงตาม  International  Society 

of Nephrology / Renal Pathology Society ป 2003  

o   ระดับความรุนแรงของพยาธิวิทยาแบงตาม activity index ของ National Institute 

of  Health  

o ระดับ FOXP3 messenger RNA ในเลือดดวยวิธ ีPolymerase Chain Reaction 

o ระดับโปรตีนในปสสาวะ โดยวิธี 24 hour urine protein หนวยเปนกรัมตอวนั 

หรือเก็บโดยวธิี UPCR ซึ่งเกบ็spot urine เพื่อนาํมาคํานวณตามสมการ    [ urine 

protein (มก./ ดล.) / urine creatinine (มก./ ดล.) ] 

o การวัดครีอะตินินในเลือด หนวยเปน มก./ ดล.  
 

 3.2.2 เครื่องมือที่ใชในการวัด 
o การตรวจทางหองปฏิบัติการ 

o แบบบันทกึการเก็บขอมูล (record form) 
 

3.2.3 การคํานวณ  
 

1. การวัดระดับ  FOXP3 messenger RNA ในเลือดดวยวธิ ีPolymerase Chain Reaction 
 

ข้ันตอนการทาํ 

1) การสกัดแยก total RNA (RNA blood Mini kit, Qiagen, Canada) 

หลักการ : สกดั total RNA โดยใชอาศัยหลักการของ silica-gel-based membrane และข้ันตอน

ตามชุดสกัด RNA Blood mini kit ดังนี ้

ข้ันตอน  

1.เก็บเลือดตัวอยางจากผูปวยแลวนาํมาแยกเซลลเม็ดเลือดขาว (leukocytes) ดวยน้ํายา EL 

buffer  

   2.ยอยเซลลเม็ดเลือดขาวที่ไดดวยสารละลาย RLT buffer และนําไปปนเหวี่ยงเพื่อกําจัด   

   genomic DNA และโปรตีน  
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   3.นาํสารละลายดานลางที่มี RNA ปนอยูมาผสมดวย 70 % เอทานอลแลวนาํไปปนเหวี่ยงใน  

   silica-gel-based membrane column เพื่อใหโมเลกุลของ RNA จับกับ membrane  

   4.ลาง Membrane ดวย washing buffer (RW1 และ RPE) 

   5.RNA ที่สกัดไดจะจับอยูที่ membrane แลวจึงชะ (Elute) สารละลายของ RNA ออกจาก  

   membrane ดวยน้ําที่ปราศจากการปนเปอนของ RNase (RNase-free water) 

2) วัดปริมาณ RNA ที่ไดทั้งหมดดวยเคร่ือง spectrophotometer  

   หลักการ : อาศัยคุณสมบัติในการดูดกลืนแสงของ RNA ที่ความยาวคล่ืน 260 นาโนเมตร โดย   

   A260 = 1= 40 ug/ul RNA  

   ข้ันตอน    

   แบง RNA ตัวอยางมาเจือจาง (dilute) ดวยน้าํที่ปราศจาก การปนเปอนของ RNase แลววัดการ   

   ดูดกลืนแสงดวยเคร่ือง  Spectrophotometer ที่ความยาวคล่ืน 260 และ 280 นาโนเมตร เพื่อ  

   คํานวณหาปริมาณ total RNA และคุณภาพของ RNA ไดโดยใชคา A260/A280 ซึ่ง RNA ที่ม ี

   คุณภาพจะตองมีคาสัดสวนนี้ในชวง 1.9-2.3  

3) สราง complementary DNA (cDNA) โดยปฏิกิริยา reverse-transcription  polymerase   

   chain reaction (RT-PCR) 

   หลักการ :ปฏิกิริยาการสราง cDNA จะอาศัยความสามารถของเอนไซมreverse transcriptase  

   (TaqMan® RT-PCR, Applied Biosystem, CA., USA.) 

   ข้ันตอน  

   1.คํานวณปริมาณตัวอยาง RNA ใหได 0.5 ug โดยทีป่ริมาตรตอง   ไมเกิน 11.5 ul หากปริมาตร  

   นอยกวานัน้ใหปรับปริมาตรใหเปน 11.5 ul โดยใชน้ําที่ปราศจากการปนเปอนของ RNase 

   2.เตรียม master mix ซึ่งใช random primer และเอนไซม Multiscribe® reverse transcriptase    

   เพื่อสรางสาย cDNA โดยใชสาย RNA เปนแมแบบ เพือ่ใชในการเพิม่จํานวนในข้ันตอไป  

   (Condition: 25oc 10 min, 48oc 30   min, 95oc 5 min)  

4) วัดปริมาณการแสดงออกของยีนที่สนใจดวยเทคนิค real-time polymerase chain  reaction  

    (real-time PCR) 

    หลักการ : เทคนิค real-time PCR อาศัยการตรวจหาสัญญาณแสง Fluorescence จาก probe   

    ซึ่งปริมาณสัญญาณ Fluorescence แปรผันตรงกับปริมาณ cDNA ที่ถูกสรางข้ึนในปฏิกริยา   

    PCR ดังรูปที่ 3.1 
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ข้ันตอน  

1. เตรียม PCR master mix (QuantiTech Probe PCR,  Qiagen, Canada) ปริมาตรรวม 18 ul 

ซึ่งประกอบไปดวย  QuantiTech probe PCR 10 ul , 0.5 uM primer forward, 0.5 uM primer 

reverse, 0.2 uM probe และ RNase free water 

   2.เติม cDNA template ของแตละตัวอยางลงใน PCR master  mix ตัวอยางละ 2 ul นาํไปวัด  

      ปริมาณการแสดงออกของยีนที่สนใจดวยเคร่ือง LightCycler® machine (Roche   

       Molecular Biochemical, Indianapolis, IN, USA) Condition: denature 95oc 0 sec,  

       annealing/extension 60oc 1 min, 55 cycles (18s rRNA 40 cycles) 

   3.วิเคราะหขอมูลการแสดงออกของยีนที่สนใจดวยวธิ ีRelative Quantification (2-ddCt 
 Method) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 3.1 หลักการเบ้ืองตนในการทํา real-time PCR โดยใช TaqMan® Probe 

 

ตารางที่ 3.1 แสดงลําดับเบสของ probe และ primer ทีใ่ช 

 

Gene Sequence (location) 

18srRNA Sense: 5'-GCCCGAAGCGTTTACTTTGA-3' (929-948) 

Antisense: 5'-TCCATTATTCCTAGCTGCGGTATC-3' (1009-985) 

Probe: 5’-FAM-AAAGCAGGCCCGAGCCGCC-TAMRA-3’ (965-983) 

FOXP3 Sense: 5’-GAGAAGCTGAGTGCCATGCA-3’ (939-959) 

Antisense: 5’-GGAGCCCTTGTCGGATGAT-3’ (1025-1007) 

Probe: 5’-FAM-TGCCATTTTCCCAGCCAGGTGG-TAMRA 3’ (962-984) 

1. Probe anneal to     
specific sequence 

2. Polymerase collides 
with TaqMan® Probe 

3. Cleavage of the TaqMan® Probe 
    and Increased florescence activity  
    due to the cleaved probe 
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2.ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ  
a. คํานวณจากปสสาวะ 24 ชั่วโมง โดยใชสูตร 

 

24-hr urine protein (g/day) = [Upro (mg/dl) /1000] x [V (ml/day) /100] 

 

b. คํานวณสัดสวนระหวางระดับของโปรตีนในปสสาวะเทียบกับระดับของcreatinine

ในปสสาวะ (UPCR) โดยใชสูตร 

 

 UPCR = Upro (mg/dl) / Ucr (mg/dl)  

  

 

3.3 ส่ิงแทรกแซง  
 

ไมมี เนื่องจากการศึกษานี้เปน cross-sectional descriptive study ผูปวยทุกรายจะไดรับ 

การวนิิจฉัยพจิารณาการเจาะไตเพื่อตรวจช้ินเนื้อทางพยาธิวิทยาและไดรับการรักษาตามเกณฑ

มาตรฐานอยูแลว 
 

3.4 การรวบรวมขอมลู  
 
1. ขอมูลพื้นฐานของผูปวย 
    เพศ, อาย ุและขนาดยากดภูมิตานทานที่ไดรับ 
 
2. ขอมูลที่ศกึษา 
     CBC, Cr, Urinalysis, 24 hr urine protein, UPCR, creatinine clearance, SLEDAI score,   
     C3, C4, CH50, Anti ds-DNA, FOXP3 messenger RNA levels (log scale) และ 
     renal biopsy  indices  ไดแก 

- classification IRS/RPS 2003  
- activity index (NIH classification) 

           : endocapillary proliferation     

           : fibrinoid necrosis  

           : karyorrhexis 
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           : cellular crescents 

           : hyaline thrombi  

           : wire loops 

           : tubulointerstitial leukocyte infiltration  

                 : mononuclear cell infiltration 

- chronicity index 
                 : glomerular sclerosis 
                 : fibrous crescents 
                 : interstitial fibrosis  
                 : tubular atrophy 

- thrombotic microangiopathy 
  

3.5 การวิเคราะหขอมูล  
 

ขอมูลที่ไดจะถูกวิเคราะหและนําเสนอในรูปคาเฉลี่ยเลขคณิต คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน และ 

ทดสอบสมมติฐานที่ไดโดยใช Pearson’s correlation (continuous scale), Spearman’s rank 

correlation (ordinal scale)  และ Independent T-test (normal distribution data), Mann - 

Whitney U test (non - normal distribution data) 
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

4.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่เขารวมในการศึกษา 
 
จากการศึกษา มีผูเขารวมการศึกษาทัง้หมด 39 ราย เปนผูปวยเพศหญิง 36  ราย ผูปวยเพศ

ชาย 3 ราย  อายุเฉล่ีย  30.92  +  7.29 ป  มีคาครีอะตินนิในเลือดอยูระหวาง  0.43 ถึง 4.78 มก.ตอ

ดล. โดยมีคาเฉล่ียเทากับ 1.15  +  0.89 มก.ตอดล. ประเมินการทํางานของไตดวยวิธี MDRD GFR 
มีคาเฉลี่ย 86.54 + 43.73 มล.ตอนาที   คาเฉลี่ยโปรตีนในปสสาวะ 4.03  +  2.82 กรัมตอวัน  

คาเฉลี่ยเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซด เทากบั 1,482.69 +  745.37 เซลลตอไมโครลิตร  ประเมนิความ

รุนแรงของโรคทางคลินิกโดย SLEDAI-2K score  มีคาเฉล่ียเทากับ 15.82 +  5.07  คะแนน และ

ประเมินความรุนแรงของโรคดวยผลตรวจทางหองปฏิบติัการตางๆ คือ  anti ds-DNA พบวาในผูปวย 

35 ราย มีคาผิดปกติ 29  ราย   ระดับคอมพลีเมนต C3  ในผูปวย 36 ราย  มีคาเฉล่ีย 65.66 + 30.49  

มก.ตอดล.  ระดับ C4 ในผูปวย 35 ราย  มีคาเฉล่ีย 12.54  + 6.71 มก.ตอดล.  ระดับ CH50 ใน

ผูปวย 36  ราย  มีคาเฉล่ีย 12.96 +  9.48 unit ตอมล. ผูปวยสวนใหญไดรับยากดภูมิคุมกันกอนการ

เจาะตรวจเลือดและเจาะไต โดยไดรับ prednisolone ชนิดรับประทาน จํานวน 36 ราย โดยมี

คาเฉลี่ยของปริมาณที่ไดรับ คือ 37.22 + 24.35 มก.ตอวนั   ในจํานวนนี้มีผูปวยที่ไดรับ  pulse  

methylprednisolone จํานวน 6 ราย ยากดภูมิอ่ืนที่ไดรับไดแก intravenous cyclophosphamide 

จํานวน 9 ราย   mycophenolate mofetil จํานวน 6  ราย  azathioprine จํานวน 1 ราย  ยาอ่ืนที่ได

คือ ACEI ( Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor )  หรือ ARB ( Angiotensin II Receptor 

Blocker )  จํานวน  11  ราย   ขอมูลพื้นฐานโดยละเอียดแสดงดังตารางที ่4.1  
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       ตารางที่ 4.1 แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวย 

 
ตัวแปร จํานวนผูปวย Mean + SD 

เพศ (หญิง : ชาย) 

อายุ (ป) 
ISN/RPS classification 
- Class III (A), (A/C)  

-Class  IV (A), (A/C) 

- Class III (C) or IV (C) 

- Pure Class  V 
ยาที่ไดรับ  
- Prednisolone (mg) 

- Cyclophosphamide (mg) 

- Mycophenolate mofetil (mg) 

- Myfortic (mg) 

- Azathioprine (mg) 

- ACEI (mg) 

- ARB (Telmisartan) (mg) 

Acivity score 

Chronicity score 

SLEDAI - 2K score 

SCr (mg/dl) 

MDRD GFR (ml/min) 

Proteinuria (g/d) 

C3 (mg/dl) 

C4 (mg/dl) 

CH50 (U/ml) 

Anti-ds DNA 

( positive : negative ) 

Hb (g/dl) 

WBC (cells/ul) 
Absolute  lymphocyte count 

(cells/ul) 

36 : 3 

39 

 

13 

20 

3 

3 

 

36 

9 

4 

2 

1 

11 

1 

39 

39 

34 

39 

39 

39 

36 

35 

36 

35 

(29:6) 

39 

39 

39 

 

- 

30.92  +  7.29 

 

- 

- 

- 

- 

 

37.22 +  24.35 

1,020.22 + 524.47 

1,375.00 + 250.00 

1,080.00 + 509.12 

50 mg 

14.77 + 13.80 

40 mg  

6.85  +  5.09 

2.97 +  2.60 

15.82 +  5.07 

1.15  +  0.89 

86.54 + 43.73 

4.03  +  2.82 

65.66 + 30.49 

12.54  + 6.71 

12.96 +  9.48 

262.76 + 411.29 

 

10.99 + 1.96 

9,888.46+ 4,982.39 

1,482.69 +  745.37 
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4.2 ผลการศึกษา  
 

ผลทางพยาธิสภาพไตของผูปวยทั้ง 39 ราย แบงตาม ISN/RPS classification ป 2003 

ปรากฎวา  เปนผูปวยที่มีผลเปน proliferative nephritis ไดแก class III (A), (A/C) จํานวน 13 ราย, 

class IV (A), (A/C) จํานวน 20 ราย   และ กลุม non proliferative nephritis ไดแก pure class V  

จํานวน 3  ราย, sclerosing nephritis จํานวน 3  ราย   
 
ความรุนแรงของลักษณะทางพยาธิสภาพไตประเมินโดย activity score โดยคะแนนสูงสุด

อยูที ่24 คะแนน  คาเฉลี่ยในผูปวยที่ศึกษาเทากับ 6.85  +  5.09 คะแนน   นอกจากนีย้ังมีลักษณะ

ทางพยาธิสภาพเฉพาะซ่ึงบงบอกวาโรครุนแรงมาก ไดแก cellular crescents และ fibrinoid 

necrosis โดยจากการศึกษานี้มีผูปวยทีม่ ี cellular crescents  รอยละ 33 และ fibrinoid necrosis 

รอยละ 36 
 

  ลักษณะพยาธสิภาพที่บงบอกถึงความเร้ือรังประเมินโดย chronicity score โดยคะแนน

สูงสุดอยูที ่12 คะแนน  คาเฉล่ียในผูปวยที่ศึกษาเทากบั 2.97 +  2.60 คะแนน 
 

การศึกษานี้ไดศึกษาถงึความสัมพนัธของตัวชี้วัดคือ ระดับ messenger RNA ชนิด FOXP3 

ในเลือดของผูปวย กับความรุนแรงของพยาธิสภาพไต โดยดูจาก activity index score  พบวามี

ความสัมพันธกัน มีคาสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ (R) เทากับ -0.330  (P value = 0.04) แสดงดังรูปที่ 

4.1 
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รูปท่ี 4.1 แสดงความสมัพนัธระหวาง FOXP3  mRNA (log scale)  กับ activity index 

  (Spearman’s correlation :  R = -0.330, P value = 0.04) 

 
 
 
 
ในแงความรุนแรงของโรค ลักษณะทางพยาธิวทิยาเฉพาะที่บงบอกวาโรคมีความรุนแรงมาก 

เชน  cellular crescent  หรือ fibrinoid necrosis พบวาสัมพันธกับระดับ messenger RNA ชนิด 

FOXP3 ในเลือดของผูปวย โดยพบความสัมพันธกับพยาธิสภาพชนิด cellular crescents มีคา  R

เทากับ – 0.479  แสดงความสัมพนัธดังรูปที่ 4.2  และมีความสัมพนัธกับพยาธิสภาพชนิด fibrinoid 

necrosis  โดยมีคา R เทากบั - 0.461   แสดงความสัมพันธดังรูปที ่4.3   
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รูปท่ี 4.2 แสดงความสมัพนัธระหวาง FOXP3  mRNA (log scale)  กับ cellular crescents (%) 

  (Pearson’s correlation :  R = - 0.479, P value = 0.02) 
 

 
 
รูปท่ี 4.3 แสดงความสมัพนัธระหวาง FOXP3  mRNA (log scale)  กับ fibrinoid necrosis (%) 

  (Pearson ’s correlation : R = - 0.461, P value = 0.03) 
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เมื่อศึกษาความสัมพนัธของระดับ messenger RNA ชนิด FOXP3 ในเลือดของผูปวยกับ

พารามิเตอรอ่ืนพบวาไมพบความสัมพันธกับลักษณะทางพยาธิสภาพไตอ่ืนๆ  เชน chronicity index, 

hyaline thrombi, wire loops เปนตน นอกจากนีย้ังไมพบความสัมพันธกับ prednisolone ไมวาจะ

พิจารณาจากปริมาณที่ไดรับหรือการไดรับหรือไมไดรับ prednisolone แสดงดังรูปที่ 4.4, 4.5 และไม

พบความสัมพนัธเชนเดียวกนัในการไดยากดภูมิคุมกันตาง ๆ เชน cyclophosphamide, 
mycophenolate  mofetil หรือ azathioprine 
 
 

 

  
 

รูปท่ี 4.4 แสดงความสมัพนัธระหวาง FOXP3  mRNA (log scale)  กับ prednisolone (mg) 

  (Pearson ’s correlation : R = - 0.04, P value = 0.81) 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

R = - 0.04 
P = 0.81 
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รูปท่ี 4.5 แสดงการเปรียบเทียบระดับ FOXP3  mRNA (log scale)  ในผูปวยที่ไดรับและ    

              ไมไดรับยา prednisolone  (P value = 0.054) 
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การประเมนิความรุนแรงของภาวะไตอักเสบในปจจุบันมักอาศัยตัวชีว้ัดทางคลินกิตางๆ ซึง่ 

การศึกษานี ้activity index มีความสัมพนัธกับ FOXP3  mRNA ระดับ anti ds-DNA  ระดับครีอะติ

นินในเลือด ระดับคอมพลีเมนต C3 และ C4 การทาํงานของไตดวยวธิี MDRD GFR ระดับโปรตีนใน

ปสสาวะ ระดับฮีโมโกลบนิ แตกลับไมพบความสัมพันธกับ SLEDAI-2K score และตัวแปรอ่ืน แสดง

คาความสัมพนัธดังตารางที ่4.2   

 
 
ตารางที่ 4.2  แสดงความสัมพันธของตัวแปรตางๆทางคลินิกกับ activity index 

 

ตัวแปร จํานวนผูปวย   
( ราย ) 

Correlation ( r ) P  value 

Anti ds-DNA 

SLEDAI-2K score 

Serum Cr 

C3 

C4 

MDRD GFR 

Proteinuria  

Hb 

35 

34 

39 

36 

35 

39 

39 

39 

0.392 

-0.143 

0.332 

-0.349 

-0.339 

-0.323 

0.554 

-0.446 

0.02 

0.42 

0.04 

0.04 

0.046 

0.045 

0.000 

0.004 
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เมื่อศึกษาเพิ่มเติมเชิงเปรียบเทียบในกลุมยอย (subgroup analysis) โดยพิจารณาดาน 

activity score ซึ่งกอนหนานี้มีการศึกษา [66] พบวาพยาธิสภาพที่มคีวามรุนแรงมากจะกําหนดเมื่อ

มีคา activity score มากกวา 12 คะแนน  ซึง่การศึกษานี้พบวาระดับ messenger RNA ชนิด 

FOXP3 ในเลือดของผูปวยที่มี activity score มากกวา 12  ซึ่งมีผูปวยจํานวน 5 ราย มีคาเฉล่ียของ 

FOXP3 mRNA (log scale) เทากับ -0.05 + 0.51 และกลุมที่ม ีactivity score นอยกวาหรือเทากบั 

12  ซึ่งมีผูปวยจํานวน 34  ราย มีคาเฉลีย่ของ FOXP3 mRNA (log scale) เทากบั 0.51 + 0.43  

เมื่อเปรียบเทยีบกันพบวากลุมที่มีความรุนแรงมากมีระดับ FOXP3 mRNA (log scale) แตกตางกนั

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (P value = 0.01)   แสดงดังรูปที่ 4.6 ดานลาง 
 
 

 
 

รูปท่ี 4.6 เปรียบเทยีบระดับ FOXP3 mRNA (log scale) ระหวางผูปวยกลุมที่มพียาธิสภาพรุนแรง    

              มาก (activity index >12) และกลุมที่มพียาธิสภาพรุนแรงนอยกวา (activity index < 12)  

              ; ( P value = 0.01) 
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เมื่อเปรียบเทยีบระดับ messenger RNA ชนิด FOXP3 ในเลือดของผูปวยระหวางผูปวยที่มี

พยาธิสภาพไตแบบ cellular crescents ซึ่งมีผูปวยจํานวน 13 รายโดยมีคาเฉล่ียของ FOXP3 

mRNA (log scale) เทากับ  0.22 + 0.46 กับกลุมที่ไมมี cellular crescents ซึ่งมผูีปวยจาํนวน 26 

ราย โดยมีคาเฉล่ียของ FOXP3 mRNA (log scale) เทากับ 0.55 + 0.45  พบวามีความแตกตางกนั

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (P value = 0.04)   แสดงดังรูปที่ 4.7 ดานลาง ในขณะที่ตัวช้ีวัดอื่นๆทาง

คลินิกไมพบความแตกตางกนัเม่ือเปรียบเทียบกนัในผูปวยทัง้สองกลุม ยกเวนระดับ anti ds-DNA 

แสดงตารางที ่4.3 

 

 

 
 

 

รูปท่ี 4.7 เปรียบเทยีบระดับ FOXP3 mRNA (log scale) ระหวางผูปวยกลุมที่มพียาธิ   
               สภาพ cellular crescent และกลุมที่ไมม ีcellular crescent (P value = 0.04) 
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ตารางที่ 4.3 แสดงคา Mean + SD ของตัวช้ีวัดตางๆในกลุมผูปวยที่รุนแรง (Cellular  crescents)    

                    และ ไมรุนแรง (No cellular crescents) 
 

Parameters Crescents +ve 
(N=13) 

Crescents –ve 
(N=26) 

P value 

  FOXP3 mRNA 0.2 + 0.5 0.5 + 0.5 0.04 

  SLEDAI-2K 15.4 + 3.9 16.0 + 5.7 0.99 

  Urine protein 4.9 + 3.3 3.5 + 2.5 0.06 

  SCr 1.1 + 0.5 1.2 + 1.0 0.31 

  MDRD GFR 78.8 + 35.5 90.4 + 47.5 0.44 

  C3 61.1 + 29.3 68.2 + 31.5 0.51 

  C4 10.5 + 6.3 13.6 + 6.8 0.31 

  CH50 12.7 +10.1 13.1+ 9.3 0.89 

  Anti ds-DNA 323.3 + 398.9 192.2 + 386.9 0.045 

  Absolute lymphocytes 1,340.2 + 614.7 1,553.9 + 804.5 0.41 
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เมื่อเปรียบเทยีบระดับ messenger RNA ชนิด FOXP3 ในเลือดของผูปวยระหวางผูปวยที่มี

พยาธิสภาพไตแบบ fibrinoid necrosis  ซึง่มีผูปวยจํานวน 14 รายโดยมีคาเฉล่ียของ FOXP3 

mRNA (log scale) เทากับ  0.21 + 0.46 กับกลุมที่ไมมี fibrinoid necrosis ซึ่งมีผูปวยจํานวน 25 

รายโดยมีคาเฉล่ียของ FOXP3 mRNA (log scale) เทากับ 0.56 + 0.45 พบวามคีวามแตกตางกัน

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (P value = 0.03)   แสดงดังรูปที่ 4.8 ดานลาง ในขณะที่ตัวช้ีวัดอื่นๆทาง

คลินิกไมพบความแตกตางกนัเม่ือเปรียบเทียบกนัในผูปวยทัง้สองกลุม แสดงดังตารางที ่4.4 

 

 

 
 

 

รูปท่ี 4.8 เปรียบเทยีบระดับ FOXP3 mRNA (log scale) ระหวางผูปวยกลุมที่มพียาธิสภาพ      

               fibrinoid  necrosis และกลุมที่ไมมี fibrinoid necrosis (P value = 0.03) 
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ตารางที่ 4.4 แสดงคา Mean + SD ของตัวช้ีวัดตางๆในกลุมผูปวยที่รุนแรง (Fibrinoid necrosis)  

                    และ ไมรุนแรง (No fibrinoid necrosis) 
 

Parameters Fibrinoid +ve 
( N=14) 

Fibrinoid –ve 
( N=25) 

P value 

  FOXP3 mRNA  0.2 + 0.5 0.6 + 0.4 0.03 

  SLEDAI-2K 14.8 + 3.9 16.4 + 5.7 0.37 

  Urine protein  4.9 + 3.2 3.5 + 2.5 0.06 

  SCr 1.0 + 0.5 1.2 + 1.0 0.91 

  MDRD GFR  87.9 + 42.7 85.8 + 45.1 0.89 

  C3  60.2 + 28.9 69.1 + 31.6 0.40 

  C4 9.4 + 5.5 14.4 + 6.7 0.05 

  CH50  11.9 + 10.5 13.6 + 9.0 0.61 

  Anti ds-DNA 290.8 + 391.0 205.4 + 395.6 0.051 

  Absolute lymphocytes 1,479.8 + 711.9 1,553.9 + 804.5 0.99 

 

 

 

 นอกจากนี้ผูวจิัยไดศึกษาเพิม่เติมโดยเปรียบเทยีบขอมลูในกลุมผูปวยที่กาํเริบ (active) ผู 

ปวยที่โรคอยูในระยะสงบ (inactive)  และคนปกติ (healthy)   โดยนยิามกลุม active  หมายถึงกลุม

ที่มีพยาธิสภาพไตอักเสบแบบ proliferative class III (A), (A/C) หรือ IV (A), (A/C) ซึ่งมีผูปวย

จํานวน 33 ราย  และมีพยาธิสภาพแบบ pure class V จํานวน 3 ราย   รวมจาํนวนผูปวยกลุม 

active จํานวน 36 ราย กลุม inactive  หมายถงึผูปวยที่มีพยาธิสภาพไตแบบ sclerosing nephritis  

ไดแก class III (C) หรือ IV (C) จาํนวน 3 ราย และผูปวยที่ไดรับการรักษาจนระดับโปรตีนใน

ปสสาวะลดเหลือนอยกวา 5 0 0  มิลลิกรัมตอวันติดตอกันอยางนอยสองครั้งและสามารถลดยากด 

ภูมิได โดยมีการทํางานของไตอยูในเกณฑคงที่ จาํนวน 5 ราย  รวมจาํนวนผูปวยกลุม inactive 

จํานวน 8 ราย และกลุมควบคุมคือคนปกติจํานวน 6 ราย    เมื่อเปรียบเทียบตัวช้ีวัดทีใ่ชในทาง

คลินิกของผูปวยในกลุม active และกลุม inactive แสดงดังตารางที่ 4.5 พบวา ระดับครีอะตินินใน
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เลือด   การวัดการทาํงานของไตดวยวิธ ีMDRD GFR ระดับคอมพลีเมนต C3  C4 หรือ CH50  ใน

ผูปวยทั้งสองกลุมไมแตกตางกนั เมื่อพิจารณาระดับ FOXP3 พบวาผูปวยในกลุม active มีระดับตํ่า

กวาในกลุม inactive อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ และมีคา P value ถึง 0.001  แสดงดังรูปที ่4.9 
 
ตารางที ่4.5 เปรียบเทยีบตัวช้ีวัดทางคลินกิระหวางผูปวยกลุม active  และ inactive 

 

Parameter Active (N=36)  Inactive (N) P value 

FOXP3 mRNA (log scale) 

SCr (mg/dl) 

MDRD GFR(ml /min) 

Proteinuria (g/d) 

C3 (mg/dl) 

C4 (mg/dl) 

CH50 ( U/ml) 

Anti ds-DNA 

0.42 +  0.46 *      

1.17  + 0.91        

85.02 +  42.92    

4.19 +  2.85        

63.66 + 30.09     

11.88 + 6.17       

12.49 + 9.55       

255.93 + 403.45  

1.09 +  0.65 **   (8) 

0.87 +   0.4        (8) 

98.02 +  32.66   (8) 

0.9  + 1.21         (8) 

89.97 + 19.92     (3) 

20.6 +  7.6          (3) 

21.0 +  0.17        (3) 

47.48 + 37.78     (4) 

0.001 

0.40 

0.43 

0.000 

0.15 

0.10 

0.07 

0.67 

 

P value (Active vs Inactive) 

Healthy control ; FOXP3  (log scale) = 0.00+ 0.32   (N=6) 

*  P value เทยีบกับ healthy control  = 0.004 

** P value เทยีบกับ healthy control  = 0.003 
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รูปท่ี 4.9 เปรียบเทยีบระดับ FOXP3 mRNA (log scale) ระหวางผูปวยกลุม active (N=36) และ      

               inactive (N=8) ; P value = 0.001 

 

 
 
จากการศึกษานี้พบวากลุมควบคุม คือคนปกติ จาํนวน 6 ราย มีระดับ FOXP3 mRNA ที่ตํ่า

กวากลุมที่เปนโรคทัง้กลุม active และ inactive  แสดงในตารางท่ี 4.5 
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ในผูปวยกลุม active ทั้งหมด 36 ราย เมื่อพิจารณาระดับ FOXP3 mRNA แบงตามลักษณะ

พยาธิวทิยาของไตในกลุม proliferative  nephritis ชนดิ class III (A), (A/C) หรือ IV (A), (A/C) และ

ในกลุม non proliferative  nephritis ชนิด pure class V  ไมพบความแตกตางของระดับ FOXP3 

ของผูปวยทั้งสองกลุม แสดงดังรูปที่ 4.10  

 

 
 
รูปท่ี 4.10  เปรียบเทียบระดับ FOXP3 (log scale)  ในผูปวยกลุม inactive (N=8)  

                  และกลุม active ชนิด class III (A) หรือ IV (A); (N=33) และ pure class V; (N=3) 

                  -  inactive vs active class III (A) หรือ IV (A) ; P value = 0.002 

                  -  inactive vs active pure class V ; P value = 0.145 

                  -  active class III (A) หรือ IV (A)  vs pure class V  ; P value 0.858 
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ผูวิจัยไดศึกษาเพิ่มเติมในกลุมผูปวยจํานวนหนึง่ที่ไดรับการติดตามการรักษาเปนระยะ

เวลานาน 4 เดือนหลังจากระยะเวลาเร่ิมวจิัย และพบวาการเปล่ียนแปลงของคา MDRD GFR ที่ 4 

เดือนเมื่อเปรียบเทียบกับคา MDRD GFR ชวงตน (∆ MDRD GFR) มีความสัมพนัธกับระดับ 

messenger RNA ชนิด FOXP3 ในเลือดของผูปวย ณ ชวงเวลาที่เจาะไต ดังนัน้เม่ือนําระดับ 

FOXP3 mRNA ชวงเวลาที่เจาะไตมาพยากรณผลการทํางานของไต (MDRD GFR) ที่ 4 เดือน โดย

แบงผลการทํางานของไตที ่ 4 เดือน เปนสองกลุม คือ กลุมทีม่ีการทาํงานของไตคงทีห่รือดีข้ึน

หมายถงึ กลุมที่มีคา MDRD GFR ที่ 4 เดือนคงที่หรือมากข้ึนเมื่อเทยีบกับ MDRD GFR ที่ชวงเวลา

เจาะไต และกลุมที่มีการทาํงานของไตแยลงหมายถึงกลุมที่มีคา MDRD GFR ที่ 4 เดือนนอยลงเมื่อ

เทียบกับ MDRD GFR ที่ชวงเวลาเจาะไต  โดยมีผูปวยทีติ่ดตามการรักษาจํานวน 37 ราย  เปนกลุม

ที่มีการทาํงานของไตดีข้ึนหรือคงที่จํานวน 28  ราย โดยสวนใหญมคีาการทาํงานที่ดีข้ึนเฉลี่ยที ่ 26 

มล.ตอนาท ีและกลุมที่มีการทํางานของไตแยลงจํานวน 9 ราย โดยสวนใหญมีคาการทาํงานที่แยลง

โดยเฉล่ียที่ 22 มล.ตอนาที ได ROC curve แสดงดังรูปที ่4.11 ดานลาง  

 

 
 

รูปท่ี 4.11  ROC curve ของระดับ messenger RNA ชนิด FOXP3 ในเลือดของผูปวยชวงเวลาที่    

                 เจาะไตในการพยากรณการทาํงานของไต MDRD GFR ที่ 4 เดือน 
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จาก ROC curve ขางตน นํามากําหนดคา cut off  ของระดับ messenger RNA ชนิด 

FOXP3  ในเลือดของผูปวยชวงเวลาที่เจาะไต โดยผูปวยทีม่ีระดับ FOXP3 mRNA (log scale) ที่

มากกวาหรือเทากบั 0.305  เปนกลุมที่มรีะดับ FOXP3 ที่สูงมีจาํนวน 22 ราย และผูปวยที่มีระดับ 

FOXP3 mRNA (log scale) ที่นอยกวา  0.305  เปนกลุมที่มีระดับ FOXP3 ที่ตํ่ามีจํานวน 15 ราย 

คา cut off ดังกลาวจะมีความไวประมาณรอยละ 64 และความจาํเพาะประมาณรอยละ 56 ซึ่งเมื่อ

นํามาพยากรณการคงทีห่รือดีข้ึนของการทํางานของไตที ่ 4 เดือนพบวามีคา positive predictive 

value รอยละ 82 และมีคา negative predictive value รอยละ 33  และเม่ือวิเคราะหดวยสถิติ 

survival analysis พบวากลุมที่ระดับ FOXP3 สูง ณ ชวงเจาะไตมแีนวโนมที่จะมีการคงที่หรือดีข้ึน

ของ MDRD GFR ที่ 4 เดือน มากกวากลุมที ่FOXP3 ตํ่า (P value  = 0.051)  แสดงดังรูปที ่4.12  

 

 

 
 

รูปท่ี 4.12  survival analysis ในการพยากรณโอกาสการเกิด stable/improved MDRD GFR ที ่4       

                 เดือน จําแนกตาม FOXP3 (log scale) สูง  (>0.305)  และ FOXP3 (log scale) ตํ่า 

                 (< 0.305 ); P value  = 0.051 
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 ขอมูลจากรูปที่ 4.12 เมื่อพจิารณาตัวแปรพื้นฐานของผูปวยทั้งสองกลุมกอนทาํการรักษา

พบวาไมมีความแตกตางกนัตามนัยสําคัญทางสถิติ ยกเวน anti ds-DNA ซึ่งกลับพบวามีระดับที่ตํ่า

กวาในกลุม  low  FOXP3 mRNA แสดงดังตารางที่ 4.6 

 
ตารางที่ 4.6 แสดงขอมูลพืน้ฐานของผูปวยกลุม high FOXP3 mRNA และ  low FOXP3 mRNA 

 

Parameters High FOXP3 
( mean + SD) 

Low FOXP3 
( mean + SD) 

P value 

FOXP3 mRNA (log scale) 0.69 + 0.27 -0.03  + 0.32 0.000 

Activity index 6.14 +  4.66 8.07 +  5.76 0.27 

Chronicity index 2.41 + 2.02 3.80  + 3.32 0.30 

Cellular crescents (%) 5.98 + 12.28 11.18 + 18.04 0.44 

Fibrinoid necrosis (%) 3.93  + 7.83 7.68  + 16.22 0.51 

SLEDAI-2K 15.57 + 5.37 16.42 + 4.89 0.52 

SCr (mg/dl) 1.16 + 0.93 1.07  + 0.79 0.80 

Proteinuria (g/d) 3.65  + 3.14 4.31  + 2.31 0.24 

C3 (mg/dl) 71.69 + 34.07 55.47 + 22.95 0.13 

C4 (mg/dl) 12.46 + 6.61 12.26  + 7.18 0.88 

CH50 (U/ml) 12.97 + 10.91 12.37 + 7.35   0.86 

Anti ds-DNA 316.66  + 410.54 126.13 + 349.43 0.02 

MDRD GFR (ml/min) 87.28  + 43.39 88.50 + 45.02  0.93 

Prednisolone (mg) 29.77  + 21.44 37.67  + 30.46 0.61 

Cyclophosphamide (mg) 272.72  + 550.70 146.67 + 403.32 0.35 

Absolute lymphocytes 
(cells/ul) 

1,590.10 + 825.27 1,404.53 + 636.59 0.47 
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บทที่ 5 
 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 
 

5.1 สรุปผลการวิจัย 
 
 จากการศึกษานี้พบวา ระดับ FOXP3 messenger RNA ในเลือดของผูปวยไตอักเสบจาก

โรคเอสแอลอี โดยเทคนิค real-time polymerase chain reaction มีความสมัพนัธแปรผกผันกบั

ความรุนแรงทางพยาธิวทิยาของไตวัดโดย activity index score และยังพบความสัมพันธแปรผกผัน

กับลักษณะทางพยาธิสภาพชนิด fibrinoid necrosis และ cellular crescents  ซึ่งเปนลักษณะที่บง

บอกวาโรคมีความรุนแรงมาก  โดยในผูปวยทีม่ ี activity index  score สูงกวา มีปริมาณ fibrinoid 

necrosis มากกวา หรือมีปริมาณ cellular crescents มากกวาจะมีระดับ FOXP3 messenger 

RNA ในเลือดตํ่า ในขณะที่ผูปวยที่มีความรุนแรงนอยกวาจะมีคา FOXP3 messenger RNA ใน 

เลือดสูงกวา      

การศึกษานี้ไมพบความสัมพนัธของการไดรับยาสเตียรอยดกับระดับ FOXP3 messenger 

RNA ไมวาจะเปนการไดรับหรือไมไดรับยา หรือปริมาณยาที่ผูปวยไดรับ 

  

5.2 อภิปรายผล 
 
  ภาวะไตอักเสบจากเอสแอลอีมีความรุนแรงมากนอยแตกตางกัน การดูแลรักษาจึงตองปรับ

ใหเหมาะสมในผูปวยแตละราย การวนิิจฉัยภาวะไตอักเสบและประเมินความรุนแรงโดยอาศัยอาการ

แสดงออกทางคลินิก และการตรวจทางหองปฏิบัติการ เชน การประเมินดวย clinical activity score  

ไดแก SLEDAI-2K score  ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ระดับครีอะตินินในเลือด ระดับคอมพลีเมนต 

เปนตน ยังไมมีความไวหรือมีความจําเพาะพอ ปจจุบนัเปนทีย่อมรับวาการเจาะช้ินเนื้อไตเพื่อตรวจ

ทางพยาธวิิทยาเปนเคร่ืองมอืมาตรฐานหลักในการวนิิจฉัยหรือการประเมินความรุนแรงของภาวะไต

อักเสบจากเอสแอลอีไดแมนยําที่สุด แตอยางไรก็ตามวิธีดังกลาวยงัถือวาเปนเทคนิคที่ invasive   

และมีขอจํากดัในผูปวยบางราย ดังนัน้ผูวิจยัจึงมีแนวคิดที่จะหาตัวชี้วัดเพื่อบอกความรุนแรงของ

ภาวะไตอักเสบดวยเทคนิคที่ไมเจ็บตัวและปลอดภัย (non-invasive) 
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การศึกษานี้ไดอาศัยบทบาทของ regulatory T cells ในการควบคุมภาวะ self tolerance  

โดยมีสมมติฐานวาการเกิดโรคเอสแอลอี เกิดจากการสูญเสียการควบคุมดังกลาวเปนเหตุใหรางกาย

มีการสรางภูมคุิมกันผิดปกติที่มีผลทาํลายเซลลเนื้อเยื่อของตนเอง และมีขอมูลวา FOXP3 เปน 

transcription factor ที่จาํเพาะที่สุดของ regulatory T cells และมีความสําคัญในการควบคุมการ

ทํางานของ regulatory T cells ใหเปนไปโดยปกติ ดังนัน้ผูวิจยัจึงศึกษาดูความสัมพันธของระดับ 

FOXP3 messenger RNA ในเลือดของผูปวยกบัความรุนแรงของพยาธิสภาพไตในผูปวยไตอักเสบลู

ปุส 

จากการศึกษานี้แสดงใหเหน็วาระดับ FOXP3 messenger RNA ในเลือดของผูปวยมี

ความสัมพันธกับความรุนแรงของพยาธิสภาพไตในผูปวย และแสดงการเปรียบเทียบใหเหน็วากลุมที่

มีความรุนแรงมากและกลุมที่มีความรุนแรงนอยมีระดับ FOXP3 messenger RNA ที่แตกตางกัน

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ โดยพบวาผูปวยทีม่ีความรุนแรงมาก ไดแก ผูปวยที่ม ี activity index  

score  สูง ผูปวยที่มี cellular crescents และ fibrinoid necrosis  มีระดับ FOXP3 messenger 

RNA  ตํ่า   ในขณะที่ผูปวยที่มีความรุนแรงนอยมีระดับ FOXP3 messenger RNA  สูง ซึ่งสนับสนุน

สมมติฐานวาความผิดปกติของ regulatory T cells ซึง่เกิดจากการลดลงของ FOXP3 transcription 

factor  ทาํใหรางกายสูญเสียภาวะ self tolerance  จึงเกิดการสรางภูมิคุมกนัผิดปกติมาทาํลาย

เนื้อเยื่อไตของตนเองจึงทาํใหเกิดภาวะไตอักเสบในที่สุด โดยในกลุมที่รุนแรงไมมากหรือกลุมที่ไมมี

ภาวะไตอักเสบอาจยังมีปริมาณของ FOXP3 transcription factor ที่พอเพียงอยู  

 ขอเดนชัดของ FOXP3 messenger RNA ในการศึกษานี้คือมีการเปรียบเทียบกับความ

รุนแรงทางพยาธิสภาพไตซ่ึงเปนเกณฑการวินิจฉัยมาตรฐานในการบอกความรุนแรงของผูปวยไต

อักเสบจากเอสแอลอีโดยตางจากการศึกษาอ่ืนที่มักใชอาการทางคลินิก เชน clinical activity score 

มาประเมนิซึง่อาจไมมีความไวหรือความจําเพาะเทาที่ควรและเม่ือเปรียบเทยีบ FOXP3 messenger 

RNA กับตัวช้ีวัดในทางคลนิกิอ่ืนๆ พบวานอกจากจะมีความสัมพนัธกบั activity index  score  แลว

ยังพบวามีความสัมพันธกับลักษณะทางพยาธิสภาพเฉพาะที่บงวาโรคมีความรุนแรงมากคือ cellular 

crescents และ fibrinoid necrosis ซึง่แพทยอาจพจิารณาใหการรักษาที่หนักหนวงข้ึน โดยพบวา 

FOXP3 messenger RNA ในผูปวยที่รุนแรงมากมีระดับที่ตํ่ากวาผูปวยที่ไมรุนแรงอยางมีนยัสําคัญ 

ในขณะที่ตัวช้ีวัดอื่นๆ ที่มักใชในทางคลินิกกลับไมพบความแตกตางกนั  

นอกจากนี้ผูวจิัยไดศึกษาเพิม่เติมโดยติดตามการทํางานของไตที่ระยะเวลา 4 เดือนในผูปวย

จํานวน 37 ราย ที่ไดรับการรักษาตามวิธมีาตรฐาน พบวา FOXP3 messenger RNA ในเลือดของ

ผูปวย ณ ชวงเวลาต้ังตนมีแนวโนมทีพ่ยากรณผลการทํางานของไตหลังการรักษาได โดยพบวา

ผูปวยที่มีระดับ FOXP3 messenger RNA ที่ตํ่ามีแนวโนมเกิดการเสื่อมลงของการทํางานของไตวัด
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โดยวิธ ี MDRD GFR มากกวากลุมที่ม ี FOXP3 messenger RNA สูง ซึ่งหากพจิารณาจากขอมูล

พื้นฐานของผูปวยทั้งสองกลุมตามตารางที่ 4.6  พบวาแมไมมีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทาง

สถิติแตมีแนวโนมวากลุมทีม่ีระดับ F O X P 3  m e s s e n g e r  R N A ตํ่าจะมีความรุนแรงมากกวา 

นอกจากนีถ้ึงแมผูปวยจะไดรับการรักษาดวยยามาตรฐานหลักเดียวกนั แตผูปวยอาจไดรับการปรับ

ขนาดยากดภูมิที่ไมเทาเทียมกัน ซึ่งอาจมีผลตอการดําเนินโรคที่แตกตางกนั ดังนัน้จากขอมูลที่ศึกษา

อาจเปนแนวทางสําหรับการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อพิสูจนความเปนไปไดในการใช FOXP3 messenger 

RNA เพื่อการพยากรณโรคหรือการทาํงานของไต โดยการติดตามตรวจในผูปวยจํานวนมากข้ึน หรือ 

ติดตามในผูปวยคนเดียวกนัเปนระยะๆ และอาจตองมกีารกําหนดแนวทางการศึกษาในผูปวยที่มี

ปจจัยพืน้ฐานและไดรับการรักษาปรับยากดภูมิที่ใกลเคียงกนั  

 การศึกษาวัดระดับ FOXP3 messenger RNA โดยเทคนิค real-time PCR ในผูปวยไต

อักเสบจากโรคเอสแอลอีมีรายงานไวเพยีงการศึกษาเดียวคือการศึกษาของ Sfikakisและคณะ [45]  

โดยศึกษาในผูปวยไตอักเสบที่ไดรับการรักษาดวยยา rituximab เจ็ดราย ผลการศึกษาพบวาผูปวยที่

มีไตอักเสบมีระดับ FOXP3 messenger RNA ที่ตํ่า เมือ่ติดตามหลังการรักษาดวยยาrituximab 

พบวาผูปวยทีต่อบสนองตอการรักษา โรคอยูในระยะสงบมีระดับ FOXP3 messenger RNA ที่สูงข้ึน  

แตการศึกษาดังกลาวมีจาํนวนผูปวยนอยและไมไดเปรียบเทยีบความรุนแรงของภาวะไตอักเสบดวย

ผลทางพยาธิวทิยา ผูวิจัยไดทําการศึกษาในจํานวนผูปวยที่มากข้ึนโดยแสดงใหเห็นถึงความแตกตาง

ของระดับ FOXP3 messenger RNA ในผูปวยที่มีความรุนแรงแตกตางกนัและมีการเปรียบเทยีบกบั

ความรุนแรงของพยาธิสภาพไตซึ่งเปนการวินิจฉัยมาตรฐานและพบวามีความจําเพาะมากกวาตัวชี้ 

วัดอ่ืน เชน anti ds-DNA หรือระดับโปรตีนในปสสาวะซ่ึงผิดปกติไดในผูปวยที่มีลักษณะพยาธิสภาพ

ไตแบบ sclerosing nephritis ซึ่งแพทยควรใหการรักษาแบบประคับประคอง 

 เปนทีน่าสังเกตจากการศึกษานีว้าระดับ FOXP3 messenger RNA ในกลุมควบคุมคือคน

ปกติกลับพบระดับที่ตํ่าที่สุดเมื่อเปรียบเทยีบกับผูปวยทีเ่ปนโรค ซึง่ขัดแยงกับการศึกษาอ่ืน ผูวจิัย

ต้ังสมมติฐานวาอาจเกิดจากในผูปวยทีเ่ปนโรค รางกายอาจมีกลไกบางอยางทีก่ระตุนใหเกิดการ up 

regulate ของ  FOXP3 messenger RNA เพื่อคอยควบคุมโรค  โดยในกลุมรอยโรคที่ไตอยูในระยะ

สงบแลวเปนกลุมที่สามารถ up regulate ไดดี สวนในกลุมที่ไตอักเสบอยูไมสามารถ up regulate ได 

เพียงพอ 

 นอกจากนี้ผูวจิัยไดศึกษาปจจัยอ่ืนที่อาจมีผลตอระดับ FOXP3 messenger RNA ไดแก 

ยาสเตียรอยด โดยกอนหนานี้มกีารศึกษาวายาสเตียรอยดมีผลทําใหระดับ FOXP3 ในเลือดสูงข้ึน 

แตการศึกษานี้พบวาการไดยาสเตียรอยดไมมีผลตอระดับ FOXP3 messenger RNA ในเลือดไมวา
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จะเปนปริมาณยาท่ีไดรับหรือการไดหรือไมไดยา ซึ่งอาจตองมีการศึกษาเพิ่มเติมมากข้ึนเพื่อสรุปผล

ของปจจัยดังกลาว    

 การศึกษานี้เปนการวัดระดับ FOXP3 messenger  RNA ในเลือด ซึ่ง FOXP3 เปน 

transcription factor ของ regulatory T cells ซึ่งเปนเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซตชนิดหนึง่ซึ่ง

ปริมาณของเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซตอาจมีผลตอปริมาณของระดับ FOXP3 messenger RNA 

แตจากการศึกษานี้ไมพบความสัมพันธของระดับ FOXP3 messenger RNA กับปริมาณเม็ดเลือด

ขาวชนิดนี ้ ซึ่งเปนไปไดวาผูปวยในกลุมศึกษาไมไดมีผูปวยที่มีปริมาณของเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟ 

ไซตที่ตํ่ามาก และไมพบความแตกตางกนัของระดับเม็ดเลือดขาวดังกลาวเม่ือศึกษาวิเคราะหแยก

กลุม  (subgroup analysis)  

 ผูปวยเอสแอลอีเปนผูปวยทีม่ีความผิดปกติของระบบภูมิคุมกัน มีความเสีย่งในการติดเช้ือ

งาย ซึง่บางคร้ังอาการทางคลินิกอาจแยกออกจากผูปวยทีม่ีอาการอักเสบจากโรคไดยาก มีรายงาน

การศึกษาพบวาภาวะติดเช้ือตางๆ เชน ไวรัสตับอักเสบบี ไวรัสตับอักเสบซี มาลาเรีย เชื้อไวรัส เช้ือ

ปาราสิต  อาจสงผลใหระดับ FOXP3 messenger RNA เพิ่มข้ึน ดังนั้นอาจตองเพิ่มความระมัดระวัง

ในการแปลผล แตอยางไรกต็ามหากระดับ FOXP3 messenger RNA ยังอยูในเกณฑที่ตํ่าอาจ

อนุมานไดวาโรคมีความรุนแรงจริง 

 จากผลการวิจยัสรุปใหเหน็ความนาสนใจของ FOXP3 messenger RNA ที่มีความสัมพนัธ

กับความรุนแรงของพยาธิสภาพไต และสนบัสนุนสมมติฐานของ FOXP3 messenger RNA ซึ่งเปน 

transcription factor ที่จาํเพาะมากของ regulatory T cells ในการควบคุมความรุนแรงของโรค มี

การศึกษาการวัด regulatory T cells ดวยเทคนิค flow cytometry โดยตรง แตในแงการนาํไปใชทาง

คลินิกพบวาเทคนิค flow cytometry มีขอดอยกวาคือตองใชปริมาณเลือดที่มากกวา ข้ันตอนการทํา

ตองอาศัยความชํานาญสูงในการคัดแยกชนิดเซลลที่แสดงออก CD4+CD25 high ในขณะที่การวัด 

FOXP3 messenger RNA ดวยเทคนิค real-time PCR เปนการบงบอกถึงการทาํงานของ 

regulatory T cells ที่มีความจําเพาะ ใชระยะเวลาในการวัดและใชตนทนุนอยกวาหากมีแนวโนมใน

การนาํไปใชทางคลินกิในอนาคต 
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5.3 ขอเสนอแนะ 
 
การนําไปใชในเชิงปฏิบัติ (Implication for practice) 

ถึงแมการศึกษานีท้าํในกลุมประชากรไมมากนัก แตผลการศึกษาเบ้ืองตนแสดงใหเห็นความ

เปนไปไดของ ระดับ FOXP3 messenger RNA ในเลือดที่สามารถนํามาเปนตัวช้ีวัดเพื่อบอกความ

รุนแรงของภาวะไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีได อีกทั้งยงัเปนวิธทีี่ไมเจบ็ตัวและมีความปลอดภัย  

(non- invasive)  เมื่อเทยีบกับการเจาะไตตรวจทางพยาธิวทิยา  สามารถตรวจไดบอยในชวงติดตาม

การรักษา  ดังนั้นในอนาคตอาจนาํมาใชประโยชนในทางคลินิกเพื่อประเมินความรุนแรงของโรค โดย

นํามาประกอบการพิจารณาการรักษาในผูปวยแตละราย ใชติดตามการเกิดภาวะไตอักเสบกอนที่จะ

มีอาการแสดงทางคลินิกหรือแมกระทั่งเพือ่พยากรณผลการรักษาในอนาคตได 

 
การนําไปใชในเชิงงานวจิยัในอนาคต (Implication for further research)  
 Biomarker ในผูปวยไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีไดรับความสนใจมากขึ้นในปจจุบนัเพื่อลด

ขอจํากัดในการตัดช้ินเนื้อไตมาตรวจ มีผูศึกษาถงึ biomarker ตางๆมากมาย ไมวาจะเปนจากใน

เลือดในปสสาวะหรือในช้ินเนื้อไต เชนเดียวกับผูวิจัยที่ไดศึกษาโดยวดัระดับ FOXP3 messenger 

RNA ในเลือดของผูปวยเพือ่บอกความรุนแรงของพยาธิสภาพไต ถงึแมขอมูลการศึกษานี้เปนแบบ 

cross-sectional  study แตผลการศึกษาดังกลาวแสดงใหเห็นวา FOXP3 messenger RNA ใน

เลือดอาจเปนทางเลือกหนึง่ในอนาคตในการประเมินภาวะไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีไดและเปน

แนวทางในการศึกษาเพิม่เติมโดยตรวจวัดติดตามดูความสัมพนัธของตัวชี้วัดดังกลาวกับอาการทาง

คลินิก การตอบสนองตอการรักษา หรือการวนิิจฉัยภาวะการกําเริบซํ้าในผูปวยที่ติดตามการรักษา

ในทางเวชปฏิบัติ นอกจากนี้ผูวิจยัไดทดลองสุมวัดระดับ FOXP3 messenger RNA ในปสสาวะของ

ผูปวยดวย ผลเบ้ืองตนพบวาระดับ FOXP3 messenger RNA ในปสสาวะของผูปวยมีระดับตํ่ามาก

ไมวาผูปวยจะมีลักษณะทางพยาธิวทิยาแบบใดก็ตาม ซึ่งกอนหนานี้ไดมีการศึกษา [31] พบวาการ

ลดลงของปริมาณ regulatory T cells และ FOXP3 messenger RNA เปนการลดลงจริงโดยไมได

เกิดจากสะสมอยูที่อวยัวะใดอวัยวะหนึ่ง เชน ตอมน้าํเหลือง หรือไตและพบวาผูปวยทีม่ีอาการอักเสบ

ของอวัยวะอ่ืนโดยที่ไมมกีารอักเสบที่ไตกพ็บระดับของ regulatory T cells ตํ่าเชนเดียวกัน แตใน

ผูปวยบางกลุมเชน ผูปวยไดรับการปลูกถายไตแลวเกดิภาวะปฏิเสธไตสามารถพบระดับ FOXP3 

messenger RNA ในปสสาวะได ดังนัน้เพื่อความเปนไปไดในการนาํ FOXP3 messenger RNA มา

เปน biomarker ในผูปวยไตอักเสบจากเอสแอลอีไดอยางมีประสิทธิผลอาจตองทาํการศึกษาเพิ่มเติม

ในผูปวยกลุมใหญข้ึน และติดตามวัดระดับในผูปวยแตละรายเพื่อใหไดขอสรุปที่ชัดเจน  
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ขอมูล คําชี้แจง และหนังสือยินยอมเขารวมโครงการวิจัย 
 
ช่ือโครงการ  การศึกษาความสัมพันธของระดับแมสเซนเจอร อารเอ็นเอ ชนิดฟอกพทีรีในเลือดกบั

ความรุนแรงของพยาธิสภาพไตในผูปวยเอสแอลอี 
 
วัตถุประสงค เพื่อศึกษาความสัมพันธของระดับแมสเซนเจอร อารเอ็นเอ ชนิดฟอกพีทรีในเลือด
กับความรุนแรงของพยาธิสภาพไตในผูปวยเอสแอลอี 
    
1. คําช้ีแจงเก่ียวกับโครงการวิจัย 
 

โรคเอสแอลอีเปนโรคทางภูมคุิมกันที่พบบอยในทางคลินิก  ภาวะไตอักเสบจากโรคดังกลาว

มีความรุนแรงในระดับที่แตกตางกัน บางคร้ังพบวาลักษณะทางคลินิกไมไปดวยกนักับพยาธิสภาพ

ความรุนแรงทีไ่ต จึงจําเปนตองมีการตรวจดวยวธิีจําเพาะคือการเจาะไตมาตรวจทางพยาธิวทิยาเพื่อ

วินิจฉัยความรุนแรง ประเมนิการรักษา การเจาะไตเปนหัตถการที่มขีอจํากัดในผูปวยบางราย เชน 

ผูปวยที่มีภาวะเลือดออกงาย ภาวะความดันโลหิตสูงทีย่ังควบคุมไมได และมีความเปนไปไดยากใน

การใชการเจาะไตเพื่อติดตามการรักษา  ปจจุบันดวยความกาวหนาทางอณูชีวโมเลกุล คณะผูวจิัยมี

ความตองการจะพัฒนาการตรวจเซลลในเลือด โดยใชการแสดงออกของ RNA เพือ่บอกการกาํเริบ

ของภาวะไตอักเสบจากโรคเอสแอลอี  ซึ่งอาจเปนแนวทางในการตรวจวินิจฉัย ติดตามผลการรักษา 

บอกพยากรณโรคในผูปวยเอสแอลอี ทดแทนการตรวจช้ินเนื้อไตในอนาคตได 

 

2. คําช้ีแจงเก่ียวกับขั้นตอน  วิธีการ ผลขางเคียง และการปฏิบัติตัวกอนและหลัง
เขารวมโครงการวิจัย 
  

ผูปวยทุกรายที่สามารถเขารวมโครงการเปนผูปวยที่มีความจาํเปนตองไดรับการเจาะไตและ

เจาะเลือดตรวจเพื่อการวินจิฉัยอยูแลว โดยการขอตัวอยางเลือดเพิ่ม ณ ชวงเวลากอนการเจาะไต

เพื่อประเมินความสัมพนัธกบัการกําเริบของภาวะไตอักเสบ  

           อนึ่งการวิจัยนี้ไมมีผลกระทบตอการวินิจฉัยทางพยาธิวทิยาและไมมีผลเสียตอตัวผูปวย 
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3. ประโยชนที่ทานจะไดรับจากการเขารวมโครงการวิจัย 
 
 ผูปวยจะไมไดรับประโยชนโดยตรงจากผลการวิจยั การรักษาผูปวยเปนไปตามผลการตรวจ

ทางพยาธวิิทยาและตามมาตรฐานการการดูแลผูปวย อยางไรก็ตามผลการวิจยันาจะเปนประโยชน

อยางยิ่งตอการดูแลรักษาผูปวยไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีในอนาคต 

 
4.  คําช้ีแจงเกี่ยวกับสิทธิของผูปวย 
  

ขอมูลอาการของผูปวยจะไดรับการรวบรวมเพื่อใชในการวิจัย ขอมูลทุกอยางจะถูกเก็บเปน
ความลับ และผูปวยจะไมเสียคาใชจายเกี่ยวกับการวิจยัแตอยางใด นอกจากนีผู้ปวยมีสิทธทิีจ่ะ
ปฏิเสธการเขารวมการวิจัย โดยยังมีสิทธทิีจ่ะไดรับการดูแลจากแพทยไดตามปกติ หากทานมีปญหา
หรือขอสงสัยประการใด กรุณาติดตอผูวิจัย พ.ญ.อภิรดี ทองบุญ หนวยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร 
คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย โทรศัพท  02-2564251 ตอ 202 หรือ 086-7229722 
ซึ่งยนิดีจะใหคําตอบแกทานทุกเมื่อ  ขอขอบคุณในความรวมมือของทานมา ณ ที่นี ้
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คํายินยอมเขารวมโครงการของผูปวย 
  

 ขาพเจาไดอานและทาํความเขาใจในขอความทั้งหมดของคําช้ีแจงการเขารวมโครงการการ 

ศึกษาความสัมพันธของระดับแมสเซนเจอร อารเอ็นเอ ชนิดฟอกพีทรีในเลือดกับการกําเริบของไตใน

ผูปวยเอสแอลอี โดยครบถวนดีแลว ทัง้นี้ ขาพเจายนิยอมเขารวมการวจิัยดวยความสมัครใจ โดยไมมี

การบังคับหรือใหอามิสสินจางใดๆ 

 

                                                                          วันที ่....................................................... 

 

                                                     ชื่อผูปวย ........................................................................ 

                                                                 ( ……………………………………………………..) 

 

                                                      ชื่อพยาน ........................................................................ 

                                                                 (……………………………………………………..) 

 

                                        แพทยผูทาํการวิจัย .......................................................................  

                                                                 (……………………………………………………..) 

  

 ในกรณีที่ผูปวยยังไมบรรลุนติิภาวะ 

 ขาพเจาเปนบิดา/มารดาของผูปวยยินยอมใหบุตรของขาพเจาเขารวมการวิจยัดังกลาวดวย

ความสมัครใจ โดยไมมีการบังคับหรือใหอามิสสินจางใดๆ  

 

                                                                         วันที่ ....................................................... 

 

                                                                     ...................................................................... 

                                                                 ( ……………………………………………………..) 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

 นางสาว อภิรดี  ทองบุญ จบการศึกษาแพทยศาสตรบัณฑิต (เกยีรตินิยมอันดับ 2)   จาก 

คณะแพทยศาสตร โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล เมื่อปพทุธศักราช 2543 

 เขาทาํงานในตําแหนงนายแพทยที่โรงพยาบาลสุราษฎรธาน ี และโรงพยาบาลบานนาเดิม  

จังหวัดสุราษฎรธานี ระหวางปพุทธศักราช 2543-2546 

 เขาฝกอบรมแพทยประจําบานอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

ระหวางปพุทธศักราช 2546-2549 และไดรับวุฒิบัตรสาขาอายุรศาสตรทั่วไป 

  ปจจุบันเปนแพทยประจําบานตอยอดสาขาอายุรศาสตรโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะ

แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ต้ังแตปพุทธศักราช 2549 จนถึงปจจุบนั 
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