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ที่มา B cell มีบทบาทส าคัญต่อพยาธิก าเนิดของโรคทางภูมิคุ้มกันโดยเฉพาะอย่างยิ่งในโรคลูปัส ข้อมูล
ในปัจจุบันพบว่าโปรตีนบลิสเป็น B cell activating factor ที่จ าเป็นในการพัฒนา B cells และผู้ป่วยโรคลูปัสมี
ระดับโปรตีน บลิสในเลือดที่สูงกว่าคนปกติ นอกจากนี้มีการค้นพบว่ายา ที่มีฤทธิ์ยับยั้งโปรตีนบลิส สามารถรักษา
ผู้ป่วยโรคออโตอิมมูนได้ ดังนั้นผู้ป่วยไตอักเสบจากโรคลูปัสที่มีระดับโปรตีนบลิสในเลือดที่แตกต่างกันน่าจะมีความ
รุนแรงทางคลินิกแตกต่างกันด้วย ส าหรับโปรตีนเอพริลเป็น B cell activating factor อีกตัวซึ่งมีผลต่อ B cell ต่าง
จากโปรตีนบลิส ผู้วิจัยจึงท าการศึกษาความสัมพันธ์ของระดับโปรตีนบลิสและโปรตีนเอพริลในเลือดกับความ
รุนแรงของภาวะไตอักเสบจากโรคลูปัสเพื่อในอนาคตจะเป็น biomarker ที่ส าคัญในการพยากรณ์โรคได้ 

 
วิธีการศึกษา การศึกษานี้ท าในผู้ป่วยไตอักเสบจากโรคลูปัสจ านวน 52 ราย ซึ่งได้รับการตรวจชิ้นเนื้อไต

ทางพยาธิวิทยาทั้งสิ้น โดยจะมีการเจาะเลือดเพื่อตรวจวัดระดับโปรตีนบลิสและเอพริลในเลือดด้วยเทคนิค ELISA 
และตรวจค่า lab เบื้องต้น serology และตรวจปัสสาวะควบคู่ไปด้วย ผู้ป่วยทุกรายได้รับการรักษาตามวิธี
มาตรฐานและได้รับการติดตามการรักษาอย่างต่อเนื่อง 

 
ผลการศึกษา ระดับโปรตีนบลิสในผู้ป่วยไตอักเสบจากโรคลูปัสมีระดับต่ ากว่าผู้ป่วยไตอักเสบในระยะ

สงบอย่างไม่มีนัยส าคัญ (1.32 ± 1.06 และ 1.97 ± 1.10; p-Value = 0.094) ขณะที่ระดับโปรตีนเอพริลในผู้ป่วยไต
อักเสบจากโรคลูปัสกลับพบระดับที่สูงกว่าแต่ไม่มีนัยส าคัญ (4.10 ± 2.09 และ 2.90 ± 0.50; p-Value = 0.317) 
นอกจากนี้ยังพบว่าระดับโปรตีนบลิสไม่มีความสัมพันธ์กับความรุนแรงทางพยาธิสภาพไต renal SLEDAI และ
ระดับ anti-dsDNA แต่กลับพบความสัมพันธ์ไปในทางเดียวกันกับกับระดับคอมพรีเมนต์  (R = 0.621; p-Value = 
0.002) การได้สเตียรอยด์ปริมาณต่ า (R = 0.543, p-Value < 0.001) และการได้ยา mycophenolate ปริมาณสูง 
(R = 0.369; p-Value = 0.007) ขณะที่พบความสัมพันธ์ระหว่างระดับโปรตีนเอพริลในเลือดไปในทางเดียวกันกับ
กับระดับโปรตีนรั่วในปัสสาวะ (R = 0.438; p-Value = 0.002) activity index (R = 0.335; P = 0.017) และ
ระยะเวลาที่เป็นโรคลูปัส (R = 0.353; P = 0.017) 

 
สรุปผลการศึกษา ระดับโปรตีนบลิสในเลือดสัมพันธ์กับอาการทาง systemic ของโรคลูปัสขณะที่ระดับ

โปรตีนเอพริลในเลือดสัมพันธ์กับไตอักเสบจากโรคลูปัส 
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Background: BLyS and APRIL are tumor necrosis factor-family cytokines that play an important 
role in generating and maintaining the mature B-cell pool. Elevated BLyS levels have been implicated 
in lupus nephritis, and BLyS antagonism has shown to be an effective therapeutic modality in lupus 
patients. The aim of the study was to assess the correlation between blood BLyS level and the severity 
of lupus nephritis. APRIL that is thought to be counterbalance of the autoimmunogenic effects of BLyS 
was also evaluated too. 

 
Methods: 52 lupus nephritis patients that underwent kidney biopsy were evaluated 

prospectively for at least 6 mo. Renal SLEDAI score, anti-dsDNA, complements, blood BLyS and APRIL 
on biopsy day were assessed for correlation with pathological score. Analysis using a multivariate 
model was used to adjust the effect of immunosuppressive therapy. All patients are treated with the 
standard regimen, and will be monitored continuously. 

 
Results: Blood BlyS level in the active lupus nephritis patients were lower than the remission 

group,  whereas blood APRIL level in the active lupus nephritis patients were higher. BLyS level was 
not correlated with renal pathology, renal SLEDAI and anti-dsDNA, except for the complement level, 
low dose steroid usage and high dose mycophenolate usage. Surprisingly,  APRIL level was instead 
correlated well with activity index, proteinuria  and duration of disease. 

 
Conclusions: Blood BLyS levels correlate with systemic lupus whereas blood APRIL levels 

correlate with lupus nephritis. 
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บทที่ 1 
 

บทนํา 
  

1.1  ความสําคัญและท่ีมาของปญหาการวิจัย (Background and rational) 
อาการทางไตในผูปวยโรคลูปสเปนภาวะแทรกซอนที่สําคัญที่ตองไดยากดภูมิทนัทวงท ี

ปจจุบันการรักษาสูตรมาตรฐานสามารถควบคุมโรคได ยิ่งถาเราทราบวาอาการทางไตกําเริบข้ึนเร็ว

เทาไร รุนแรงเทาไร จะทาํใหเร่ิมการรักษาไดเร็วและเหมาะสมย่ิงข้ึน และเกิดภาวะไตวายเร้ือรัง

นอยลงอีกดวย ขณะนี้ยงัไมมีตัวชีว้ดัที่แมนยาํและเหมาะสมพอในการทํานายอาการทางไตของ

ผูปวยโรคลูปส  ทัง้ในแงการกําเริบของอาการทางไต ความรุนแรง และการตอบสนองตอการรักษา มี

หลายการศึกษาทีพ่ยายามหาคําตอบเหลานี้เชน การวดั mRNA ของ chemokines และ growth 

factors ในปสสาวะ การใชเทคนิค gel electrophoresis หรือ desorption/ionization ในการวัด

โปรตีนตัวใหมๆ ในปสสาวะ นอกจากนีจ้ากหลักฐานที่แสดงถึง immune tolerance ที่ผิดปกติเปน

เหตุของการเกิดโรคลูปส มีการวัด function  และปริมาณ protein ที่ express จากการทาํงานของ T 

regulatory lymphocytes พบวาระดับ FOXP3 mRNA ในเลือดที่สูงเปนตัวพยากรณโรคที่ดีในผูปวย

โรคไตลูปส 

 โดยพยาธิกาํเนิดของโรคลูปส  เราทราบดีวาหัวใจของการเกิดโรคคือ การเพิม่ข้ึนของ 

autoantibody ซึ่งมีปฏิกิริยาตอ self antigen มากมาย มีหลายการศึกษาทั้งในคนและสัตวทดลองที่

แสดงใหเหน็วาโรคลูปส มีการทํางานของ B lymphocyte ที่ผิดปกติ การรักษาปจจุบนัมุงที่กาํจัดหรือ

ทําให activated B cell ไมทํางานเชน plasmapheresis, anti-CD20 รวมทัง้ยาใหมที ่ block 

receptor ของ cytokine กลุม TNF เชน Belimumab (human BLyS mAb) หรือ Ataricept (soluble 

TACI Immunoglobulin G) เปนตน 

TNF (Tumor Necrotic factor) family ประกอบดวยโปรตีนหลายชนิดที่ทาํหนาที่เปน 

ligands และเปน receptors ในการกระตุนและควบคุมโปรแกรม cell death ของเซลลในระบบ

ภูมิคุมกัน ชวงสองทศวรรษนี้มีการคนพบ ligands ตัวใหม 2 ตัวช่ือ BLys (B lymphocyte 

stimulator) และ APRIL (A proliferation-inducing ligand) ซึ่งเปน B cell activating factors คู

แรก การคนพบดังกลาวนําไปสูการพัฒนายาเพื่อรักษากลุมโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวและโรค 

autoimmune โดยการไปบล็อก ligand หรือ receptor ของ ligand ขางตน นอกจากนี้ยงัมีการศึกษา

ที่แสดงถงึความสัมพนัธของ ligand overexpression ในผูปวยรูมาตอยดและผูปวยโรคลูปส 
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 ด้วยเหตุผลนี้เอง ผู้วิจัยสนใจที่จะศึกษาถึงความสัมพันธ์ข องระดับ BlyS และ APRIL ใน
เลือดและปัสสาวะกับความรุนแรงของการก าเริบโรคไตลูปัสในผู้ป่วยทีส่มควรได้รับการตรวจชิ้นเนื้อ
ไต รวมถึงช่วงเวลาที่ติดตามหลังการรักษา เพื่อช่วยในการท านายความรุนแรงของโรคและ
ตัดสินใจการรักษาเร็วขึ้น และใช้ติดตามดูผลการตอบสนองต่อการรักษาอีกด้วย 
 
1.2  ค าถามการวิจัย (Research question) 
ค าถามหลัก (Primary research question) 
 ระดับ BLyS ในเลือดมีความสัมพันธ์กับความรุนแรงของการก าเริบโรคไตลูปัสในผู้ป่วยที่
สมควรได้รับการตรวจชิ้นเนื้อไตหรือไม่ 
ค าถามรอง (Secondary research question) 
 ระดับ BLyS ในเลือด มี ความสัมพันธ์กับการก าเริบและการตอบสนองต่อการรักษาของ
ภาวะไตอักเสบในผู้ป่วยลูปัส 
 ระดับ BLyS ในเลือด มีความสัมพันธ์กับค่าพารามิเตอร์อื่นของโรคเช่น ระดับ anti-dsDNA, 
complements, serum creatinine, ระดับ APRIL ในเลือดและ activity index จาก biopsy 
 ระดับ BLyS ในเลือด มีความสัมพันธ์กับการเสื่อมถอยของไตในระยะยาว 
 
1.3  วัตถุประสงค์ของการวิจัย (Objectives) 

เพื่อศึกษาถึงความสัมพันธ์ของระดับ BLyS ในเลือดกับความรุนแรงของภาวะไตอักเสบจาก
โรคลูปัส  
 เพื่อศึกษาถึงความสัมพันธ์ของระดับ BLyS ในเลือดกับการก าเริบและการตอบสนองต่อการ
รักษาของภาวะไตอักเสบในผู้ป่วยลูปัส รวมถึงความสัมพันธ์กับค่าพารามิเตอร์อ่ืนของโรค  

เพื่อศึกษาถึงความสัมพันธ์ของระดับ BLyS ในเลือดกับการเสื่อมถอยของไตในระยะยาว 
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1.4  กรอบแนวความคิดในการวิจัย 

 
1.5  วิธีการด าเนินการวิจัย 

ใช้รูปแบบการวิจัยแบบ cross-sectional descriptive study 
- คัดเลือกผู้ป่วยโรคลูปัสซึ่งได้รับการวินิจฉัยเข้าได้ตามเกณฑ์ของ American College of 

Rheumatology และเป็นผู้ป่วยที่ได้รับการตรวจติดตามการรักษาที่รพ.จุฬาลงกรณ ์โดยผู้ป่วยม ี
อาการทางคลินิกและผลการตรวจทางปฎิบัติการว่าอาจมีการก าเริบของไต โดยผู้ป่วยจะได้รับ 
การตรวจชิ้นเนื้อไตทางพยาธิวิทยาเพื่อการวินิจฉัย 

- น าตัวอย่างเลือดจ านวน 5 ซีซี ใส่ tube EDTA blood เก็บที่อุณหภูม ิ4 องศาเซลเซียส โดย 
ตัวอย่างเลือดดังกล่าวได้จากการเจาะเลือดผู้ป่วยในขั้นตอนการเตรียมตัวก่อนรับการเจาะไต 

- วัดระดับ BLyS และ APRILในเลือดโดยนักเทคนิค 
- วัดระดับครีอะตินินในเลือด 
- อ่านผลพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไตและประเมิน activity index และ chronicity index โดย

พยาธแิพทยเ์ฉพาะด้านท่านเดียวที่ไม่ทราบ clinical ของผู้ป่วย โดยอิงตาม  the classification of 
glomerulonephritis in SLE revisited ของ ISN/RS 2003 โดยรายงานทั้ง class และ activity index 

- วิเคราะห์และสรุปผลการวิจัย 

Dysregulation of Humoral Immunity 

Lupus Nephritis 
Nephritis 

Remission 
ESRD 
Death 

Chronic Active 

Blood BLyS 
Genetic 
Previous treatment 
Duration 
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1.6  ปัญหาทางจริยธรรม 
งานวิจัยนี้มีหลักฐานสนับสนุน คาดว่าจะเ กิดผลดีมากกว่าผลเสียต่อตัวอย่าง(ถูกเจาะเลือด) 

ผู้ป่วยทุกคนให้ความยินยอมเป็นลายลักษณ์อักษร (inform consent) หลังจากด าเนินการวิจัย
อธิบายวัตถุประสงค ์ ประโยชน์ที่ได้รับ และอันตรายที่อาจเกิดขึ้นซึ่งคาดว่าไม่น่าจะมีปัญหาทาง
จริยธรรม 
 
1.7  ข้อจ ากัดของการวิจัย 

ไม่ม ี
 
1.8  ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

สามารถน าผลการศึกษานี้ไปใช้ในการท านายความรุนแรงของโรคและตัดสินใจการรักษาเร็ว
ขึ้นโดยเฉพาะกรณีที่คนไข้ไม่อยู่ในสภาพที่พร้อมจะท า kidney biopsy ได้ นอกจากนี้ยังใช้ติดตามดู
ผลการตอบสนองต่อการรักษาอีกด้วย 
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บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
 

2.1 โรคไตอักเสบลูปส (Lupus nephritis) 
 โรคเอสแอลอีหรือโรคลูปสเปนโรคของระบบภูมิคุมกันที่ผิดปกติ ทําใหเกิดการสรางภูมิคุม 

กันทําลายเซลลเนื้อเยื่อของตนเองไดหลายระบบหลายอวัยวะ ไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีหรือไต

อักเสบลูปส เปนอวัยวะที่พบการอักเสบและกําเริบไดบอย สงผลตอผูปวยทั้งดานรางกาย เกิดความ

เจ็บปวยทุพพลภาพรุนแรงถงึข้ันเสียชีวิตได สงผลดานจิตใจ เกิดความทุกขทรมานจากความเจ็บปวย

เร้ือรังหรือมีความผิดปกติทางอารมณจากตัวโรคและภาวะแทรกซอนจากการรักษา นอกจากนีย้ังมี

ผลกระทบตอครอบครัวและสังคมของผูปวย 

 โรคไตอักเสบลูปสพบประมาณ 50% ของผูปวยโรคลูปส อาการทางไตมีความรุนแรงตางๆ 

กัน การประเมินความรุนแรงของการกําเริบของโรค นิยมใช SLEDAI score (The Systemic Lupus 

Erythematosus Disease Activity Index) ซึ่งประเมินจากอาการทางคลินิกหรือใชผลตรวจทาง

หองปฏิบัติการ เชน คาระดับครีอะตินินในเลือด ระดับปริมาณโปรตีนในปสสาวะ จํานวนเซลลเม็ด

เลือดแดงหรือเม็ดเลือดขาวในปสสาวะ เปนตน ปญหาในปจจุบนัพบวาไมสามารถแยกสาเหตุของ

ผลความผิดปกติของการตรวจทางหองปฏิบัติการวาเกดิจากโรคทีก่ําเริบ หรือเปนผลจากกระบวน 

การอักเสบเร้ือรังที่เกิดเปนแผลเปนแลว ซึ่งทัง้สองกลุมนีม้ีความรุนแรงมากนอยตางกันและการรักษา

ก็แตกตางข้ึนอยูกับระดับความรุนแรงเหลานัน้ดวย บอยคร้ังที่ตองอาศัยการวินิจฉัยจากการตรวจช้ิน

เนื้อไตในท่ีสุด แตอยางไรก็ตามผูปวยจํานวนหนึ่งมขีอจํากัดในการตรวจชิ้นเนื้อไตและบางคร้ังไม

สามารถใชวิธดัีงกลาวในการติดตามผลการรักษาผูปวยไดทุกคร้ัง ปจจุบันจึงมีความพยายามในการ

คิดคนหาเคร่ืองมือที่จะนาํมาวนิิจฉัยภาวะไตอักเสบจากโรคลูปสที่ไวข้ึน ผูปวยไมตองเจ็บตัวเทากับ

การตรวจช้ินเนื้อไตและใชติดตามผูปวยเพื่อบอกการกาํเริบหรือการตอบสนองตอการรักษาไดอีกดวย 

 
2.1.1 พยาธกิําเนิดของโรค 
 ปจจุบันพยาธกิําเนิดของโรคยังไมเปนทีท่ราบแนชัด แตไดมีการอธิบายวาเกิดจากความผิด 

ปกติของระบบภูมิคุมกันของรางกายและพบหลักฐานทีแ่สดงถึงการมีภูมิตานทานตอเนื้อเยื่อของ

ตนเอง (autoantibody) เกิดข้ึนโดยเฉพาะตอ nuclear components ของเซลล autoantigens 

ที่สําคัญทีพ่บไดแก nucleosomes ซึ่งเปนโครงสรางพืน้ฐานของ chromatin โดยประกอบดวยสาย

ของ double stranded DNA (dsDNA) จับอยูกับ histone นอกจากนัน้ยงัม ีautoantigens อ่ืนที่พบ
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ร่วมด้วย ได้แก่ ส่วนของ ribonucleoproteins, Ro/SS-A, La/SS-B และ phospholipids[1, 2]  เป็น
ต้น นอกจากนี้ยังพบการสะสมของ immunoglobulins และ complement breakdown products 
ในชิ้นเนื้อไตของผู้ป่วยซึ่งน าไปสู่การอักเสบเรื้อรังของไตจนอาจท าให้เกิดไตวายเรื้อรังได้ กลไกพยาธิ
ก าเนิดโดยสรุปแสดงดังรูปที ่2.1 

 
 
 รูปที ่2.1 กลไกพยาธิก าเนิดของโรคลูปัส[1] 
 
 กลไกที่ใช้อธิบายพยาธิก าเนิดของโรคลูปัสในปัจจุบัน ได้แก่ 
 

1. ความผิดปกติของ apoptosis และการก าจัด apoptotic body 
 apoptosis เป็นกระบวนการตายของเซลล ์(programmed cell death) ซึ่งน าไปสู่การแตก 
สลายของส่วนประกอบภายในเซลล ์รวมถึงนิวเคลียสของเซลล ์ในระหว่างการเกิด apoptosis นั้น 
โครมาตินจะถูกย่อยสลายโดยเอนไซม์เฉพาะ ท าให้เกิดการปลดปล่อย nucleosomes ออกมา 
พบว่า nucleosomes และ lupus antigens ชนิดอื่นเช่น ribonucleoproteins จะปรากฏอยู่บนถุงน้ า 
(blebs) ซึ่งอยู่บนผิวของเซลล์ที่เกิด apoptosis เราเชื่อว่าถุงน้ าเหล่านี้เองที่เป็นแหล่งของ 
autoantigens ที่ส าคัญในโรคลูปัส 
 โดยปกติแล้ว apoptotic cells ที่เกิดขึ้นจะถูกก าจัดโดยเม็ดเลือดขาวชนิด macrophage 
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หรือ phagocyte ท าให้ไม่เกิดภาวะ autoimmunity แต่ในผู้ป่วยโรคลูปัสพบว่ามีความผิดปกติในการ
ก าจัด apoptotic cells เกิดขึ้น โดยพบส่วนของ apoptotic material ได้รับการ process และน า 
เสนอต่อเม็ดเลือดขาวชนิด autoantigen - restricted T-helper cells โดย dendritic cell ที่อยู่ใน 
ต่อมน้ าเหลือง ปัจจุบันยังไม่ทราบชัดเจนวา่เหตุใด apoptotic materials เหล่านี้แทนที่จะถูกก าจัด
โดย macrophage โดยที่ไม่ท าให้เกิดการตอบสนองของระบบ immune system กลับถูกจัดการโดย 
dendritic cell ซึ่งน าไปสู่การกระตุ้นระบบ immune system ต่อร่างกายต่อไป[3] 

มีการศึกษามากมายเกี่ยวกับความผิดปกติของ apoptosis การก าจัด apoptotic bodys 
และบทบาทของ nucleosome/ antinucleosome complexes แต่การสูญเสียภาวะ self tolerance 
ในโรคลูปัส ยังมีการศึกษาไม่มากนักและทฤษฎีของการเกิดโรคจากการสูญเสียภาวะ self tolerance 
ได้รับความสนใจมากโดยเชื่อว่าความสัมพันธ์ของภาวะดังกล่าวมีบทบาทของเซลล์ด้านภูมิคุ้มกันมา
เกี่ยวข้อง โดยบทบาทหลักเกี่ยวข้องกับ regulatory T cell 
 

2. บทบาทของ nucleosome/antinucleosome complexes[4] 
 การศึกษาการตอบสนองของร่างกายในผู้ป่วยโรคลูปัส พบว่ามีการตรวจพบ
antinucleosome antibody ในเลือดของผู้ป่วยไตอักเสบจากโรคลูปัส และพบว่าระดับปริมาณของ
แอนติบอดีจะสัมพันธ์กับความรุนแรงของโรค ในหนูทดลองที่ได้รับการให ้ nucleosome/ 
antinucleosome complexes เข้าไปทีไ่ตจะท าให้เกิดการสะสมของ immune complexes ใน
บริเวณของ mesangium และเกิดภาวะโปรตีนรั่วในปัสสาวะได ้ นอกจากนั้นยังมีการตรวจพบ 
nucleosomal antigens ในบริเวณของ glomerular basement membrane ของผู้ป่วยไตอักเสบ
จากโรคลูปัสอีกด้วย[5] มีสมมติฐานว่าบริเวณส่วน histone ของ nucleosome/antinucleosome 
complexes ซึ่งมีประจุเป็นบวก (cationic) จะเข้าไปจับกับส่วนของ heparin sulfate molecule ของ 
glomerular basement membrane หลังจากนั้นจะมีการกระตุ้นผ่านทางระบบ complement หรือ
กลไกที่ไม่ไดอ้าศัยระบบ complement ท าให้เกิดการอักเสบของหน่วยไตตามมา 
 การเกิดการสร้างแอนติบอดทีี่ท าปฏิกิริยากับแอนติเจนของร่างกาย มีหลายทฤษฎทีี่
พยายามอธิบาย ได้แก่ in situ formation theory อธิบายว่าแอนติบอดีที่สร้างขึ้นสามารถจับกับ
แอนติเจนที่เนื้อเยื่อไตปกติได้ (เกิดจาก cross reaction) หรือ planted antigen theory อธิบายว่ามี
แอนติเจนซึง่สามารถไปเกาะยังต าแหน่งเนื้อเยื่อไตอยู่ก่อนและเกิดการกระตุ้นการสร้างแอนติบอดีให้
ไปจับแอนติเจนที่เนื้อไตในภายหลัง[6] 
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3. บทบาทของกรรมพันธุ[์7] 
 จากหลักฐานการศึกษาทางพันธุกรรมในหนูที่เป็นโรคลูปัสพบว่าหนูที่เป็นโรคลูปัสไม่จ าเป็น 
ต้องพบ dsDNA, nucleosomes หรือ nuclear antigens อื่นๆ และพบว่าต าแหน่งของยีนที่ท าให้เกิด
ภาวะไตอักเสบอยู่คนละต าแหน่งกับยีนที่สร้าง antinuclear antibody บทบาทด้านกรรมพันธุ์
จึงอาจมีความเกี่ยวเนื่องด้วย 
 ปัจจุบันพบวา่ภาวะไตอักเสบจากโรคลูปัสมีการอธิบายผ่านกลไกหลายอย่างร่วมกันได้แก ่
การสูญเสียภาวะ self tolerance การสร้างแอนติบอดีที่ผิดปกติ ความผิดปกติในการก าจัดสาร
แปลกปลอม การกระตุ้นของ cytokines ท าให้เกิดการอักเสบของเนื้อเยื่ออวัยวะในที่สุด 
  
2.1.2 ความรู้เบื้องต้นเกี่ยวกับ BLyS และ B lymphocyte กับโรคลูปัส 
 

1.  B cell และ autoimmune disease 
 
 วัฏจักรชีวิตและหน้าที่ของ B cell  
 ความส าเร็จของการรักษาผู้ป่วยออโตอิมมูนช่วงแรกเริ่มต้นขึ้นจากการค้นพบความสัมพันธ์
ของ autoantibody และโรคออโตอิมมูน ยืนยันจากการพบ rheumatoid factor ในผู้ป่วยโรครูมา
ตอยด์ ท าให้มีการเข้าใจว่า B cell เป็นสาเหตุหลักของโรคกลุ่มนี้ ต่อมาช่วงป ีพ.ศ.2523 - 2533 เริ่ม
มีการศึกษา T cell มากขึ้นและมีการอ้างถึงทฤษฎีความผิดปกติของ apoptosis ท าใหเ้ชื่อว่า T cell 
เป็นสาเหตุหลักของพยาธิสภาพ มาระยะหลัง หลังจากมีการคิดค้นยา Rituximab (Mabthera, 
Rituxan) ซึ่งเป็นแอนติบอดีต่อ B cell มีประสิทธิภาพในการรักษา B cell lymphoma และน ามา
รักษาโรครูมาตอยด์ได้เป็นผลส าเร็จท าให้นักวิทยาศาสตร์หันกลับมาให้ความสนใจ B cell อีกครั้ง 
 B cell มีวัฏจักรชวีิตที่ซับซ้อนและน่าสนใจ การเข้าใจการเจริญเติบโตของ B cell น าไปสู่การ
รักษาใหม่ๆ โดยปกติ B cell ถูกแบ่งเป็น 2 ชนิดได้แก่ B1 cell และ B2 cell B1 cell พัฒนาขึ้นก่อน 
B2 cell และมีช่วงชีวิตที่ยาวกว่า สามารถแบ่งสร้างตัวเองไดแ้ละอาศัยอยู่ในช่องเยือ่หุ้มปอดและช่อง
เยื่อหุ้มท้อง B1 cell จะสร้าง IgM (immunoglobulin M) ซึ่งถือวา่เป็นแอนติบอดีตัวแรกของ
ร่างกาย มีความส าคัญในการก าจัด encapsulated bacteria และไม่ค่อยเกิดการเปลี่ยนแปลงของ
โครงสร้างโมเลกุลของแอนติบอดีบ่อยนัก[8] ในหนูพบว่า B1 cell มี 2 ชนิด ท าหน้าที่หลาย
อย่าง[9]เช่น การตรวจหาแอนติเจนในกระแสเลือด ในช่องปอดและช่องท้อง และกระตุ้นระบบอิมมูน
ให้ตอบสนองอย่างรวดเร็ว แต่ในมนุษย์กลับไม่ทราบหน้าที่ที่ชัดเจนนอกเหนือจากการสร้าง IgM ใน
ผู้ป่วยโรคลูปัสพบว่ามีการเพิ่มขึ้นของจ านวน B1 cell ด้วย[10] 
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 B cell อีกชนิดคือ B2 cell มีความสามารถในการสร้างแอนติบอดีที่หลากหลายและมีการ
พัฒนาอยู่ตลอดเวลา  B2 cell ก าเนิดและเจริญเติบโตในไขกระดูก มีขบวนการก าจัด  B cell ที่
ท าลายแอนติเจนของร่างกาย (central tolerance)[11] เช่นเดียวกับการพัฒนาของ T cell ใน
ต่อมธัยมัส   B2 cell ที่ออกจากไขกระดูกจะเข้ามาอยู่ในม้าม เรียกระยะนี้ว่า transitional stage มี
ความส าคัญในการเกิด peripheral tolerance B2 cell จะถูกแบ่งกลุ่มให้พัฒนาต่อเป็น 
follicular B cell และ marginal zone B cell (MZ-B) follicular B cell จะเคลื่อนตัวไปมา
ระหว่างต่อมน้ าเหลอืงและท าหน้าที่ส าคัญในระบบอิมมูน ขณะที่ MZ-B cell จะอยู่กับที่เฉพาะใน
ต่อมน้ าเหลืองและท าหน้าที่จับ pathogens   MZ-B cell มีลักษณะรูปร่างรวมถึงหน้าทีใ่นการตรวจ 
หาแอนติเจนเช่นเดียวกับ B1 cell[12, 13] 
 follicular B cell เมื่อพบกับแอนติเจนและได้รับการกระตุ้นจาก T helper cell จะเปลี่ยน 
แปลงตัวเองเป็น activated B cell ซึ่งจะพัฒนาต่อเป็น plasmablast หรือ plasma cell ที่มีอายุสั้น
[14] ในหนูทดลองขั้นตอนนี้เกิดขึ้นบริเวณส่วนต่อระหว่าง red pulp และ white pulp (bridging 
channels) plasmablast มีอายุ 2-3 วนัและจะตอบสนองต่อ pathogen เร็วมาก บางส่วนของ 
activated B cell จะเคลื่อนเข้าสู่ B cell follicles ซึ่งโครงสร้างประกอบด้วยแกนกลาง (germinal 
center) ที่เต็มไปด้วยร่างแหของกลุ่ม follicular dendritic cells (FDCs) ที่ท าหน้าที่ในการน าเสนอ
แอนติเจน บริเวณนี ้ activated B cell จะพัฒนาต่อเป็น plasma cell    plasma cell จะมี 
chemokine receptor ช่วยน า plasma cell ออกจากม้าม[15]ไปอาศัยในไขกระดูกและมีอายุขัยยาว 
เรียก plasma cell เหล่านี้ว่า long-lived plasma cell plasma cell บางส่วนจะเปลี่ยนแปลง
ตัวเองเป็น memory B cell   plasma cell มีความสามารถในการหลั่ง Ig (immunoglobulin) ที่
จ าเพาะและปริมาณมากกว่า plasmablast[14] ส าหรับ memory B cell จะไวต่อ antigen ที่
สัมผัส และแบ่งตัวต่อเป็น plasma cell ได้ปริมาณมากในระยะเวลาอันสั้นทั้ง plasma cell และ 
memory B cell  มีอายุขัยเป็นปี วัฏจักรชีวิต B cell แสดงดังรูปที่ 2.2  

หน้าที่หลักของ B cell คือการสร้างแอนติบอดีเพื่อจับกับแอนติเจนเป็น immune 
complexes และมีการก าจัดแอนติเจนนั้นออกไป ไม่ว่าจะเป็นการก าจัดโดยอาศัย phagocyte หรือ
กระบวนการ complement ขั้นตอนเหล่านี้จะมีเม็ดเลือดขาวเข้ามาเกี่ยวข้อง เกิดการอักเสบและเมื่อ 
pathogen ถูกก าจัด การอักเสบจะหายไปแต่ถ้าขบวนการนี้เกิดขึ้นกับแอนติเจนของร่างกาย (self 
antigen) ร่างกายจะเกิดการอักเสบเร้ือรังจนอวัยวะเสียหายในที่สุด การพบ immune complexes 
ในผู้ป่วยโรคลูปัส   การกระตุ้นหนูทดลองให้เกิดโรคออโตอิมมูนด้วย pathogenic antibody และ
สามารถตรวจพบ circulating autoantibodyได้ สิ่งเหล่านี้เป็นหลักฐานยืนยันบทบาทของ B cell ใน
การเกิดโรคออโตอิมมูน 
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 รูปที ่2.2 วัฏจักรชีวิตของ B cell B cell แบ่งเป็น 2 ชนิดได้แก่ B1 และ B2 cell    B1 cell 
สามารถแบ่งตัวเองได้และอาศัยอยู่ในบริเวณช่องเยื่อหุ้มปอดและเยื่อหุ้มท้อง ท าหน้าที่สร้าง natural 
antibody ขณะที่ B2 cell ต้องอาศัยการกระตุ้นจาก antigen จึงสามารถสร้างแอนติบอดีที่เฉพาะ
และมีปริมาณมาก ปกติ B2 cell อาศัยอยู่ในระบบต่อมน้ าเหลืองและไขกระดูก[16] 
 
 หน้าที่อื่นของ B cell ได้แก่ การน าเสนอชิ้นส่วนของแอนติเจนแก่ T cell ผ่านทาง major 
histocompatibility (MHC) class 2 การหลั่ง interleukin 4 และ interferon gamma เรียกเม็ดเลือด
ขาวมาชุมนุมมากขึ้น[17-19]ท าให้เกิดการอักเสบเพิ่มขึ้น สุดท้าย B cell บางกลุ่มสามารถแสดง 
lymphotoxin-α/β ที่ผิวและกระตุ้นให้ FDC แบ่งตัวล้อมรอบจุดอักเสบ ส่งผลให้เกิดการท าลาย
แอนติเจนอย่างต่อเนื่อง[20-23] หน้าที่ทั้งหมดของ B cell ดังแสดงในรูปที่ 2.3 
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 รูปที่ 2.3 หน้าที่ของ B cell ในระบบอิมมูน a) แอนติบอดีที่สร้างจาก B cell จะจับกับ
แอนติเจนเกิดเป็น immune complexes ที่สามารถถูกก าจัดผ่าน Fc-receptor-bearing effector 
cell หรือระบบ complement นอกจากนี้ B cell ยังเป็นตัวช่วยให้เกิดกระบวนการอักเสบอีกด้วย b) 
B cell ท าหน้าที่เป็น antigen presenting cell ในการกระตุ้น T cell ให้พัฒนาเป็น activated T cell 
ซึ่งท าหน้าที่หลั่ง cytokine ต่างๆและย้อนกลับมากระตุ้น B cell ให้พัฒนาต่อเป็น activated B cell 
c) activated B cells สามารถหลั่ง cytokines มากระตุ้นเม็ดเลือดขาวและ stromal cell ให้มายัง
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บริเวณที่มีการอักเสบ d) B cell สามารถสร้าง lymphoid tissue บริเวณที่เกิดการอักเสบเรื้อรังโดย
แสดง surface lymphotoxin ได้ทั้งนี้เพื่อกระตุ้นให้เกิดประสิทธิภาพในการตอบสนองต่อแอนติเจน
เพิ่มขึ้น[16] 
 
 ความผิดปกติของ B cell กับการเกิดโรคออโตอิมมูน 
 ในอดีตนักวิทยาศาสตร์เชื่อว่า T cell เป็นต้นเหตุของกลุ่มโรคออโตอิมมูน จนกระทั่งปัจจุบัน
มีข้อมูลสนับสนุนมากขึ้นว่าโรคกลุ่มนี้สามารถตรวจพบ autoantobody ก่อนมีอาการของโรคข้ึน[24] 
ไม่ว่าจะเป็นการพบ antinuclear antibodies (ANA) หรือ antiphospholipid antibody (aPL)ใน
ผู้ป่วยโรคลูปัส antiglutamic acid decarboxylase, antiislet และ antiinsulin antibody ในผู้ป่วย
โรคเบาหวานชนิดที่ 1[25-28] antiimmunoglobulin (rheumatoid factor) และ anticitrullinated 
peptide ในผู้ป่วยโรครูมาตอยด์และ antimyelin antibody ในผู้ป่วย multiple sclerosis[29-33]
 นอกจากนี้ยังพบอีกว่ามารดาที่ป่วยเป็นโรคลูปัสสามารถถ่ายโอนแอนติบอดีไปยังลูกและ
เกิด neonatal lupus syndrome ได้เช่นเดียวกับมารดาที่เป็นโรค myasthenia gravis[34, 35] จาก
ข้อมูลเหล่านี้สามารถสรุปได้ 2 แบบคือ autoantibody เป็นสาเหตุที่ท าใหเ้กิดโรคเหล่านี้ หรือ 
autoantibody ที่พบเกิดจากการสร้างของ autoreactive B cells ที่ยังมีอยู่ในปริมาณมาก[36, 37]  
ปัจจุบันมีหลักฐานในหนูทดลองที่สรุปแล้วว่าโรครูมาตอยด์และโรคเบาหวานชนิดที่ 1 เกิดขึ้นจาก 
autoantibody[33, 38, 39] ซึ่งสนับสนุนข้อสรุปแรกและมีหลักฐานที่ค้านข้อสรุปที่สองคือ  พบว่า 
50% ของ B cells ที่ออกจากไขกระดูกมนุษยส์ามารถสร้าง autoantibody ได้ แต่หลังจากพัฒนาจน
เป็น mature B cell กลับพบ autoreactive cells น้อยมากซึ่งมีลักษณะเช่นเดียวกับในสัตว์ทดลอง
[40] นอกจากนี้ความผิดปกติเล็กน้อยของขั้นตอน tolerance เพียงพอที่จะท าใหเ้กิดภาวะออโตอิม
มูนได[้11]  ในผู้ป่วยโรคลูปัสและโรครูมาตอยด[์28]พบ naïve mature B cell ประมาณ 25-
50% ที่สร้าง autoantibody[41] ได้ แต่ autoantibody ล าพังไม่เกิดอันตรายต่อร่างกาย นอกจาก
ได้รับการกระตุ้น (secondary trigger) ให้เกิดการอักเสบเรื้อรังขึ้นทั้งจากการติดเชื้อหรือ innate 
inflammatory response  ปัจจุบันเรายอมรบัว่า myasthenia gravis, pemphigus vulgaris, 
Grave’s disease และ autoimmune thrombocytopenia เป็นโรคทีเ่กิดจากการสร้าง  
autoantibody[42] ขึ้นและแอนติบอดีแต่ละชนิดสามารถเกิดอาการจ าเพาะของแต่ละระบบได้เช่น 
NMDA antibody จะสัมพันธ์กับความผดิปกติของ neuropsychiatric[43] หรือ anti-dsDNA 
สัมพันธ์กับอาการทางไตในผู้ป่วยโรคลูปัส เป็นต้น ตารางที่ 2.1 แสดงตัวอย่างโรคที่เกิดจากความผิด 
ปกติของ B cell และระบบอวัยวะที่เกี่ยวข้อง 
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ตารางที่ 2.1 โรคที่มีหลักฐานแสดงความผิดปกติของ B cell[16] 

Disease Target organ(s) 
Autoimmune diseases  
Rheumatoid arthritis Joints 
Systemic lupus erythematosus Systemic 
Sjogren’s syndrome Salivary gland 
ANCA-associated vasculitis Vasculature 
Idiopathic thrombocytopenia Platelets 
Autoimmune hemolytic anemia Red blood cells 
Guillain-Barre’ syndrome Peripheral nervous system 
Chronic immune polyneuropathy Peripheral nervous system 
Autoimmune thyroiditis Thyroid gland 
Type 1 diabetes Pancreatic islet cells 
Addison’s disease Adrenal gland 
Membranous glomerulonephropathy Kidney 
Goodpasture’s disease Lung, kidney 
Autoimmune gastritis Stomach 
Pernicious anemia Stomach 
Pemphigus vulgaris Skin, mucous membrane 
Primary biliary cirrhosis Liver 
Dermatomyositis-polymyositis Skeletal muscle, skin 
Myasthenia gravis Skeletal muscle 
Celiac disease Small intestine 
Inflammatory diseases  
Immunoglobulin A nephropathy Kidney 
Henoch-Schonlein purpura Vasculature, kidney 
Chronic graft rejection Graft 
Atopic dermatitis Skin 
Asthma Lung 
Allergy Skin,lung, gut 
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ตารางที่ 2.1 โรคที่มีหลักฐานแสดงความผิดปกติของ B cell[16] (ต่อ) 

Disease Target organ(s) 
Potential involvement  
Systemic sclerosis Connective tissue 
Multiple sclerosis Central nervous system 
Lyme neuroborreliosis Central nervous system 
Ulcerative colitis Large intestine 
Interstitial lung disease Lung 

 
นอกจากนี้ความสามารถของ B cell ในการเป็นตัวน าเสนอแอนติเจนให้กับ T cell รวมถึง

การหลั่ง cytokines ต่างๆล้วนเป็นสาเหตุของการเกิด autoimmune disease ได้เช่นกันตัวอย่างเช่น
การพบความสัมพันธ์เชิงสนับสนุน (amplification loop) ระหว่างการเกิด autoantibody กับการน า 
เสนอแอนติเจนผ่าน T cell ของ Shlomchik และคณะ[44, 45] หรือการพบว่าหนูทดลองที่ได้รับการ
ตกแต่งยีนสามารถเกิดโรคลูปัส โรครูมาตอยด์ และ โรคเบาหวานชนิดที ่ 1 ได้โดยไม่พบการสร้าง
แอนติบอดี[39, 44, 46, 47] สิ่งเหล่านี้เองที่ท าให้อาการของผู้ป่วยโรคออโตอิมมูนรุนแรงหลากหลาย 
และอธิบายว่าระดับ anti-dsDNA หรือ rheumatoid factors ไม่สัมพันธ์กับความรุนแรงของโรค[42, 
48-50] 
 ปัจจุบันมีหลักฐานยนืยนักลไกการเกิดโรคออโตอิมมูนจาก B cell เพิ่มเติมไม่ว่าจะเป็นการ
เกิด fibrosis progression ในผู้ป่วยโรคผิวหนังแข็งหรือการเกิด lymphoid neogenesis ในผู้ป่วย 
Sjogren’s syndrome เป็นต้น[22, 23] 
 
 B cell intervention strategies 
 เนื่องจากการเจริญเติบโตของ B cell ซับซ้อนจึงมีการรักษาที่หลากหลายในการที่จะลดการ
แบ่งตัวหรือการเติบโตของ B cell ดังแสดงในตารางที่ 2.2 และ 2.3 ในที่นี้จะกล่าวเฉพาะในส่วนของ
ยาที่ได้รับการยอมรับและที่เกี่ยวข้องกับการศึกษานี ้
 ก) B cell depletion 
 เป็นวิธีง่ายที่สุดในการก าจัด B cell ที่อาศัยอยู่นอกไขกระดูก ยาที่ได้รับการยอมรับแล้วคือ 
Rituximab ซึ่งเป็น anti-CD20 (surface marker บนผิว B cell) เริ่มแรกมีการน ามาใช้ในการรักษา
ผู้ป่วย B cell lymphoma ต่อมา FDA รับรองให้รักษาโรครูมาตอยด์ดว้ย[51] ปัจจุบันมีการน ามาใช้
รักษาโรคออโตอิมมูนหลายชนิดทั้ง idiopathic thrombocytopenic purpura, IgM-mediated  
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ตารางที่ 2.2 การรักษาโรคออโตอิมมูนด้วยวิธีปรับเปลี่ยนการท างานของ B cell[16] 
Target Agent Effect Current status 
FcR, FcRn IVIG Block immune complex 

signaling 
Approved therapy 

IgG Anti-IL6R Block B cell differentiation Approved 
Castleman’s 
disease 
Phase III arthritis 

CD 20 Anti-CD20 Depletion of most types of  
B cells 

Approved NHL, RA 
Phase II / III 
autoimmune 
disease 

Anti-DNA antibodies Injection of  DNA-
containing scaffolds 

Remove anti-DNA 
pathogenic antibodies 

Phase III 

BAFF/BLyS 
BAFF/BLyS 
BAFF/BLyS 
BAFF/BLyS 
BAFF/APRIL 

Anti-BLyS 
BR3-Ig 
AMG 623 
Anti-BR3 
TACI-Ig 

Block BAFF/BLyS survival 
signals 

Phase II RA, SLE 
Phase I RA 
Phase I RA, SLE 
Preclinical 
Phase I RA, SLE 

CD 22 Anti-CD22 Block CD 22 survival 
signal, cell depletion 

Phase III SLE 

Lymphotoxin-β 
receptor (LTβR) 

LTβR-Ig Block ectopic architecture, 
disrupt germinal centres 

Phase II RA 

Type  I interferon Anti-interferon-α Block plasma cell 
production, other actions? 

Phase I SLE 

CD40 - CD40L Anti-CD40 
Anti-CD40L 

Block T-B help 
Block T-B help 

Preclinical 
Preclinical 

BAFF, B-cell-activating factor of the tumour-necrosis factor family; BLyS, B lymphocyte 
stimulator; BR3, BAFF receptor; Ig,immunoglobulin; IL6, interleukin-6; NHL, non-Hodgkin’s 
lymphoma; RA, rheumatoid arthritis; SLE, systemic lupus erythematosus 
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ตารางที่ 2.3 แสดงการตอบสนองต่อยาต่างๆของ B cell ในแต่ละระยะ[16] 
B cell stage Inhibition of: 
 Anti-CD20 BLyS BLyS + APRIL CD40L 
B1 ? - - ? 
Pro/Pre - - - - 
Immature √ -* -* - 
Follicular √ √ √ √‡ 
Marginal zone √ √ √ - 
Germinal centre -?‡‡ -?‡‡ ? √‡ 
Memory ? ? ? √‡ 
Plasma cell -§ -§ ? ¶ -§ 

*BLyS จ าเป็นในช่วง late transitional (T2) step ของการพัฒนา B cell ‡anti-CD40L or 
antagonistic anti-CD40 สามารถบล็อกทั้ง T-dependent primary และ secondary responses. §
การบล็อก memory or extrafollicular B cell จะส่งผลให้ปริมาณ short-lived plasma cells ลดลง
ได้  ¶plasma cells ต้องใช ้ APRIL–BCMA signalling ในการด ารงอยู่ ‡‡ยังไม่ทราบผลชัดเจนต่อ 
germinal-centre reactions ในไพรเมท APRIL, a proliferation-inducing ligand; BLyS, B 
lynphocyte stimulator; BCMA, B-cell maturation factor; CD40L, CD40 ligand 
 
polyneuropathy, factor 8 deficiency, SLE, Sjogren’s syndrome, inflammatory myositis, 
pemphigus vulgaris, neuromyelitis optica และ ANCA  (antinuclear cytoplasmic antibody) 
associated vasculitis[42, 50, 52-62]  กลไกของยาตัวนี้ในการท าลาย B cell แสดงดังรูปที่ 2.4 
 พบว่าหลังการฉีดยาตัวนี้ไม่นาน B cell ที่ถูกเคลือบด้วย anti-CD20 ไม่สามารถตรวจพบใน
กระแสเลือดอย่างไรก็ตามยายังไม่สามารถท าลาย B cell ในต่อมน้ าเหลืองหรือม้ามได้ทั้งหมด[63] 
กลไกในการท าลาย B cell เชื่อว่าผ่านทาง antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC) 
เป็นหลัก[64-67] นอกจากนี้ยังผ่านทาง complement-dependent cytotoxicity (CDC) และท าให ้ 

เกิด lipid raft environment มี calcium flux และเหนี่ยวน าให้เกิดการตายแบบ apoptosis พบว่า 
B cell ในเลือดจะต่ าเป็นเวลานานอย่างน้อย 6-12 เดือนหลังการให้ยา[68] อย่างไรก็ตามเซลล์ต้น
ก าเนิด (stem cell) ในไขกระดูกยังคงอยู่และพัฒนาต่อเป็น B cell ได้ รวมถึ ง plasma cell ในไข
กระดูกก็ไม่ได้ถูกท าลายท าให้สามารถตรวจพบ Ig อยู่ซึ่งเป็นข้อดีของการรักษาวิธีนี ้
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 การตรวจระดับ autoantibody ในผู้ป่วยรูมาตอยด์หลังได้ Rituximab พบว่า ระดับ 
rheumatoid factor ลดลง 2-3 เท่า เช่นเดียวกับ CRP กม็ีระดับลดลงเช่นกันรวมถึงอาการที่ดีขึ้น[69] 
ในผู้ป่วยโรคลูปัสหลังได้ยาพบว่ามีระดับ anti-dsDNA ต่ าชัดเจนร่วมกับระดับ plasma cell ในเลือด
ลดลงสู่ระดับปกต[ิ68] สิ่งเหล่านี้พิสูจน์ว่ายามีผลเฉพาะต่อ short-lived plasma cells ขณะที่ long-
lived plasma cells ไม่ถูกท าลายด้วย Rituximab ท าให้มีการก าเริบของโรคขึ้นใหม่ในระยะเวลาไม่
ถึงปี  

 
 
รูปที่ 2.4 กลไกการท าลาย B cell ของยา Rituximab[16] 
 

 ปัจจุบันเร่ิมให้ความส าคัญเร่ือง polymorphism ของ Fc receptors พบว่าผู้ปว่ย follicular 
lymphoma, Waldenstrom’s macroglobulinemia และผู้ป่วยโรคลูปัสแต่ละรายมีการตอบสนองต่อ
ยาไม่เท่ากัน[70-73] อธิบายจากการที่ Fc receptor ซึ่งจ าเป็นในขบวนการ ADCC จับหลวมไป การ
พัฒนาให้ยาจับกับ Fc receptor แน่นขึ้นน่าจะมีประโยชน ์ นอกจาก Rituximab ยังมยีากลุ่ม anti- 
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CD22 (Epratuzumab) และ anti-CD19 พบว่าสามารถลดปริมาณ B cell ในหนูทดลอง[73, 74] 
และ anti-CD52 (Alemtuzumab; Campath) ซึ่งสามารถลดปริมาณของทั้ง T cell และ B cell 
 ข) Manipulation of B cell survival 
 ในหนูทดลองพบว่า B cell activating factor (BAFF, BLyS) จ าเป็นในการเติบโตของ B 
cell โดยเฉพาะในช่วง late transitional stage รวมถึง B cell ใน germinal center  การพบว่าระดับ 
BLyS ในกระแสเลือดมีปริมาณสูงในผู้ป่วยออโตอิมมูน มีหลักฐานว่า BLyS เกี่ยวข้องกับการ 
differentiation โดยอาศัย T cell[75] จากหลักฐานทั้งหมดท าให้มีการตั้งสมมติฐานว่า anti-BLyS 
จะยับยั้งโรคออโตอิมมูนได้ ขณะนี้ anti-BLyS (Belimumab) มีการยืนยันแล้วว่ามีประสิทธิภาพใน
การรักษาโรครูมาตอยด์และโรคลูปัส 
 การศึกษาในลิง การยับยั้ง BLyS จะลดจ านวน B cells ได้ครึ่งหนึ่งทั้งในเลือดและต่อม
น้ าเหลือง [76, 77]   MZ-B ตอบสนองต่อ anti-BLyS ดีกว่า Rituximab ส าหรับ memory B cell และ 
germinal center B cells ไม่พบว่าจ านวนลดลง 
 ปัจจุบันมีการพัฒนายาท่ียบัย้ัง TNF ligand อีกตัวคือ APRIL การยับยั้ง TNF ligand 
receptor เช่น anti-TACI ล้วนอยู่ในขั้นตอนการศึกษาในสัตว์ทดลอง ในแง่ประสิทธิภาพของ anti 
BLyS เทียบกับ rituximab ยังต้องรอการพิสูจน์ต่อไป[67] 
 ค) Cytokines 
 มี cytokines หลายตัวที่จ าเป็นในการพัฒนา B cell ได้แก่ interleukin 6 (IL6) จ าเป็นในการ
พัฒนาให้เกิด plasma cell    การมี IL6 ร่วมกับ TGF-β (tumor growth factor) จะกระตุ้นให้
เกิดความผิดปกติของ IL17 producing T cell[78]   ยา anti-IL6 (Tocilizumab) พบว่าได้ผลใน
ผู้ป่วยรูมาตอยด์ (phase3) ผู้ป่วย systemic onset juvenile idiopathic arthritis และ Crohn’s 
disease[79-82]  
 ผู้ป่วยโรคลูปัสพบว่าระดับ IFN type 1 ในเลือดสูงผิดปกต ิ IFN เป็น cytokine ที่มีหน้าที่
มากมายเช่น การพัฒนาของ myeloid dendritic cell[83]   การท างานร่วมกับ CD40 ในการ
เหนี่ยวน าให ้B cell เปลี่ยนแปลงเป็น plasmablast การยับยั้ง IFN จึงอาจมีประโยชน์ใน
ผู้ป่วยโรคลูปัส 
 

2. The BLyS family of TNF cytokines and receptors 
 การตอบสนองของ humoral immunity เริ่มต้นจากการเปลี่ยนแปลงของ naïve B cell ที่ถกู
กระตุ้นจากแอนติเจนผ่าน B cell antigen receptor (BCR) เป็น activated B cell ที่จ าเพาะและ
พัฒนาต่อเป็น plasma cell และ memory B cell ซึ่งมีหน้าที่หลักในการสร้างแอนติบอดี   เมื่อมีการ
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กระตุ้นรอบสอง memory B cell ที่เคยรู้จักจะถูกกระตุ้นให้ตอบสนองอย่างรวดเร็ว   การที่ humoral 
immunity จะมีประสิทธิภาพนั้นขึ้นอยู่กับความหลากหลายของ BCR ของ naïve B cell 
 ในระยะ 10 ปี การค้นคว้าเรื่อง B cell เพื่อตอบค าถามต่างๆเช่น สัดส่วนในระบบอิมมูน 
ชนิดและวัฏจักรชีวิตของ B cell  สื่อชักน า (signal) และการกระตุ้นการเจริญเติบโต ล้วนเพื่อความ
เข้าใจพยาธิสภาพของโรคออโตอิมมูน ท าให้เกิดการค้นพบ BCR และ TNF family และ รีเซ็บเตอร์
ของมัน[84-86] B cell นั้นมี BCR ที่จ าเพาะในแต่ละ population และจ าเป็นในการเจริญเติบโต 
การตอบสนองและการพัฒนาหลังถูกการกระตุน้จากแอนติเจน[87]  ขณะที่ BLyS family 
molecules ควบคุมการอยู่รอดโดยตรงโดยการท าให้ naïve B cell มีชีวิตต่อและพัฒนาเป็น  
mature B cell ได้ ด้วยเหตุนี้การรักษาที่มุ่งเปลี่ยนแปลง BLyS family จึงเป็นความหวังในการรักษา
กลุ่มโรคออโตอิมมูนและมะเร็ง การพัฒนาวัคซีน และการเกิด transplant tolerance 
 
 The TNF/TNF receptor family 
 จากความรู้ในปัจจุบันเราทราบดีว่าสมาชิกของ TNF แต่ละตัวล้วนมีผลต่อระบบอิมมูนตั้งแต่ 
organogenesis, lymphocyte activation, differentiation และการเกิด apoptosis[88] TNF 
ligands จัดเป็น type 2 transmembrane protein ออกฤทธิ์ในรูป homotrimers โดยจับกับผิวเซลล์ 
มีอยู่ 2 รูปแบบคือ membrane form และ soluble form ส่วน TNF receptors ก็เป็น 
transmembrane protein ที่มีส่วนยื่นจับกับ ligand ประกอบด้วย  cystein rich domain (CRD) 
TNF receptors บางตัวมีส่วนของ cytoplasmic death domain (CDD) ซึ่งจะกระตุ้นโปรตีนที่ชื่อ 
TNF receptor-associated death domain (TRADDs) เช่น Fas เหนี่ยวน าให้เกิด apoptosis   TNF 
บางตัวมีส่วนของ TRAFs (TNF receptor-associated factors) เหนี่ยวน าให้เกิดการอยู่รอด การ
พัฒนาและการท างานในระบบอิมมูน นอกจากนี้ TNF ligand บางตัวจะจับเฉพาะกับ TNF รีเซ็บ
เตอร์บางชนิด ขณะที่บางตัวจะท าปฏิกิริยากับ รีเซ็บเตอรต์ัวอื่นได้ด้วย การที่เป็นเช่นนี้ช่วยอธิบายว่า
เหตุใดการกระตุ้นผ่าน TNF family จึงมีการตอบสนองที่แตกต่างหลากหลาย 
 BLyS family จัดเป็นสมาชิกส่วนหนึ่งของ TNF ligands สมาชิกของ BLyS family ส่วน
ใหญ่ค้นพบจากการศึกษายีน [89-91] ขณะที่บางส่วนพบโดยบังเอิญในห้องปฏิบัติการหลายแห่ง
และมีการตั้งชื่อซับซ้อนกัน ตารางที่ 2.4 แสดงถึงคุณสมบัติของ BLyS family ligands และรีเซ็บ
เตอร์ ส่วนรูปที่ 2.5 แสดงถึงการแสดงออกของ BLyS family บน B cell 
 BLyS family ประกอบด้วย 2 ligands ได้แก่ BLyS และ APRIL ligands ทั้งสองชนิด
พบได้ในเซลล์หลายชนิด โดยเฉพาะในกลุ่มเม็ดเลือดขาว ทั้งคู่เดิมเคยถูกสร้างในรูป monomer ที่ติด
กับผนังเซลล์แต่จะจัดรูปเป็น trimers และถูกย่อยบางส่วนให้อยู่ในรูปอิสระโดยเอนไซม์ที่ชื่อ furin 
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ligands คู่นี้มีลักษณะบางส่วนที่เหมือนกับ TNF ligands ตัวอื่น แต่มีขนาดเล็กกว่า และมีรีเซ็บเตอร ์
เฉพาะที่แตกต่างจาก TNF ligands ตัวอื่น[92] ล าดับอมิโนแอสิดของ human BLyS และ TNF 
family ตัวอื่นแสดงในรูปที่ 2.6 
 

ตารางที่ 2.4 คุณสมบัติของ BLyS family ligands และรีเซ็บเตอร์[93] 
 Ligands Receptors 
 APRIL BLyS TACI BCMA BR3 
Synonyms TNFSF13a, 

TRCL-1 
TNFSF13b, 
BAFF, TALL-1, 
zTNF-4, THANK 

TNFSFr13a TNFSFr13b TNFSFr13c, 
BAFFr, 
Bcmd 

Chromosomal location     
  Human 17p13.1 13q34 17p11.2 16p13.1 22q13.2 
  Mouse 11 8 11 16 15 
  Interacts 
with 

TACI(kD~ 
6.4nM) 
BCMA(kD 
~16nM 

TACI(kD~ 0.2nM) 
BCMA(kD~ 
1.6µM 
BR3(kD~16nM) 

APRIL 
BLyS 

APRIL 
BLyS 

BLyS 

  Knockout/ 
mutant 
phenotype 

Low IgA Decreased TR, 
FO, MZ-B cells 

Increased TR, 
FO, MZ-B 
cells; 
autoantibody 

Decreased 
BM plasma 
cells 

Decreased 
TR, FO, MZ-
B cells 

  TRAF 
binding 

N/A N/A 2,5,6 1,2,3 3 

  Signaling N/A N/A Classical NF-
kB 

Classical 
NF-kB 

Non-
classical 
NF-kB 

Downstream 
modulators 

N/A N/A XIAP? 
Others? 

? Bcl-xl, A1, 
Mcl-1, 
others? 

TACI, Transmembrane  Activator and Calcium signaling modulating and cyclophilin ligand 
(CAML) Interactor;BCMA, B Cell Maturation antigen;NF-kB, Nuclear Factor Kappa B   
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BLyS 
 BLyS ประกอบด้วยกรดอมิโนแอสิด 285 ตัว มวลโมเลกุล 17,038 ดาลตันมีสองรูปแบบคือ 
membrane form และ soluble form BLyS ในสัตว์จ าพวกเป็ดและไก่มีโครงสร้างที่เหมือนกับ
ในหนูและคนถึง 75%[94-96] ส่วนโครงสร้างที่แตกต่างจาก TNF Ligands อื่นคือรูปทรงหลัง 
trimerization มีแกนกลางที่สั้นกว่าสามารถท าปฏิกิริยากับแมกนีเซียมและมีร่องลึกซึ่งเป็นขั้วลบจับดี
กับ basic BR3 receptor ในขณะที่จับกับ TACI และ BCMA ได้ไม่ดีเท่า APRIL 
 BLyS พบในเซลล์หลายชนิดทั้ง neutrophil, dendritic cell, monocyte, macrophage เป็น
ต้น[97]  การสร้าง BLyS ถูกกระตุ้นผ่าน cytokines บางตัวเช่น interferon gamma และ IL-10[98] 
รูปอิสระที่เป็น trimeric form  เป็นรูปแบบที่ออกฤทธิ์หลัก ขณะที่บางรูปแบบเช่น 60-mers สามารถ
ออกฤทธิ์ผ่าน TACI ได้เช่นกัน[99] 
 โปรตีนตัวนี้สร้างจากยีนต าแหน่ง 13q34 ในมนุษย์ และโครโมโซมคู่ที่ 8 ในหนู นอกจากนี้ยัง
พบ polymorphismของ BLyS ด้วยแต่ไม่ทราบความแตกต่างในหน้าที่ของมัน การศึกษาใน
หนู delta BAFF (dominant negative form ของ BLyS) ที่เกิดจากการตัดข้าม exon 4 [100, 101] 
มีส่วน N-glycosylation ที่ป้องกันการหลั่ง BLyS[102] ท าใหล้ดจ านวน peripheral B cell และลด
การตอบสนองทางอิมมูนได[้100] 
 

 
รูปที่ 2.5 การแสดงออกของ BLyS family บน B cell[93] 
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 รูปที่ 2.6 ล าดับอมิโนแอสิดของ human BLyS และ TNF family ตัวอื่น เช่น APRIL, LTα 
  
 APRIL (A PRoliferation-Inducing Ligand) 
 ค้นพบครั้งแรกจากการสกัด mRNA ใน cell lines มีคุณสมบัติในการกระตุ้น fibroblast 
[103] ยีนของ APRIL อยู่บนต าแหน่ง 17p13.3 ในมนุษย์ และโครโมโซมคู่ที่ 11 ในหน[ู104]  ความ
แตกต่างจาก TNF ligands อื่นได้แก่ หนึ่งมีส่วน exon ที่พร้อมถูกตัดให้อยู่ในรูป soluble form   สอง
มีส่วน exon มากกว่า 1 ต าแหน่ง และสามต าแ หน่งยนีใกล้กับ TNF family อีกตัวที่ชื่อ TWEAK 
(TNF Weak  Inducer of Apoptosis)[105, 106] พบว่ามีการถ่ายทอดไปด้วยกันทั้งในมนุษย์และหนู 
ขณะนี้ยังไม่ทราบหน้าที่แน่ชัด 
 APRIL ประกอบด้วย 280 อมิโนแอสิด มีโครงสร้างหมือน BLyS 50% และเหมือนกับ TNF 
family ตัวอื่นน้อยมาก (20-30%)[99, 107-109] APRILจะจับกับ BCMA และ TACI ได้แต่ไม่จับ
กับ BR3 นอกจากนี ้จากการที่มีเบสที่ปลาย N ท าให้สามารถท าปฏิกิริยากับ surface proteoglycan 
ของเซลล์อื่นได้ แต่ก็ยังไม่ทราบหน้าทีแ่น่ชัด อย่างไรก็ตามเชื่อว่า APRIL มีส่วนเกี่ยวข้องกับ B 
cell activation และ isotype switching[110, 111] และท าปฏิกิริยากับ plasma cell ในไขกระดูก
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ผ่าน BCMA[112, 113] มีการพบว่า mouse osteoclast มี  APRIL ปริมาณสูง ท าให้อาจเชื่อว่า 
APRIL อาจมีประโยชน์ส าหรับ long-lived plasma cell ในไขกระดูก[114] ท้ายสุดพบว่า APRIL เริ่ม
มีบทบาทในการเกิดมะเร็งบางชนิดด้วย[115-118] 
 
 BLyS family receptors 
 รีเซ็บเตอร ์ของ BLyS และ APRIL มี 3 ชนิดได้แก่ BCMA[119] TACI[120] และ BR3[84, 
121-125] โดยทั่วไป สมาชิกกลุ่มนี้ต่างจาก TNF รีเซ็บเตอรอ์ื่นที่ไม่มีส่วน TRAD และมีส่วนของ 
ligand-binding CDDs น้อยกว่า ท าให้ขาด ligand-binding specificity BLyS receptor พบใน 
B cell, บางสว่นของ activated T cell และ dendritic cell   โดยปกตริีเซ็บเตอร์จะอยู่บนผิวเซลล์ใน
รูป monomer หลังจากมีการจับกับ BLyS ligand จะมีการ form เป็น trimerization ของรีเซ็บเตอร ์
และส่งสัญญาณผ่าน TRAF รีเซ็บเตอร์ของโปรตีน BLyS และ APRIL แสดงดังรูปที่ 2.7 

คุณสมบัติของ BLyS receptor จะแยกกล่าวในรายละเอียดต่อไปนี้ 
 
 BCMA (B Cell Maturation Antigen) 
 เป็น transmembrane protein type 3 ขนาด 20 กิโลดาลตัน ค้นพบครั้งแรกใน human T 
cell lymphoma[119, 126] อยู่บนยีน 16p13.1 ในมนุษย์และโครโมโซมคู่ที่ 16 ในหนู  BCMA จับ
กับ APRIL ได้แน่นกว่า BLyS โดยโครงสร้างแล้ว BCMA มีความเหมือนกับ TNF รีเซ็บเตอร ์ตัวอื่น
น้อยที่สุด มี single CRD motif เหมือน BR3 BCMA สามารถท าปฏิกิริยากับ TRAF1, 2, 3 
และกระตุ้นผ่าน NF-κB และ JNK kinase ได้[127] บทบาทของ BCMA ไม่ทราบแน่ชัด ยังคงต้อง
ค้นคว้าต่อไป 
 
 TACI (Transmembrane  Activator and Calcium signaling modulating and 
cyclophilin ligand (CAML) Interactor) 
 เป็น transmembrane protein type 3 อีกตัวหนึ่ง ประกอบด้วย 293 อมิโนแอสิด ค้นพบครั้ง
แรกจากการศึกษา CAML[127] ในมนุษย์ต าแหน่งยีนอยู่ที่ 17p11.2 และในหนูบนโครโมโซมคู่ที ่11 
TACI จับกับ BLyS และ APRIL ดีพอๆกัน TACI มีส่วนของ CRDs 2 อันและมีส่วน 
intracytoplasmic domain ที่สามารถจับกับ TRAF2, 5 และ 6 จากนั้นกระตุ้นผ่าน CAML-
independent pathway (NFAT, AP1 และ NF-κB) หนา้ที่ของ TACI ยังไม่ทราบแน่ชัด[120] 
หลักฐานมีทั้งที่ยับยั้งและสนับสนุนการท างานของ B cell เช่นการพบว่าหนูที่ไม่มียีน TACI จะเกิด B 
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cell hyperplasia, glomerulonephritis, proteinuria และพบ anti-dsDNA[128] และการกระตุ้น 
TACI ด้วย APRIL ท าให้ B cell มีชีวิตยืนยาวขึ้น[129] 
 
 BR3/BAFFr (BLyS Receptor 3) 
 ค้นพบหลังสุดจากการทีส่ามารถกระตุ้น B cell survival ผ่านรีเซ็บเตอรท์ี่ไม่ใช่ทั้ง TACI และ 
BCMA สามารถพบทั้งใน B cell ต้นก าเนิดและ mature B cell[123]  โครงสร้าง BR3 ประกอบ ด้วย
ส่วน CRD นอกเซลล์ 1 อันร่วมกับส่วนที่จับ TRAF3 ในเซลล์ การจับกันของ BLyS และ BR3 
มีหลักฐานชัดเจนในหนู knockout และหนู mutant[124, 130] ว่าท าให้ B cell มีอายุยืน โดยผ่าน
สัญญาณทาง nonclassical  NF-κB และมีการ upregulation ของ  Bcl-2 family members ซึ่ง
แตกต่างจากวิธีของ TACI ที่ Bcl-2 family จะยับยั้ง apoptosis ที่ต าแหน่งเหนือกว่า mitochondria
  

 
 

รูปที่ 2.7 รีเซ็บเตอร์ของโปรตีน BLyS และ APRIL พบว่ามีการใช้รีเซ็บเตอร์ร่วมกันคือ TACI 
และ BCMA แต่ก็มีรีเซ็บเตอร์เฉพาะเช่น heparan sulfate proteoglycan (HSPG) ใน APRIL และ 
BR3 ใน BLyS[93] 

 
3. หน้าที่ของ BLyS family กับ preimmune B cell 

 
 การพัฒนาของ primary B cell และ subset 
 B cell เกิดจาก stem cell ในตับขณะเป็นทารกในครรภ์ ในม้ามช่วงวัยเด็ก และในไขกระดูก
เมื่อโตเป็นผู้ใหญ ่ multipotent cells ที่มี lymphoid pool gene expression จะเป็นเซลล์ตั้ง
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ต้นของ B cell ระหว่างที่อยู่ในไขกระดูกท าหน้าที่สร้างอิมมูโนโกลบูลินทั้ง heavy และ light chain 
จะเรียกว่า BM pro และ pre B stages ต่อมาอิมมูโนโกลบูลินทั้ง heavy และ light chain จะ
รวมกันกับ Ig α และ Ig β เป็น BCR (B cell receptor) และมีการแสดงออกบนผิวเซลล์เรียกระยะนี ้
ว่า immature (IMM) BM subset จากนั้น B cell จะออกจาก BM ไปยังม้าม ช่วงที่มีการพัฒนา
ระหว่างนี้เรียก transitional (TR) development stage หลังจากนั้น B cell จะพัฒนาเต็มทีแ่ละ
ท าหน้าที่เฉพาะอย่างสมบูรณ์ (mature privacy subsets) แบ่งเป็น 2 กลุ่มได้แก่ follicular (FO) 
และ marginal zone (MZ) population 
 ระหว่างพัฒนา B cell ขั้นตอนการเลือก B cell ที่จะมาท าหน้าที่ในระบบอิมมูนขึ้นอยู่กับ
ความจ าเพาะของ BCR ที่เกิดขึ้นทั้งในระยะ IMM และระยะ TR ขั้นตอน negative และ positive 
selection ท าให้มีเพียง 10% ของ IMM cells เท่านั้นที่หลุดจากไขกระดูกและอีกน้อยกว่าครึ่งของที่
เหลือที่พัฒนาต่อเป็น preimmune B cell pool[131, 132] 
 negative selection คือ การก าจัด clone B cell ที่รู้จักแอนติเจนร่างกาย เกิดขึ้นทั้งในระยะ 
IMM และ TR B cell ที่มี BCR ที่จับแน่นจะถูกก าจัดออกเหลือแต่กลุ่มที่จับ BCR ได้แต่ไม่แน่นนัก
[11] มีหลักฐานสนับสนุนในหนู transgenic[133-135] และในมนุษย[์41] ส่วน positive selection 
คือการเลือก clone B cell ที่มีความสามารถจับกับแอนติเจนนอกร่างกาย (“Tonic” BCR) ซึ่งพบ
ในช่วง TR stage ขึ้นไป[136-140] พบว่าการที่ primary B cell  อยู่รอดได้นั้นจ าเปน็ต้องมีการ
กระตุ้นผ่าน BCR signal อยู่เรื่อยๆ ไม่เช่นนั้นมันจะตาย [141]  มีการทดลองเพาะเซลล ์ chimera 
จากไขกระดูกพบว่ามี B cell ที่มาจาก cell lines 2 กลุ่ม แต่ละกลุ่มมีการแข่งขันกันเติบโตพร้อมกับมี
การพัฒนา BCR specificity[142-145] เซลล์ที่มี BCR specificity สูงกว่าจะมีการอยู่รอดที่ยืนยาว
กว่า[143, 144] 
 

การแสดงออกของ BLyS receptor และการพัฒนาของ primary B cell 
 หลักฐานขณะนี้พิสูจน์ว่าการพัฒนาเป็น TR, FO และ MZ-B ต้องใช้ signal ของ BLyS ผ่าน 
BR3 เริ่มแรก immature B cell ในไขกระดูกจะมี BR3 และ TACI ปริมาณสูงและจะเพิ่มมากขึ้น
ในช่วง TR และสูงสุดช่วง preimmune FO และ MZ-B[146] จะไวต่อระดับ BLyS มาก พบว่ามี
ระดับ TACI, BR3 ที่แสดงออกสูงมากเช่นกัน[125, 147] signal ของ BLyS กับ BR3 จ าเป็นต่อ
การอยู่รอดของ preimmune B cell ที่พัฒนาจาก TR stage 
 มีข้อมูลในหนู A/WySnJ[121-124, 148, 149] ที่มีการเพิ่ม 400 basepairs ที่หางยีน BR3 
พบว่าหนูเหล่านีม้ีการขาด mature B cell ปริมาณมาก อีกการศึกษาพบว่าการท าใหร้ะดับ 
BLyS เพิ่มขึ้นหรือท าให้มีการแสดงออกของ BLyS เพิ่มจะท าให้ B cell แบ่งตัวเพิ่มขึ้นและมีอาการ
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ของ humoral autoimmune เกิดขึ้น นอกจากนี้หนูที่ถูกตัดยีน BLyS และ BR3 พบว่ามี B cell 
deficiency แบบเดียวกับหนู A/WySnJ[124, 130]  อย่างไรก็ตามพบว่าในสัตว์ทดลองที่มี
การตัดแต่งยีนในช่วง negative selection   clone B cell ที่รู้จักแอนติเจนร่างกายไม่สามารถอยู่รอด
ได้แม้จะมี BLyS ปริมาณสูง สิ่งเหล่านี้สะท้อนถึงความส าคัญของ BCR และ BR3 ควบคู่กัน[150-
154] 
 
 BLyS และ BR3 signal 
 BCR และ BR3 ใช ้ mediators ที่ต่างกันในกระบวนการอยู่รอดของ B cell กล่าวคอื BCR 
จะจับกับ Src-tyrosine kinase กระตุ้นผ่าน รีเซ็บเตอร์  ที่มี oligomerization จากนั้นจะมีการสะสม
ของ signalosome ซึ่งจะเกิดภาวะที่ไวต่อการกระตุ้นของแคลเซียม มีการสร้าง MALT/BCL-10/ 
CARMA complex และกระตุ้นผ่าน NF-κB (classical)[155] ขณะที่ BR3 โดยอาศัยการร่วม 
มือของ TRAF3 ที่ท าให้เกิด NF-κB inducing kinase (NIK) และกระตุ้นผ่าน nonclassical NF-κB  
มีการสร้าง P52 จาก P100 ซึ่งเป็น substrate ของ BR3 ส่งผลให้เกิด survival ของ B cell ตามมา 
 NF-κB family เป็น transcription factor ตัวหนึ่งของ B cell ถูกกระตุ้นผ่านรีเซ็บเตอร์หลาย
ตัวที่แสดงบนผิวเซลล์หรือในเซลล์เช่น BCR, TLRs (toll liked receptors) และ TNF รีเซ็บเตอร[์156] 
ประกอบด้วย pathway หลัก 2 ทางดังกล่าวข้างต้น ทั้งนี้ขึ้นอยู่กับการกระตุ้นผ่านรีเซ็บเตอร์ตัวไหน 
แต่โดยหลักการมันจะก าจัด inhibitory domain ของ transcription protein ในรูปของ 
intracytoplasmic dimer[157] ยีนที่เกี่ยวข้องกับการอยู่รอดและสัมพันธ์กับ NF-κB จัดอยู่ในกลุ่ม 
Bcl-2 family[125, 158] 
 TRAF3 มีความส าคัญในการเปลี่ยน P100  P52 ใน nonclassical NF-κB โดยอาศัย 
kinase enzyme หลายตัว การย่อย TRAF3 จะเกิด NIK stabilization, INKα 
phosphorelation และการย่อย P100[159] พบว่าภาวะที่ขาด TRAF3 จะพบอัตราการอยู่รอดผ่าน 
BLyS เพิ่มขึ้น[160, 161] ท าให้เชื่อว่า BR3 มีบทบาทส าคัญในการย่อย TRAF[162-164] 
 นอกจากการกระตุ้นผ่าน NF-κB แล้ว BLyS ยังควบคุมการอยู่รอดผ่าน BR3 signal โดยวิธี
อื่นเช่น การเพิ่ม MTOR (mammarian target of rapamycin)[165] น าไปสู่การเพิ่ม anti-apoptotic 
protein ชื่อ myeloid cell leukemia 1 การเปลี่ยนต าแหน่งของ protein kinase C-δ ซึ่งยับยั้ง
การตายของเซลล[์166] 
 จากหลักฐานทั้งหมดสรุปได้ว่า BCR และ BLyS ต่างเกื้อกูลซึ่งกันและกัน ตัวอย่างเช่น B 
cell ที่ขาด BR3 จะไม่เจริญเป็น mature B cell แม้จะมีการแสดงออกของ BCR ท านองเดียวกัน B 
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cell ที่  BCR ถูกท าลายไม่สามารถเจริญเป็น mature  B cell ได้แม้จะมี BR3 ก็ตาม การแสดงออก
และหน้าที่ของ BLyS family ของ Primary B cell ในระยะต่างๆสรุปดังตารางที่ 2.5  
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ตารางที่ 2.5 การแสดงออกและหน้าที่ของ BLyS family ของ primary B cell ในระยะต่างๆ
[93] 
Differentiati
on 

Subse
t 

Surface phenotype BLyS 
binding 

BLyS 
receptor
s 

BLyS 
ligand 
dependen
ce 

BLyS activity 

Progenitor 
subsets 
(Bone 
marrow) 

Pro-B B220loCD43+AA4.1+ No No None None 

 Pre-B B220loCD43+AA4.1+ 
preBcR+ 

No No None None 

 IMM 
(23-) 

B220lo,sIgM+,sIgD-

,CD23+ 
Low No None (?) None 

described 
 IMM 

(23+) 
CD19+B220+sIgM+,sIgD-

,CD23+ 
Low BR3 

TACI 
None (?) Biphasic  BLyS 

binding  within 
population 

Transitional 
subsets 
(Spleen) 

T1 IgMhiCD23-B220intAA4.1+ Low BR3 
TACI 

None 
described 

None 
described 

 T2 IgMhiCD23+B220+A4.1+ Int TACI 
BR3 

BLyS Survival, 
differentiation ? 

 T3 IgMloCD23-B220hiAA4.1+ Hi TACI 
BR3 

BLyS Survival, 
differentiation ? 

Mature 
primary 
subsets 

FO IgMloCD23-B220hiAA4.1_ Hi TACI 
BR3 

BLyS Survival 

 MZ/ 
MZP 

CD9+IgMhiIgDloCD23± 
CD21+ 

Hi BR3 
TACIhi 

BLyS Survival, 
differentiation ? 

 B1 CD43+CD23-CD5± No? No? Partial 
BLyS 
dependen
ce 

Survival ? 
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 4. หน้าที่ของ BLyS family กับ experienced B cell 
 antigen-experienced B cell แบ่งย่อยเป็น 3 กลุ่มได้แก่ antobody forming cell (AFCs), 
memory cell, short & long-lived plasma expanding cell (SLPC, LLPC), germinal center 
(GC)  และ peritoneal B cell 
 การตอบสนองของ B cell แบ่งกลุ่มง่ายๆ เป็นกลุ่ม T-dependent response (TD) และกลุ่ม 
T-independence response (TI) โดยอาศัยการกระตุ้นอิมมูนผ่าน T cell เป็นหลัก TD response 
พบใน FO B cell หลังจากที่จับแอนติเจนย่อยเป็นเป็ปไตล์สั้น และน าเสนอ T cell ผ่าน MHC class 
2 จะมีการเกดิ class switch recombination (CSR) และ somatic hypermutation (SHM) ได้เป็น
แอนติบอดีที่จ าเพาะใน germinal center (GC reaction) เซลล์ที่ผ่าน GC reaction ประกอบด้วย 
LLPCs ซึ่งอาศัยอยู่ในไขกระดูกและ memory B cell ซึ่งไม่ทราบที่อยู่ชัดเจน TI response ไม่อาศัย 
T cell และไม่เกิด GC reaction ดังนั้นจึงขาดความจ าเพาะและไม่สามารถพัฒนาเป็น LLPCs ได้ TI 
antigen แบ่งเป็น TI-1 จะกระตุ้นผ่าน TLRs (Toll liked receptor) ขณะที่ TI-2 ประกอบด้วย 
epitope ซ้ าๆสามารถกระตุ้น BCR crosslink และจับ BCR ได้แน่นทั้ง TI-1 และ TI-2 พบใน MZ 
และ B1 cell  
 หลังจากสัมผัสแอนติเจนทั้ง TD และ TI response จะมีการแบ่งตัวอย่างรวดเร็วได้ short-
lived plasma cells (SLPCs) และมีการสร้าง IgM เป็นหลัก บางส่วนเป็น IgG หลังจากนั้น TI 
response จะค่อยๆลดลงและหายไปใน 8-14 วัน ขณะที่ TD response ด าเนินอยู่ จะมีก ารสร้าง 
GC reaction ใน germinal center เองประกอบด้วยเซลล์ 2 กลุ่ม กลุ่มนึงแบ่งตัวเร็วมาก ขณะที่อีก
กลุ่มไม่ค่อยแบ่งตัว ท าให้เห็นลักษณะพยาธิสภาพเป็น dark zone และ light zone        CSR และ 
SHM เกิดขึ้นใน GC โดยมีการ switch ของ heavy chain Ig isotype และการสรา้ง BCR ที่จ าเพาะ 
clone cell ที่เกิดขึ้นจะถูกเลือกโดยไม่ทราบกลไกที่ชัดเจน[167-169] และอยู่รอดเป็น LLPC และ 
memory B cell ซึ่งทั้งคู่หน้าตาไม่แตกต่างกันแต่หน้าที่แตกต่างกันชัดเจน[170-172] LLPC จะสร้าง
แอนติบอดีที่จ าเพาะกรณี reinfection และเป็นแหล่งผลิต  protective adaptive immunity ส่วน 
memory B cell จะแบ่งตัวเมื่อพบกับแอนติเจนท าให้ตอบสนองอย่างรวดเร็ว (anamnestic 
response) 
 
 BLyS receptor กับ TI activation 
 หลังจากที่สัมผัส TI-1 หรือ TI-2 แอนติเจน  B cell จะมี upregulation ของ TACI[129] 
มากกว่านั้น TACI expression จะเพิ่มจ านวน AFCs ตามหลัง TI-2 response[173] บทบาทของ 
TACI ในการแบ่งตัวอย่างเร็วของ T cell ที่อายุสั้น ยังไม่ทราบกลไกที่ชัดเจน จากข้อมูลขณะนี้เชื่อว่า
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เกี่ยวกับการควบคุม cell cycle TACI จะท างานได้นั้นต้องถูกจับกับ multimeric ligand เช่น 
oligomerized BLyS หรือ surface bound APRIL[166] ปกติแล้ว SLPCs ไม่ว่าจาก TI หรือ TD 
response จะมีการแสดงออกของ TACI ปริมาณสูง ความแตกต่างของรีเซ็บเตอร์ในแต่ละเซลล์ อาจ
มีบทบาทในแง่ life span     การกระตุ้น TACI จะส่งผลผ่าน classical NF-κB โดยกลไก post-
mitochondrial anti-apoptotic mechanism (รวมถึง stress response protein เช่น XIAP) ท าให้
กลไก cell cycle checkpoint ผิดพลาด ท าให้ B cell แบ่งตัวและสร้าง Ig ต่อไป[174] ต่างจากการ
กระตุ้น BR3 ซึ่งผ่าน pre-mitochondrial survival mechanism การแสดงออกและหน้าที่ของ BLyS 
family ของ antigen-experienced B cell สรุปดังตารางที่ 2.6 
 

ตารางที่ 2.6 การแสดงออกและหน้าที่ของ BLyS family ของ antigen-experienced B cell 
[93] 
Differentiation Subset Surface phenotype BLyS 

receptors 
BLyS ligand 
dependence 

BLyS 
ligand 
activity 

T-
independent 
response 

Early 
AFC/SLPC 

B220loCD19±sIg±icIghi BR3, TACI ? ? 

T-dependent 
response 

Early 
AFC/SLPC 

B220loCD19±sIg±icIghi BR3, TACI ? ? 

 GC B220+CD19+GL7+ BR3, TACI ? * 
 LLPC B220losIg-icIg+ BCMA,TACI? BLyS or 

APRIL 
Survival 
? 

 Memory B220+sIg+IgD- TACI ? None ? ? 
Natural 
antibodies 

Peritoneal 
B1a and 
B1b 

CD43+CD23+CD5±    

* พบว่า antigen-experienced B cell ที่ขาด BLyS และ BR3 จะมี GC formation ขนาดเล็กและคง
อยู่เป็นระยะเวลาสั้นๆ 
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BLyS signal กับ germinal center reaction 
 กลไก negative และ positive selection โดยอาศัยความจ าเพาะของ BCR ที่เกิดขึ้นใน GC 
เหมือนกับในขั้นตอนการพัฒนาของ  primary B cell มีหลักฐานท าให้เชื่อว่า BLyS family 
น่าจะมีบทบาทตรงนี้เช่นกัน ปกติแล้ว BCR engagement และ CD40 ligation จะท าให้ BR3 
upregulation[140] Qian และคณะแสดงให้เห็นว่า Act 1 ซึ่งท าหน้าที่ยับยั้ง BR3 และ CD40 
สามารถท าให้ GC มีการปรับการแสดงออกของ TNF family receptor ได้[175] TACI เพิ่มขึ้น
ในกลุ่ม TD เช่นกันแม้จะไม่มากเท่า TI แอนติเจน  แม้ว่า BLyS-BR3 จะส าคัญใน TD response  แต่
ในการศึกษาของหนู A/WySnJ ซึ่งขาด BR3 กลับพบว่ามี GC เกิดขึ้นแต่ว่าประสิทธิภาพลดลง[122]
 อีกการศึกษาที่สอดคล้องของกลุ่ม Manser พบว่า BR3 ไม่ใช่สิ่งส าคัญในการเกิด GC[176] 
แต่มีบทบาทในการด าเนินของ GC reaction โดยในการศึกษานี้ยังใช้ BCMA-Fc ไปบล็อก APRIL 
และ BLyS พบวา่ได้ผลเหมือนการขาด BR3[176, 177] นอกจากนี้คณะ FDC network พบว่า 
GC จะไม่พัฒนาถ้า BLyS และ APRIL ถูกบล็อก[178] ซึ่งอาจอธิบายเหตุที่ B cell ใน GC มีจ านวน
น้อยลงได ้
 
 BLyS signals ใน LLPC และ memory cells 
 หลักฐานที่มีพบว่า BCMA จ าเป็นส าหรับ LLPC survival[175] BCMA สามารถจับได้
ทั้งกับ BLyS และ APRIL และพบว่าการขาด APRIL หรือ BLyS ตัวใดตัวหนึ่ง ท าให้ LLPC อายุสั้น
ลง[113]โดยปกติ osteoclast จะหลั่ง APRIL ปริมาณมาก จึงไม่แปลกที่ LLPC จะใช้ APRIL เป็น 
survival factor นอกจากนี้ APRIL ยังจับกับ proteoglycan[179] ซึ่งพบมากในเซลล์อื่นของไข
กระดูกด้วย กลไกของ  BCMA signal ใน LLPC ยังไม่ทราบแน่ชัด เนื่องจากเซลล์เพาะเลี้ยงยาก 
อย่างไรก็ตามพบว่า B cell และ plasma cell มีการกระตุ้นผ่าน classical NF-κB  ภายหลัง BCMA 
signal[180] และมีการสร้างโปรตีนที่ช่วยในการเสนอแอนติเจนและการเพิ่มการสร้าง IL2 ตรงกัน
ข้ามกับ LLPC แม้ว่า memory B cell มีระดับ TACI สูงแต่ไม่พบความสัมพันธ์กับ BLyS และ APRIL 
เลย[113] และพบว่าการให้ anti-BLyS ไม่สามารถก าจัด memory B cell ได้[181] 
 
 5. BLyS family receptor และ cytokine กับการเกิดโรค 
 จากบทบาทของ BLyS family ต่อ primary B cell และ antigen-experienced B cell ที่
กล่าวมาท าให้เข้าใจถึงการมสี่วนเกี่ยวข้องของ ligands เหล่านีก้ับการเกิดโรคออโตอิมมูนและ
โรคมะเร็ง การเข้าใจกลไกของ BLyS family มากขึ้นน าไปสู่การรักษาใหมท่ี่เกี่ยวข้องกับ B 
cell immunity และ tolerance[182] เช่นการพัฒนาวัคซีนและ transplant tolerance  ตัวอย่างความ
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ผิดปกติเช่น พบการเพิ่มของซีรั่ม BLyS ในโรคออโตอิมมูนหลายโรคเช่น SLE, RA และ Sjogren’ 
syndrome[177, 183-185] แม้ว่าความสัมพันธ์ยังต้องค้นคว้าต่อไป แต่การจ ากัด 
autoreactive B cell ในระยะ TR differentiation จะช่วยบรรเทาอาการโรคลงได้[186] ในทางตรง
ข้ามผู้ปว่ยที่ขาด TACI ท าให้ไม่สามารถตอบสนองต่อ BLyS และ APRIL จะเกิดโรค common 
variable immune disease (CVID)[187] ซึ่งมีความผิดปกติในการสร้าง Ig นอกจากนั้นพบว่า
ความผิดปกติของ TRAF ซึ่งเป็น tumor suppressor พบในผู้ป่วย multiple myeloma อีกด้วย หน้าที่
ของ BLyS family โดยสรุปในตารางที่ 2.7 
 ปัจจุบัน B cell ablative therapy เป็นการรักษาหลักของผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวท าโดย
การให้ anti-CD20  การให้ BLyS-targeting therapy อาจได้ประโยชน์ถ้าให้เดี่ยวหรือให้
ร่วมกับ ablative therapy ทั้งนี้ต้องรอผลการรักษาต่อไป 
 
 ตารางที่ 2.7 หน้าที่ของ BLyS family โดยสรุป[93] 

 Mediated by 
Function BLyS APRIL TACI BCMA BLyS-R 
B cell costimulation ++ ++ + + ++ 

Plasmablast and plasma cell survival ++ ++  ++  

Ig class switch ++ ++ ++  ++ 

Enhanced B cell APC function ++ ++  ++  

Survival of malignant B cells ++ ++ + + + 

T cell independent type II receptor ++ ++ ++   

Modulation of T cell dependent 
responses 

++ + ++ ++ ++ 

T cell costimulation ++ + +  + 

B1 cell function + + +  + 

B cell development (beyond T-1) ++    ++ 

Complete germinal centre formation ++  ++ ++ ++ 

Survival/ proliferation of carcinomas  ++    
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6. บทบาทของ BLyS ในผู้ป่วยลูปัส 
 B lymphocyte stimulator (BlyS ชื่ออื่นๆได้แก ่ BAFF,TALL-1, THANK, NFSF13B และ 
zTNF4) จัดอยู่ในกลุ่ม tumor necrosis factor (TNF) ligand superfamily ประกอบด้วย 285 อมิโน
แอสิด โดยปกติมันจะอยู่ในรูปของ transmembrane protein type2  และจะถูกย่อยโดยเอนไซม์ 
furine protease ได้เป็นรูปที่ออกฤทธิ์ขนาด 17 กิโลดาลตัน รูปร่างแบบ trimeric ในหลอดทดลอง
บางแห่งพบว่าในสภาวะที่เหมาะสม BLyS จะจับเป็นกลุ่มขนาด 60 โมโนเมอร์ดูรูปร่างคล้ายกลุ่ม
ไวรัส ในขณะที่ห้องปฏิบัติการบางแห่งไม่พบลักษณะเช่นนี้ ซึ่งต้องรอการพิสูจน์ต่อไป 
 พบว่า BLyS มีปริมาณมากในกลุ่มเซลล์ myeloid ซึ่งได้แก่ monocytes, macrophages 
dendritic cells หรือ neutrophils เป็นต้น การสร้างโปรตีนตัวนี้รวมถึง mRNA ถูกควบคุมโดย 
interferon gamma, interleukin 10, interferon α และ CD40L ส าหรับ BLyS รีเซ็บเตอร ์ซึ่งมี 3 
ชนิด ได้แก่ BCMA, TACI และ BAFR พบจ ากัดเฉพาะในกลุ่ม B cells โดย BLyS จะจับรีเซ็บเตอร์
แน่นสุดในกลุ่ม B cell จับหลวมๆในกลุ่ม T cell และไม่จับกับ NK cell หรือ monocyte 
 กลไกการกระตุ้น signal ในเซลล์ของ BLyS ค่อนข้างซับซ้อน การจับของ BLyS และ รีเซ็บ
เตอร์ ต้องอาศัย TNF associated factore (TRAFs) (ประกอบด้วย TRAF1, 2, 3, 5 และ 6)[164, 
188-190] ช่วยกระตุ้น phospholipase C-γ2 [191]จากนั้นจึงผ่าน NF-κB1 และ NF-κB2[192, 
193]สุดท้ายมีการเพิ่ม B cell survival[86, 124, 146, 194-196] นอกจากนี้กลไกส าคัญอีกอย่าง 
คือการที่ BLyS เหนี่ยวน าให้มี upregulation ของ BCL-2 และหรือ BCL-XL[195] ปกตแิล้ว B 
cell ที่มีการแสดงออกรุนแรงของ BCL-XL จะสามารถมีชีวิตยืนยาวได้แม้ไม่มี BLyS signal[197] 
 
 ความส าคัญของ BLyS-BAFFR กับการพัฒนาของ B cell 
 หนทูี่ขาดยีน BLyS โดยพันธุกรรม พบว่ามีการลดลงของ mature B cells, ระดับ Ig และการ
ตอบสนองของ Ig ผ่าน T cell dependent (TD) และ T cell independent (TI) แอนติเจน[84, 198]
 หนูที่ขาดยีน BLyS receptor กลับมีผลลัพธ์ที่แตกต่างออกไปข้ึนกับรีเซ็บเตอรเ์ช่น หนูที่ขาด
ยีน BCMA กลับไม่พบความผิดปกติของ B cell ทั้งแง่ phenotype และ function[84, 199]การเพิ่ม
การแสดงออกของ BCMA บนผิวเซลล์ human plasmablasts[194] ก็ไม่พบความแตกต่างเช่นกัน
เชื่อว่าเป็นเพราะ BLyS ยังสามารถผ่าน signal ทาง รีเซ็บเตอรอ์ื่นได้อีก 
 หนูที่ขาดยีน TACI กลับพบว่ามีการเพิ่มจ านวน B cell และการตอบสนอง Ig response ต่อ 
TD แอนติเจนคงเดิม อย่าง ไรก็ตาม Ig response ต่อ TI แอนติเจนกลับลดลง  เมื่อหนู แก่ตัวลง 
พบว่ามีการสร้าง autoantibody เพิ่มขึ้น และสะสมในเนื้อไตและพบว่าอายุสั้นกว่าปกต[ิ128]    การ
ให้ anti-TACI mAb  สามารถบล็อกการตอบสนองของ B cell ในหลอดทดลองได้ ตรงกันข้ามหนู 
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A/WySnJ (ซึ่งมีการกลายพันธุ์ของ BAFFR ยีน) พบว่ามีจ านวน mature B cell และการตอบ สนอง
ทางอิมมูนต่ าลงมาก แต่น้อยกว่าหนูที่ขาดยีน BLyS[125, 200] แม้จะฉีด BLyS เพิ่มให้แก่หนูเหล่านี้ 
ก็ไม่มีการเพิ่มจ านวน B cell ในม้าม และไม่พบว่า survival ของ B cell เพิ่มขึ้น เช่นกันในหลอด
ทดลองพบว่า B cell ที่มี mutated BAFFR ยีน มีอายุสั้นกว่า[124] จากข้อมูลทั้งหมดกล่าวได้ว่า 
BLyS และ BAFFR มีส่วนเกี่ยวข้องกับการเกิดออโตอิมมูนอย่างหลีกเลี่ยงไม่ได ้
 
 BLyS และ Ig promoting effect 
 นอกจากผลของ BLyS ต่อการพัฒนาของ B cell  การฉีด BLyS แก่หนูในช่วงที่ได้รับการ
กระตุ้นแอนติเจนพบว่ามีการเพิ่มขึ้นของแอนติบอดี[195] เชื่อว่าเป็นผลจากการยับยั้ง B cell 
apoptosis[86, 124, 146, 194-196]  การให้ BLyS ซ้ าๆแก่หนใูนชว่งทีไ่ม่ได้รับการกระตุ้นแอนติเจน 
ก็ยังพบว่ามีการเพิ่มของทั้งจ านวน B cell และ Ig[90] BLyS สนับสนุน T cell independent 
classswitching ของ IgD+[201] ทั้งในหลอดทดลองและ in vivo แม้ว่าการเพิ่มขึ้นของ 
autoantibody (เช่น anti-dsDNA) ในโรคลูปัสเชื่อว่าเป็นจากผลของ helper T cell dependent 
process แต่ตามทฤษฎีก็เป็นไปได้เช่นกันถ้ามีการแสดงออกของ BLyS ที่มากโดยไม่อาศัย helper T 
cell function 
 
 BLyS และ Antogonism ในหนูลูปัส 
 หลักฐานสนับสนุนการมี BLyS overexpression กับการโรคออโตอิมมูนในหนูเริ่มจาก 
พบว่ามีการเพิ่มขึ้นของ BLyS นอกจากมี Ig ที่เพิ่มขึ้นแล้ว ในส่วนนี้พบว่าเป็น autoantibody ต่อ
ร่างกายหลายชนิด มีการตรวจพบ  circulating immune complex และการสะสม Ig ในไตหนู[89, 
202, 203] ถัดมาหนูที่เสี่ยงต่อการเกิดโรคลูปัส (NZB, NZW1F1, BWF1 และ MRL-lpr/lpr) 
พบว่ามีระดับ BLyS ที่สูงกว่าปกติในช่วงแรกของการเกิดโรค[202] และมีการตอบสนองต่อการให้ 
soluble fusion protein ที่จับกับ BLyS ได้เช่น TACI, BLyS R และ IgG Fc (TACI-Ig และ BLyS R-
Ig)[193, 202] 
 ผลการให้ BAFFR-Ig ในหนู BWF1 พบว่าสามารถลดระดับ anti-dsDNA ได้ ขณะที่การให้ 
TACI-Ig ในหนู BWF1 เช่นกัน ในอีกการศึกษากลับไม่สามารถลดระดับ anti-dsDNA เลย[202] 
สิ่งที่เกิดขึน้อาจเกิดจาก BLyS antagonists ที่ใช้แตกต่างกัน หรือประสิทธิภาพของการบล็อกด้วย 
BLyS antagonist อาจผ่านกลไก autuantibody independent ซึ่งซับซ้อนกว่าที่คิด 
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 การเพิม่ขึ้นของ BLyS ในผู้ป่วยโรคลูปัส 
 จากการศึกษา cross-sectional พบว่าจ านวนผู้ป่วยโรคลูปัสที่มีระดับซีรั่ม BLyS สูงพบ
ประมาณ 20-30% ของผู้ป่วยทั้งหมด[204, 205] และยังพบความสมัพันธก์ับระดับ anti-dsDNA แต่
กลับไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างระดับ BLyS และระดับ total IgG ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาในหนู 
Tg[89, 202, 203] 
 การศึกษาถัดมา ศึกษานาน 12 เดือนในผู้ป่วยลูปัส 68 คน และคนปกติ 20 คน โดยเทียบ
ระดับซีร่ัม BLyS, ค่าพารามิเตอร์ต่างๆ และ clinical activity[206] พบว่าในคนปกติจะมีระดับซีรั่ม 
BLyS คงที่ตลอด ขณะที่ผู้ป่วยโรคลูปัสพบว่า 25% มีระดับ BLyS สูงค้างและอีก 25% มีระดับ BLyS 
สูงเป็นพักๆ[206] เชื่อว่าการพบความผิดปกตขิอง BLyS ในรูปแบบหลังในผู้ป่วยโรคลูปัสเป็นผลจาก
การได้สเตียรอยด์ขนาดสูง นอกจากนั้นระดับซีร่ัม BLyS กลับไม่สัมพันธ์กับความรุนแรงของ
โรค (วัดโดย SLEDAI)[206] เฉพาะบุคคล แต่พบความสัมพันธ์กับมหภาค (245 คนจาก 4 ศูนย์วิจัย
ในช่วง 15 เดือน) ขณะนี้ยังไม่ทราบว่าท าไมจึงมี BLyS เพิ่มขึ้น ถึงแม้ BLyS ไม่ม ีproinflammatory 
property แต่ผลแง่บวกต่อ B cell survival และการสร้าง autoantibody สามารถท าให้โรคก าเริบได ้
 
 การรักษาผู้ป่วยลูปัสด้วย BLyS antagonism 
 จากความสัมพันธ์ของ BLyS กับการเกิด autoantibody และความรุนแรงของโรคลูปัส ท าให้
มีการคิดค้นวิธีการรักษาโรคลูปัสในมนุษย์ ดังแสดงในตารางที ่2.8 
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 ตารางที่ 2.8 การรักษาผู้ป่วยโรคลูปัสด้วย BLyS antagonism[207] 
Molecule Companies Description Neutralizes Clinical trial 

status BLyS APRIL HTs 
In development 
Lymphostat-B 
(Belimumab) 

Human Genome 
Sciences/ 
GlaxoSmitch 
Kline 

Haman anti-
BLyS mAb 

X  ? Phase II SLE 
and RA 

TACI-Ig ZymoGenetics/ 
Serono 

Soluble TACI-
Ig 

X X X Phase I SLE, 
RA, MM, and 
NHL 

AMG 623* Amgen BLyS 
antagonist 

X  ? Phase I SLE 
and RA 

BR3-Fc Genentech/ 
Biogen Idec 

Soluble BLyS-
R-Ig 

X   Phase I RA 

Potential therapeutics 
APRIL-
specific 
BCMA-Ig 

Genentech Mutated 
version of 
BCMA that 
only binds 
APRIL 

 X NT Preclinical/ 
exploratory 

?? ?? Soluble 
BCMA-Ig 

X X  Hypothetical 

?? Human Genome 
Sciences 

Anti-APRIL 
mAb 

 X  Hypothetical 

APRIL, a proliferation-inducing ligand; BLyS-R, B-cell activating factor of the TNF family receptor; 
BCMA, B-cell maturation antigen; BLyS, B lymphocyte stimulator; mAb, monoclonal antibody; HTs, 
heterotrimers; MM, multiple myeloma; NHL, Non-Hodgkin’s lymphoma; NT, not tested; RA, rheumatoid 
arthritis; SLE, systemic lupus erythematosus; TACI, transmembrane activator and CAML interactor. 
*http://www.amgen.com/science/pipe_AMG623.html 
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  Belimumab (Lymphostat-B) เป็น human anti-BLyS mAb ที่พัฒนาขึ้นโดยบริษัท 
GlaxoSmithKline ก าลังอยู่ใน phase 2 trial ในผู้ป่วยโรคลูปัสและรูมาตอยด์ พบว่าผลขั้นต้นดีใน
ผู้ป่วยรูมาตอยด์ แต่กลับไม่แตกต่างในผู้ป่วยโรคลูปัส BLyS inhibitor หรือ AMG623 อยู่ใน 
phase 1 ของผู้ป่วยโรคลูปัสและรูมาตอยด ์ TACI-Ig ซึ่ง neutralize ทั้ง BLyS, APRIL และ 
BLyS/APRIL heterotrimer โดยบริษัท ZymoGenetics และ Serono อยู่ใน phase 1 ของผู้ป่วย
ลูปัส, multiple myeloma, nonhodgkin’s lymphoma, B-CLL และอยู่ใน phase 1b ของผู้ป่วยรูมา
ตอยด ์
 นอกจากการใช้ mAb หรือ receptor fusion protein  ในการรักษาผู้ป่วยยังมี biologic 
antagonist วิธีอื่นที่น่าสนใจเช่น การใช้ BLyS analogues แย่งจับกับ BLyS-R โดยที่ไม่ออกฤทธิ์
กระตุ้น signal  การใช้ small molecule synthetic component compound แทน เป็นต้น 
 ปัจจุบันเราพบ isoform ของ BLyS ที่มีขนาดเล็กกว่าและไม่ออกฤทธิ์ สามารถรวมกับ BLyS 
เป็น heterotrimer ได้ชื่อ  ∆BAFF[100]   ส าหรับการเปลี่ยนแปลงระดับ ∆BAFF กับโรคลูปัสยังไม่
ทราบแน่ชัด แต่การเพิ่มปริมาณ ∆BAFF isoform อาจเป็นวิธหีนึ่งที่สามารถรักษาโรคลูปสัได้ 
 ขณะนี้ค าถามว่าใครควรได้ประโยชน์จากการให้ BLyS antagonist ยังไม่มีใครตอบได้ มีการ
วางทฤษฎีไว้ 2 ลักษณะคือ ข้อแรกเชื่อว่า BLyS เป็นตัวกระตุ้น (contributor) ให้อาการของโรคลูปัส
รุนแรงขึ้นด้วยหลักฐานที่ว่า BLyS เป็น  B cell survival stimulator ฉะนั้นควรใหย้าในคนที่มีระดับ 
BLyS สูง อีกข้อเชื่อว่า BLyS เป็นตัวช่วยขับเคลื่อน (facilitator) การเกิดโรคลูปัส จาก
หลักฐานที่พบว่าผู้ปว่ยโรคลูปัสไม่จ าเป็นต้องมรีะดับ BLyS ในปริมาณสูง แค่มีในระดับที่เพียงพอใน
การควบคุมการสร้างแอนติบอดี ฉะนั้นการให้ยาในคนที่มีระดับ BLyS ปกติ จะมีความคุ้มค่ากว่าการ
ให้ในผู้ป่วยที่มี BLyS ปริมาณมาก 
 
 7. APRIL กับโรคลูปัส 
 การทดลองในหนู เช่น หนู BWF1 พบว่าการให้ BAFFR-Ig สามารถ neutralize APRIL ท า
ให้โรคสงบลง[193] ในหนู APRIL-Tg (ม ีoverexpression ของ APRIL) พบว่า T cell อายุยาว
ขึ้นและมีการสร้างแอนติบอดีที่เหมาะสมโดยไม่มีความผิดปกติของจ านวน B cell หรือการก าเริบของ
ออโตอิมมูน แม้ว่า homotrimers ของ APRIL ไม่สามารถจับกับ BAFFR แต่ APRIL ยังรวมกับ 
BLyS เป็น  BLyS/APRIL heterotrimers (BAHT) ได้และจับกับ BAFFR ออกฤทธิ์เหมือน BLyS 
[208] ท าให้เชื่อว่าการมี APRIL overexpression จะน าไปสู่ออโตอิมมูนได้ แต่สมมติฐานนี้มี
หลักฐานแย้งหลายอย่างเช่น หนู APRIL-Tg พบอาการคล้ายลูปัสน้อยมาก[209] และการศึกษาใน
มนุษย์พบว่าซีรัม่ APRIL แปรผกผันกับระดับ anti-dsDNA และความรุนแรงของโรค เนื่องจาก
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หลักฐานขั้นต้นสนับสนุนว่า APRIL น่าจะมี negative signal ต่อ B cell ท าให้ขณะนี้มีความ
พยายามที่จะพัฒนายาทีมุ่่งออกฤทธิ์เฉพาะต่อ BLyS โดยไม่มีผลต่อ APRIL  
 
2.2 การจัดแบ่งความรุนแรงของโรคตามลักษณะทางพยาธิวิทยาและการด าเนิน
โรคของไตอักเสบลูปัส (pathological classification and natural history) 
 
 ปี พ.ศ. 2546 ทาง International Society of Nephrology / Renal Pathology Society 
[210] ได้มีการทบทวนแก้ไขการจัดกลุ่ม (classification) โดยทดแทนเกณฑ์ของ WHO เดิมซึ่งใช้มา
ตั้งแต่ป ีพ.ศ. 2538 โดยมีแพทย์หลายสาขาเข้าร่วม เช่น แพทย์ด้านโรคข้อและรูมาติซั่ม แพทย์โรคไต
และพยาธิแพทย ์ที่ประชุมมีการเปลี่ยนแปลงในรายละเอียด เช่น ความผิดปกติของชิ้นเนื้อในไตของ
ผู้ป่วย ซึ่งนอกจากจะพบการเปลี่ยนแปลงของ glomerulus แล้วยังพบการเปลี่ยนแปลงทั้งใน 
tubular interstitium และ vascular ร่วมด้วย นอกจากนี้ผู้ป่วยแต่ละรายยังมีความแตกต่างทางชิ้น
เนื้อค่อนข้างมากและหลายรูปแบบ แม้กระทั่งผู้ป่วยรายเดียวกันแต่ต่าง glomerulus หรือใน 
glomerulus เดียวกัน แต่ต่าง segment กันกจ็ะมีการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยาที่แตกต่างกัน   
จุดมุ่งหมายในการสร้างเกณฑก์ารจ าแนกประเภทใหม่ก็เพื่อให้มีการจ าแนกประเภทที่ชัดเจนและน า 
ไปใช้ได้สะดวก ผู้เข้าร่วมประชุมได้แก้ไขในส่วนของค าจ ากัดความและการวินิจฉัยให้เป็นมาตรฐาน
มากขึ้น นอกจากนี้ที่ประชุมยังสนับสนนุให้มีการใช ้ chronicity parameter แบบใหม่และสนับสนุน
การวินิจฉัยโดยใช้ light microscope ร่วมกับการย้อม immunofluorescence และใช้กล้อง
จุลทรรศน์อิเล็กตรอนในกรณีที่วินิจฉัยยาก รายละเอียดของการจัดกลุ่มแสดงดังตารางที ่2.9 
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 ตารางที ่2.9 การจัดกลุ่มของ lupus nephritis โดย International Society of Nephrology 
/ Renal Pathology Society[210] 
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  Focal lupus nephritis † 
   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 

Class III (A) 
Class III (A/C) 
Class III (C) 

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  Diffuse lupus nephritis‡ 
   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 

Class IV-S (A) 
Class IV-G (A) 
Class IV-S (A/C) 
Class IV-S (C) 
Class IV-G (C) 

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 V  Membranous lupus nephritis 
   Global or segmental subepithelial immune deposits or their morphologic sequelar by light 

microscopy and by immunofluorescence or electron microscopy, with or without mesangial 
alterations. Class V lupus nephritis may occur in combination with class III or IV in which case both 
will be diagnosed class V lupus nephritis show advanced sclerosis 

Class VI  Advanced sclerosis lupus nephritis 
   > 90% of glomeruli globally sclerosed without residual activity 
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†Indicate the proportion of glomeruli with active and with sclerotic lesions. ‡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. 

2.2.1 การประเมินความรุนแรงของโรคในทางคลินิก 
 โรคไตอักเสบจากโรคโรคลูปัส เป็นโรคที่มีอาการทางคลินิกหลากหลายแตกต่างกันขึ้นอยู่กับ
พยาธิสภาพที่ไตเป็นหลัก โดยทั่วไปผู้ป่วยมีพยาธิสภาพของไตที่ไม่รุนแรง (class I, II) อาจพบมีแค่
การรั่วของโปรตีนและเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะเพียงเล็กน้อยโดยไม่พบความผิดปกติอื่น มีการ 
พยากรณ์โรคในระยะยาวดีที่สุด แต่ในบางรายพบว่าอาจม ี transformation คือ เปลี่ยนจาก class I, 
II ไปเป็น class III หรือ IV ได้ ในกลุ่มที่มีการอักเสบของไตที่รุนแรงขึ้น ได้แก่ class III, IV จะมีการรั่ว
ของโปรตีนและเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะมากขึ้น มักพบมีการบวม (edema) ความดันโลหิตสูง 
(hypertension) และมีการเสื่อมของการท างานของไตได ้ (renal failure) การพยากรณ์โรคในระยะ
ยาวจะแย่กว่า โดยเฉพาะใน class IV ซึ่งจะมีการเสื่อมการท างานของไตไดร้วดเร็วจนเกิดไตวาย
เรื้อรังระยะสุดท้ายได ้ ถ้าไม่ได้รับการรักษาที่เหมาะสม ส่วนในกลุ่มที่มีพยาธิสภาพของไตเป็นแบบ 
class V นั้น จะมาพบแพทย์ด้วยอาการบวม และ proteinuria เป็นหลัก (มักจะเป็น nephrotic 
range proteinuria) การเสื่อมการท างานของไตจะเกิดช้ากว่าใน class IV ท าให้มีการพยากรณ์โรค
โดยรวมดีกว่า แต่โรคมักไม่ค่อยตอบสนองต่อการรักษา 
 การก าเริบของภาวะไตอักเสบจากโรคโรคลูปัส ในปัจจุบันอาจแบ่งได้เป็นชนิด nephritic 
flare โดยมีลักษณะที่พบได้แก ่มีปริมาณเซลล์ในปัสสาวะเพิ่มผิดปกต ิเช่น เซลล์เม็ดเลือดแดงหรือ 
เซลล์เม็ดเลือดขาว มีการเพิ่มขึ้นของระดับโปรตีนในปัสสาวะ การเพิ่มขึ้นของระดับครีอะตินินใน 
เลือด มีการลดลงของระดับคอมพลีเมนต ์หรือมีการเพิ่มขึ้นของระดับของ anti-dsDNA และชนิด 
nephrotic flare โดยมีลักษณะโปรตีนรั่วในปัสสาวะเด่น[211] 
 
2.2.2 การประเมินจาก clinical activity score [212-214] 
 ปัจจุบันได้มีการคิดเคร่ืองมือในการวัดระดับความรุนแรงของโรคลูปัสในทางคลินิก ซึ่งกลุ่ม
ผู้ใช้จะพิจารณาแต่ละวิธข้ึีนกบัความไว ความจ าเพาะ ความถูกต้องเชื่อถือได้ นอกจากนี้ยงัต้อง 
พิจารณาถึงค่าใช้จ่ายด้วย activity score ที่นิยมในปัจจุบัน ได้แก่ SLEDAI-2K ซึ่งได้ปรับปรุงขึ้นใน 
ปี พ.ศ.2545 โดยดัดแปลงจาก SLEDAI score เดิม โดยจะประเมินอาการที่เกิดขึ้นภายใน 10 วัน
ก่อนการการประเมิน โดยมีอาการทางคลินิก 24 หัวข้อและให้น้ าหนักของแต่ละอาการ ตั้งแต ่1 ถึง 8 
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คะแนนแล้วแต่ชนิดของอาการ โดยคะแนนสูงสุดอยูที ่ 105 คะแนน แสดงรายละเอียดดังตารางที ่
2.10 SLEDAI-2K แตกต่างจาก SLEDAI score เดิม โดยกรณีที่มีผื่น ผมร่วง แผลในเยื่อบุผิวหรือ
การมีโปรตีนรั่วในปัสสาวะ ถ้ากรณีที่ยังคงมีรอยโรคอยู่ให้ถือว่ายังมอีาการผิดปกติอยู ่ ซึ่งหากเป็น 
SLEDAI score เดิมจะถือเฉพาะกรณีเกิดใหม่ไม่นับรวมกรณีที่ยังคงมีรอยโรคอยู ่ซึ่งพบว่า SLEDAI-
2K ท าให้ประเมินผู้ป่วยได้ละเอียดและแม่นย าขึ้น นอกจากนี้ยังมีหลักฐานว่ามีประโยชน์ในการ
พยากรณ์อัตราการเสียชีวิตได ้
  

ตารางที ่2.10 แสดงการให้คะแนนตาม SLEDAI-2K[215] 
 

 
นอกจากนี้ยังมีการประเมินจากการตรวจทางห้องปฏิบัติการอื่น เช่น anti-dsDNA โดยมี 
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การศึกษาที่บ่งว่าสามารถพยากรณ์การก าเริบของโรคได้[215, 216] โดยเฉพาะเป็นตัวชี้วัดการ
ก าเริบของไตอักเสบ อย่างไรก็ตามก็มีการศึกษาที่พบว่าผู้ป่วยที่มีอาการทางไตก าเริบก็สามารถ
พบว่าระดับลดลงหรือปกติได[้217]หรือการใช้ระดับ complement โดยพบว่ามีบทบาทในการก าเนิด
โรค ในทางเวชปฏิบัตินิยมใช้ในการวัดติดตามควบคู่กับอาการทางคลินิก อย่างไรก็ตามพบว่ามีความ
ไวและความจ าเพาะต่ า เนื่องจากระดับในเลือดมีการเปลี่ยนแปลงจากปัจจัยอื่น เช่น อัตราในการ
สร้างเทียบกับอัตราของการใช ้ ซึ่งพบว่าในภาวะที่เกิดการอักเสบจะมีทั้งการเพิ่มการสร้างและการใช ้
complement นอกจากนี้ถึงแม้ว่าจะพบความสัมพันธ์ของระดับ complement กับอาการก าเริบทาง
คลินิก เช่น SLEDAI score แต่พบว่าไม่มีปัจจัยใดที่สามารถพยากรณ์การเกิดการก าเริบซ้ าได ้
 
2.2.3 การปริมาณของการรั่วของโปรตีนในปัสสาวะ 
 ปริมาณของการรั่วของโปรตีนในปัสสาวะเป็นดัชนีชี้วัดการเสื่อมของไตโดยพบว่าการเสื่อม 
ของการท างานของไตสัมพันธ์กับปริมาณโปรตีนที่เพิ่มมากขึ้นในปัสสาวะ การมีปริมาณโปรตีนใน
ปัสสาวะที่มากขึ้นก็จะมีการเสื่อมของการท างานของไตมากขึ้นโดยแสดงให้เห็นว่ามีการลดลงของ 
glomerular filtration rate (GFR) มากขึ้นและยังพบว่าถ้าสามารถลดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะลงก็
จะสามารถชะลอการเสื่อมของไตได้ การใช้ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะเพื่อบอกการก าเริบของไตใน
ผู้ป่วยโรคลูปัสเป็นที่นิยมโดยเฉพาะในกลุ่มที่ม ีnephrotic flare การวัดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะท า
ได้โดย 
 

1. ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะจากการเก็บปสัสาวะ 24 ชั่วโมง 
 ปริมาณโปรตีนทั้งหมดในปัสสาวะ 24 ชั่วโมง สามารถหาได้โดยการวัดระดับของโปรตีนใน 
ปัสสาวะ และปริมาณของปัสสาวะที่เก็บได้ในช่วงเวลา 24 ชั่วโมง แล้วน ามาค านวณโดยใช้สูตร 
 
 24-hr urine protein (g/day) = [Upro (mg/dl) /1000] x [V (ml/day) /100] 
  
 โดย  24-hr urine protein = ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ หน่วยเป็นกรัมต่อวัน (g/day) 
  Upro = ระดับโปรตีนในปัสสาวะ หน่วยเป็นมิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (mg/dl) 
  V = ปริมาณปัสสาวะใน 24 ชั่วโมงหรือ 1 วัน หน่วยเป็นมิลลิลิตรต่อวัน (ml/day) 
 
 การหาปริมาณโปรตีนในปัสสาวะด้วยวิธนีี ้สามารถบอกปริมาณจริง (absolute value) ของ 
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โปรตีนที่ขับออกทางปัสสาวะได้และเป็นวิธีที่เคยได้รับการยอมรับว่าเป็นวิธีที่ดีที่สุด (gold standard) 
ในการวัดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ แต่ต้องอาศัยความร่วมมือจากผู้ป่วยเป็นอย่างมาก อย่างไรก็
ตามวิธีนี้อาจมีความคลาดเคลือ่นได้เนื่องจากความผิดพลาดในการเก็บปัสสาวะ บางครั้งอาจเก็บ
ปัสสาวะได้ไม่ครบและบางครั้งเก็บปัสสาวะมามากเกินจริง ท าให้ปริมาณปัสสาวะที่ในการค านวณ
ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะผิดไปจากความเป็นจริง 
 

2. สัดส่วนของโปรตีนเทียบกับ creatinine ในปัสสาวะ (UPCI)[218] 
 การใช้ระดับโปรตีนในปัสสาวะเพียงอย่างเดียวอาจใช้ประเมินปริมาณโปรตีนในปัสสาวะได ้
อย่างคร่าว ๆ แต่จะมีความผิดพลาดได้มากจากความเปลี่ยนแปลงของปริมาณปัสสาวะซึ่งเปลี่ยน 
แปลงอยู่ตลอดเวลาขึ้นกับปริมาณน้ าในร่างกาย 
 เนื่องจากในภาวะปกติร่างกายจะขับครีอะตินินออกมาในปัสสาวะในอัตราทีค่่อนข้างจะคงที ่
และระดับของครีอะตินินในปัสสาวะก็จะเปลี่ยนแปลงตามปริมาณของปัสสาวะเช่นเดียวกับระดับ 
โปรตีนในปัสสาวะ การน าระดับของโปรตีนในปัสสาวะมาเทียบกับระดับครีอะตินินในปัสสาวะจึง 
สามารถลดความคลาดเคลื่อนที่เกิดจากความเปลี่ยนแปลงของปริมาณปัสสาวะได้และสามารถน า 
ไปใช้ในการประเมินปริมาณโปรตีนที่ขับออกทางปัสสาวะได้ดี 
 สัดส่วนระหว่างระดับของโปรตีนในปัสสาวะเทียบกับระดับของครีอะตินินในปัสสาวะ 
(UPCR) สามารถหาได้โดยการวัดระดับของโปรตีนในปัสสาวะและระดับของครีอะตินินในปัสสาวะ 
แล้วน ามาค านวณโดยใช้สูตร 
 
 UPCI = Upro (mg/dL) / Ucr (mg/dL) 
 
โดย  UPCI = สัดส่วนระหว่างระดับของโปรตีนเทียบกับระดับของ creatinine ในปัสสาวะ 
 Upro = ความเข้มข้นของโปรตีนในปัสสาวะ หน่วยเป็นมิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (mg/dl) 
 Ucr = ความเข้มข้นของcreatinineในปัสสาวะ หน่วยเป็นมิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (mg/dl) 
 การประเมินปริมาณโปรตีนในปัสสาวะโดยใช ้UPCR มีความสัมพันธ์ด ี(good correlation) 
กับการวัดปริมาณโปรตีนทั้งหมดในปัสสาวะ 24 ชั่วโมง[219-221] และมีความคลาดเคลื่อนน้อยกว่า 
เนื่องจากไม่ขึ้นกับปริมาณปัสสาวะท าให้ไม่มีปัญหาจากความผิดพลาดในการเก็บปัสสาวะ
นอกจากนี ้ UPCI ยังสามารถค านวณได้จากการเก็บปัสสาวะเพียงครั้งเดียว (spot urine) อย่างไรก็
ตาม วิธีนี้ไม่สามารถบอกปริมาณจริง (absolute value) ของโปรตีนที่ขับออกทางปัสสาวะได ้ และ
ล่าสุดมีข้อมูลการศึกษาของ Birmingham และคณะ[222]  พบว่าการวัดปริมาณโปรตีนจาก spot 
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urine (spot urine protein/creatinine ratio) มีความเชื่อถือได้ลดลงในการวินิจฉัยภาวะก าเริบซ้ าใน
ผู้ป่วยไตอักเสบจากโรคลูปัสโดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับโปรตีนในปัสสาวะอยู่ที่ระหว่าง 0.5 
กรัมถึง 3 กรัม 
 
2.2.4 การตรวจชิ้นเนื้อไตทางพยาธิวิทยา 
 ปัจจุบันการตรวจชิ้นเนื้อไตทางพยาธิวิทยาถือเป็น gold standard ในการบอกความรุนแรง
ของภาวะไตอักเสบจากโรคลูปัสเนื่องจากพบว่าผู้ป่วยเพียงร้อยละ 25-50 เท่านั้นที่มีความผิดปกติ
ของปัสสาวะหรือการท างานของไตที่ผิดปกติในระยะแรก ๆ[223]  ซึ่งไม่มีความจ าเพาะหรือไวพอใน
การวินิจฉัย นอกจากนี้พบว่าผู้ป่วยที่มีไตอักเสบรุนแรงบางรายที่จ าเป็นต้องได้รับยากดภูมิคุ้มกัน
แบบเข้มงวดอาจไม่พบความผิดปกติของการท างานของไต ท าให้การรักษาต่ ากว่าความรุนแรงที่เป็น
จริง 
 มีการศึกษาพบว่าภาวะไตอักเสบ class II และ pure class V มีการพยากรณ์โรคที่ดีกว่า 
class III หรือ class IV ลักษณะทางพยาธิวทิยา เช่น การเพิ่มขึ้นหรือคงอยู่ของ subendothelial 
deposit พบว่ามีความสัมพันธ์กับปริมาณโปรตีนในปัสสาวะที่เพิ่มขึ้นและค่าการท างานของไตที่แย ่
ลง ส่วน mesangial หรือ subepithelial deposit มีความเสี่ยงน้อยที่ท าให้ไตมีความผิดปกต ิ
การศึกษาของ Austin และคณะ [64] พบว่า activity index (AI) และ chronicity index (CI) 
สามารถบอกการพยากรณ์ของภาวะไตอักเสบจากโรคลูปัสได้ดีโดยพบว่า cellular crescents, 
fibrinoid necrosis และ tubular atrophy เป็นปัจจัยทางพยาธิวิทยาที่มีผลต่อการพยากรณ์โรคมาก 
ที่สุด นอกจากนี้จากการศึกษาพบว่า activity index ที่พยากรณ์โรคได้ดีที่สุดคือ cellular crescents 
และ chronicity index ที่พยากรณ์โรคได้ดีที่สุดคือ interstitial fibrosis นอกจากนี้การลดลงของ 
glomerular scarring และ interstitial fibrosis หลังการรักษายังบอกถึงการพยากรณ์โรคที่ด[ี224] 
 ลักษณะทางพยาธิวิทยาที่บ่งชี้ถึงความรุนแรง (activity) และความเรื้อรัง (chronicity ) ใน 
ปัจจุบันท่ีได้รับความนยิมเป็นการก าหนดโดยกลุ่มของ Austin และคณะ โดยมีการให้คะแนนเพื่อ 
ประเมินความรุนแรงตามลักษณะทางพยาธิวิทยาโดยให้คะแนนสูงสุดที ่24 คะแนนโดยให้ความ 
ส าคัญกบัลักษณะพยาธิวิทยาแบบ cellular crescents, fibrinoid necrosis หรือ karyorrhexis ซึ่ง 
มีการให้น้ าหนักคะแนนเพิ่มเป็นสองเท่า ส่วนลักษณะทางพยาธิวิทยาที่บอกถึงความเรื้อรังมีการ 
พิจารณาทั้งรอยโรคที่อยู่บริเวณ glomerulus, tubulointerstitium ซึ่งให้คะแนนสูงสุดที ่12 คะแนน 
ข้อมูลโดยละเอียดแสดงดังตารางที ่2.11 ด้านล่าง นอกจากนี้ยังพบว่าผู้ป่วยที่ม ีactivity index สูงม ี
โอกาสเกิดการท างานของไตผิดปกติและมีอัตราเสียชีวิตที่สูงกว่า[225, 226] 
 Esdaile และคณะ[227]  พบว่า ลักษณะทางพยาธิวิทยาแบบ class IV, activity index, 
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vasculitis และ tubulointerstitial index มีผลต่อการพยากรณ์โรค และเช่นเดียวกับหลายการศึกษา 
พบว่าลักษณะทางพยาธิวิทยาที่บ่งบอกถึงพยากรณ์โรคที่ไม่ด ีได้แก่ subendothelial deposit, 
cellular crescents 
 Nossent และคณะ[228]  พบว่า chronicity index ที่มากกว่า 3 มีความสัมพันธ์กับการ 
ท างานของไตและการรอดชีวิตของผู้ป่วยและยังช่วยบอกพยากรณ์โรค แต่อย่างไรก็ตามพบว่าผู้ป่วย 
บางรายตอบสนองต่อการรักษาท าให้พยาธิสภาพเปลี่ยนแปลงไปในทางที่ดีขึ้น 
 
 ตารางที ่2.11 แสดงลักษณะทางพยาธิวิทยาที่บ่งบอกถึงความรุนแรง (activity index) และ
ความเรื้อรัง (chronicity index) ของภาวะไตอักเสบจากโรคลูปัส[229] 

 
 
 ข้อมูลทางพยาธิสภาพวิทยา บ่งชี้ถึงความรุนแรงของโรค และความเรื้อรังของโรค อย่างไรก ็
ตามนอกจากความรุนแรงทางพยาธิวิทยาแล้ว วิธีการรักษา การตอบสนองต่อการรักษาต่างก็เป็น 
ปัจจัยที่มีผลต่อผู้ป่วยและต่อการท างานของไตในระยะยาวด้วย 
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บทที่ 3 
 

วิธีการวิจัย 
 
3.1 ประชากร 
 
3.1.1 ประชากรเป้าหมาย 
 ผู้ป่วยโรคลูปัสที่สงสัยว่ามีภาวะไตอักเสบจากโรคลูปัส 
 
3.1.2 กฎเกณฑ์ในการคัดเลือกเข้ามาศึกษา  (inclusion criteria) 
 ผู้ป่วยโรคลูปัสในร.พ.จุฬาลงกรณซ์ึ่งได้รับการวินิจฉัยเข้าได้ตามเกณฑ์ของ American 
College of Rheumatology ที่มีอายุตั้งแต่ 15 ปีขึ้นไปโดย 
1. ผู้ป่วยที่มีอาการทางคลินิกและผลการตรวจทางปฎิบัติการที่อาจมีการก าเริบของไตซึ่งอาจเป็นครั้ง
แรกหรือก าเริบซ้ าโดยต้องมีเกณฑ์สองในสามข้อคือ 
o ระดับโปรตีนในปัสสาวะมากกว่า 0.5 กรัมต่อวัน 
o จ านวนเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะมากกว่า 5 cells/ high power field 
o การเพิ่มขึ้นของระดับครีอะตินินในเลือดเปรียบเทียบจากระดับครีอะตินินเดิมมากกว่า 0.5 

มิลลิกรัมต่อเดซิลิตรในช่วง 1 เดือนที่ผ่านมา 
2. ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยภาวะการก าเริบของไตและได้รับการตรวจชิ้นเนื้อที่ไต โดยชิ้นเนื้อไตต้องมี
ความเพียงพอในการให้การวินิจฉัย ก าหนดให้มีจ านวน glomeruli อย่างน้อย 5 glomeruli โดยได้ 
รับการอ่านผลทางพยาธิวิทยาและประเมินระดับความก าเริบของไต (activity index) ตามกฎเกณฑ์
ด้านล่างโดยพยาธิแพทย์โรคไต 
 
ความรุนแรงทางพยาธิวิทยาประเมินจาก activity index ตาม National Institute of Health version 
Glomerular abnormalities 
- Cellular proliferation 
- Fibrinoid necrosis/karyorrhexis 
- Cellular crescents 
- Hyaline thrombi, wire loops 
- Leukocyte infiltration 
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Tubulointerstitial abnormalities 
- Mononuclear cell infiltration 
 
 แต่ละข้อมีความรุนแรงระดับ 0 – 3 คะแนน โดย fibrinoid necrosis / karyorrhexis และ 
cellular crescents ให้ระดับความรุนแรงเพิ่มอีก 2 เท่า (0 – 6 คะแนน) ซึ่งพบว่าระดับความรุนแรง
มากสุดมีค่าเท่ากับ 24 คะแนน 
 
3.1.3 กฎเกณฑ์ในการตัดออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria) 
 ผู้ป่วยที่ไม่สามารถตรวจชิ้นเนื้อไตได้แก ่
o ไตขนาดเล็กกว่า 9 เซนติเมตรสองข้าง  
o ผู้ป่วยที่ไม่สามารถให้ความร่วมมือได้  
o ผู้ป่วยที่ DBP > 95 มิลลิเมตรปรอททั้งที่ได้ยาคมุความดันโลหิตเต็มที่  
o ผู้ป่วยที่ภาวะเลือดออกง่ายผิดปกต ิ

o ผู้ป่วยที่มีความผิดปกติเกี่ยวกับทางเดินปัสสาวะ เช่น การติดเชื้อในทางเดินปัสสาวะ รวมถึง
นิ่วและอุบัติเหตุที่เกี่ยวกับระบบทางเดินปัสสาวะ 

o ผู้ป่วยตั้งครรภ์ 
 
3.1.4 การค านวณขนาดตัวอย่าง ใช้วิธีค านวณขนาดตัวอย่างเพื่อศึกษาความสัมพันธ์ของกลุ่ม
ตัวอย่างกลุ่มเดียว 
  N = [ ( Zα + Z β ) / C(r) ] 2 + 3 

     = [ (1.96 + 1.28) / 0.54] 2 + 3 
     = 37.8 
ดังนั้นประชากรที่น ามาศึกษาเป็น 38 คน 
Z α = ค่า Z ที่ได้จากตารางการแจกแจงปกติมาตรฐานเมื่อก าหนดระดับความเชื่อมั่นเท่ากับ 95 % 
มีค่าเท่ากับ 1.96 (two-tailed) 
Z β = ค่า Z ที่ได้จากตารางการแจกแจงปกติมาตรฐานเมื่อก าหนดให ้type II error = 10% มีค่า 
เท่ากับ 1.28 
C(r) = 0.5 In { ( 1+r ) / ( 1-r ) } 
r = 0.5 เนื่องจากยังไม่มีการศึกษาความสัมพันธ์ของระดับ BLyS ในเลือดกับความรุนแรงทาง 
พยาธิวิทยาใน ภาวะไตอักเสบจากโรคลูปัส และค่านี้เป็นค่า r ที่ยอมรับได้ในการแปลผลทางสถิต ิ
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3.2 การสังเกตและการวัด 
 
3.2.1 ตัวแปรในการวิจัย 
o ลักษณะทางพยาธิวิทยาของ lupus nephritis แบ่งตาม International Society of 

Nephrology / Renal Pathology Society ปี พ.ศ.2546 
o ระดับความรุนแรงของพยาธิวิทยาแบ่งตาม activity index ของ National Institute of 

Health 
o ระดับ BLyS ในเลือดด้วยวิธ ีELISA 
o ระดับ APRILในเลือดด้วยวิธ ีELISA 
o ระดับโปรตีนในปัสสาวะ โดยวิธ ี24 hour urine protein หน่วยเป็นกรัมต่อวันหรือเก็บโดยวิธ ี

UPCI ซึ่งเก็บ spot urine เพื่อน ามาค านวณตามสมการ [urine protein (มก./ ดล.) / urine 
creatinine (มก./ ดล.) ] 

o การวัดครีอะตินินในเลือด หน่วยเป็น มก./ ดล. 
 
3.2.2 เครื่องมือที่ใช้ในการวัด 
o การตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
o แบบบันทึกการเก็บข้อมูล (record form) 

 
3.2.3 การค านวณ 
 

1. การวัดระดับ BLyS ในเลือดด้วยวิธ ี ELISA 
ขั้นตอนการท า 

1. เตรียมน้ ายา, พลาสมา่ของผู้ป่วยที่จะท าการทดสอบ และชุดมาตรฐานส าหรับเปรียบเทียบ 
2. หยดบัฟเฟอร์ (diluent RD1-72) ลงในแต่ละหลุมของ BLyS microplate (ซึ่งจะมี mouse 

monoclonal antibody ต่อ BLyS เคลือบอยู่ที่ก้นหลุม)  ที่จะใช้ทดสอบ 
3. ใส่พลาสม่าของผู้ป่วย น้ ากลั่น (control) และชุดมาตรฐานส าหรับทดสอบ (standard 

sample ซึ่งประกอบไปด้วย recombinant human BLyS) ปริมาณ 50 μL ลงในแต่ละหลุม
อุ่นที่อุณหภูมิห้องนาน 2 ชั่วโมง 

4. ดูดน้ ายาออก และล้าง microplate ซ้ าๆกัน 4 ครั้งด้วยบัฟเฟอร์ส าหรับล้างเฉพาะ จากนั้น
คว่ า plate รอให้แห้ง 
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5. เติม polyclonal antibody ต่อ BLyS ที่เคลือบ horseradish peroxidase ลงไปในแต่ละ
หลุม อุ่นที่อณุหภูมิห้องนาน 2 ชั่วโมง 

6. ดูดน้ ายาออก และล้าง microplate ซ้ าๆกัน 4 ครั้งด้วยบัฟเฟอร์ส าหรับล้างเฉพาะ 
7. เติม substrate ที่เตรียมไว้ (โดยท าการผสม hydrogen peroxide กับ 

tetramethylbenzidine ในปริมาณที่เท่าๆกันทิ้งไว้ 15 นาทีก่อนใช)้ ปริมาณ 200 μL ลงไป
ในหลุม อุ่นทีอุ่ณหภูมิห้อง 30 นาที ระวังถูกแสง 

8. เติมน้ ายา sulfuric acid 50 μL ส าหรับหยุดปฏิกิริยาที่เกิดขึ้น สีในแต่ละหลุมควรเปลี่ยน
จากสีน้ าเงินเป็นสีเหลือง ส าหรับหลุมที่ยังเป็นสีเขียวหรือยังเปลี่ยนเป็นสีเหลืองไม่ทั่ว ให้
เคาะข้างหลุมเบาๆเพื่อให้น้ ายาผสมทั่ว 

9. อ่านผลด้วยเครื่อง optical densitometry ภายใน 30 นาทโีดยใช้คลื่นแสงช่วง 540 หรือ 570 
นาโนเมตร น าค่าที่ได้ไป plot บน calibrator (ที่เตรียมโดยการสร้างกราฟจากการเจือจาง
ด้วย calibrator diluent – RD6Q และอ่านผลโดย optical densitometry เช่นกัน) และ
เทียบค่าเป็นพิโคกรัมต่อมิลลิลิตร ดังภาพล่าง 

 
 การตรวจระดับ BLyS ในเลือดใช้วิธี ELISA ของบริษัท R&D system และ Bender 
MedSystems GmbH โดยมีหลักการคร่าว ๆ ดังรูปล่าง 
 

 

 
รูปที่ 3.1 การตรวจระดับ BLyS ในเลือดโดยวิธี ELISA 
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การเก็บสิ่งส่งตรวจส าหรับตรวจ BLyS  
1. เก็บเลือดตัวอย่างจากผู้ป่วยแล้วน ามาปั่นแยกเซลล์เม็ดเลือดออกโดยใช้เคร่ืองปั่นแยกด้วย

ความเร็ว 1,000 รอบนาน 15 นาทีและแยกเก็บที่อุณหภูมิ -20°C ทันท ีไม่ควรเก็บใน citrate 
tube 

2. ปริมาณตัวอย่างที่ใช้ประมาณ 50 µL. 
  

 
 รูปที่ 3.2 เป็นการเจือจาง calibrator diluent และวัดค่า OD เพื่อน าไปใช้ plot เป็นกราฟ
ส าหรับค านวณความเข้มข้นของ BLySในเลือด 
  

 
รูปที่ 3.3 standard curve จากการเจือจาง calibrator diluent 
 
2. การวัดระดับ APRIL ในเลือดด้วยวิธ ี ELISA 

ขั้นตอนการท า 
1. เตรียมน้ ายา, พลาสม่าของผู้ป่วยที่จะท าการทดสอบ และชุดมาตรฐานส าหรับเปรียบเทียบ 
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2. หยดบัฟเฟอร์ (BSA 20x) ลงในแต่ละหลุมของ APRIL microplate (ซึ่งจะมี rabbit 
monoclonal antibody ต่อ APRIL เคลือบอยู่ที่ก้นหลุม)  ที่จะใช้ทดสอบ 

3. ใส่พลาสม่าของผู้ป่วย น้ ากลั่น (control) และชุดมาตรฐานส าหรับทดสอบ (standard 
sample ซึ่งประกอบไปด้วย recombinant human APRIL) และ Biotin-Conjugated 
polyclonal antibody ต่อ APRIL ปริมาณ 50 μL ลงในแต่ละหลุมอุ่นที่อุณหภูมิห้องนาน 2 
ชั่วโมงและเข้าเคร่ืองสั่นด้วยเพื่อผสมน้ ายากับ sample ให้เข้ากัน 

4. ดูดน้ ายาออก และล้าง microplate ซ้ าๆกัน 3 ครั้งด้วยบัฟเฟอร์ส าหรับล้างเฉพาะ จากนั้น
คว่ า plate รอให้แห้ง 

5. เติม Streptavidin-HRP ลงไปในแต่ละหลุมและเข้าเคร่ืองสั่น อุ่นที่อุณหภูมิห้องนาน 1 
ชั่วโมง 

6. ดูดน้ ายาออก และล้าง microplate ซ้ าๆกัน 3 ครั้งด้วยบัฟเฟอร์ส าหรับล้างเฉพาะ 
7. เติม TMB substrate ที่เตรียมไว้ (โดยท าการผสม hydrogen peroxide กับ 

tetramethylbenzidine ในปริมาณที่เท่าๆกันทิ้งไว้ 15 นาทีก่อนใช)้ ปริมาณ 100 μL ลงไป
ในหลุม อุ่นที่อุณหภูมิห้อง 10 นาที ระวังถูกแสง 

8. เติมน้ ายา phosphoric acid 100 μL ส าหรับหยุดปฏิกิริยาที่เกิดขึ้น สีในแต่ละหลุมควร
เปลี่ยนจากไม่มีสีเป็นสีน้ าเงิน ส าหรับหลุมที่ยังปลี่ยนเป็นสนี้ าเงินไม่ทั่ว ให้เคาะข้างหลุม
เบาๆเพื่อให้น้ ายาผสมทั่ว 

9. อ่านผลด้วยเครื่อง optical densitometry ภายใน 60 นาทีโดยใช้คลื่นแสงช่วง 450 หรือ 620 
นาโนเมตร น าค่าที่ได้ไป plot บน calibrator (ที่เตรียมโดยการสร้างกราฟจากการเจือจาง
ด้วย calibrator diluent – RD6Q และอ่านผลโดย optical densitometry เช่นกัน) และ
เทียบค่าเป็นพิโคกรัมต่อมิลลิลิตร ดังภาพล่าง  

 
 
 
รูปที่ 3.4 การตรวจระดับ APRIL ในเลือด
โดยวิธี ELISA 
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การเก็บสิ่งส่งตรวจส าหรับตรวจ APRIL  
1. เก็บเลือดตัวอย่างจากผู้ป่วยแล้วน ามาปั่นแยกเซลล์เม็ดเลือดออกโดยใช้เคร่ืองปั่นแยกด้วย

ความเร็ว 1,000 รอบนาน 15 นาทีและแยกเก็บที่อุณหภูมิ -20°C ทันท ีไม่ควรเก็บใน citrate 
tube 

2. ปริมาณตัวอย่างที่ใช้ประมาณ 50 µL. 
 

3. ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ 
 
 a. ค านวณจากปัสสาวะ 24 ชั่วโมง โดยใช้สูตร 
 
 24-hr urine protein (g/day) = [Upro (mg/dl) /1000] x [V (ml/day) /100] 
 
 b. ค านวณสัดส่วนระหว่างระดับของโปรตีนในปัสสาวะเทียบกับระดับของ creatinine 
ในปัสสาวะ (UPCI) โดยใช้สูตร 
 
 UPCI = Upro (mg/dl) / Ucr (mg/dl) 
 
3.3 สิ่งแทรกแซง 
 ไม่ม ีเนื่องจากการศึกษานี้เป็น cross-sectional descriptive study ผู้ป่วยทุกรายจะได้รับ 
การวินิจฉัยพิจารณาการเจาะไตเพื่อตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยาและได้รับการรักษาตามเกณฑ ์
มาตรฐานอยู่แล้ว 
 
3.4 การรวบรวมข้อมูล 
 
3.4.1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 
 เพศ อายุ ระยะเวลาในการวินิจฉัยโรคลูปัส และอาการทางไต การก าเริบของระบบอื่น การ
รักษาที่ได้รับ ภาวะแทรกซอ้นของโรค ผลข้างเคียงจากการรักษา 
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 3.4.2 ข้อมูลที่ศึกษา 
 การตอบสนองต่อการรักษา (อาการทั่วไป น้ าหนัก ความดัน การสงบของอาการก าเริบของ
ระบบอื่น) 
 การเสื่อมถอยของไตในระยะยาว 
CBC, Cr, urinalysis, 24 hr urine protein, UPCI, serum creatinine, SLEDAI score, 
C3, C4, CH50, anti-dsDNA, blood BLyS/APRIL และ renal biopsy indices ได้แก่ 
           - classification IRS/RPS 2003 
         - activity index (NIH classification) 
 : endocapillary proliferation 
 : fibrinoid necrosis 
 : karyorrhexis 
 : 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 การวิเคราะห์ข้อมูล 

การสรุปข้อมูล: ข้อมูลเชิงปริมาณได้แก่ ระดับพลาสม่า BLyS, ค่าคริอะตินินในเลือด, 
serum complement, anti-dsDNA, ANA, ระดับพลาสม่า APRIL และ activity index ของผลชิ้น
เนื้อไตวัดผลเป็นค่าเฉลี่ยเลขคณิตและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

การน าเสนอข้อมูล: baseline characteristics และค่า lab จ าแนกตาม severity ทาง 
pathology น าเสนอในรูปแบบตารางและ Box-plot กราฟแสดงความสัมพันธ์ระหว่างข้อมูล
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เชิงปริมาณเช่น ระดับ BLyS ในเลือดกับ anti-dsDNA, ค่าครอีะตินินในเลือด, ระดับ APRIL ในเลือด
หรือ activity score น าเสนอในรูปแบบ scatter diagram 
 การทดสอบสมมติฐาน: การเปรียบเทียบระหว่างสองกลุ่มใช้ independent T-test (normal 
distribution data) และ Mann -Whitney U test (non - normal distribution data) ส าหรับ
ความสัมพันธ์ของข้อมูลใช้ Pearson’s correlation (normal distribution data) และ Spearman’s 
rank correlation (non-normal distribution data) ก าหนด  p-Value <0.05 ถือว่ามีนัยส าคัญทาง
สถิต ิ

สถิติค านวณด้วยโปรแกรม SPSS version 16  
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

4.1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยที่เข้าร่วมในการศึกษา 
 จากการศึกษา มีผู้เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด  60 รายเป็นผู้ป่วยเพศหญิง 57 ราย ผู้ป่วยเพศ
ชาย 3 ราย แบ่งเป็นผู้ป่วยกลุ่มไตอักเสบจากโรคลูปัสรายใหม่หรือเริ่มก าเริบที่ได้รับการตรวจวินิจฉัย
โดยการตรวจชิ้นเนื้อไตทุกรายจ านวน 52 รายและผู้ป่วยกลุ่มไตอักเสบจากโรคลูปัสที่เคยได้รับการ
ตรวจวินิจฉัยโดยการตรวจชิ้นเนือ้ไตและอยู่ในระยะสงบ 8 ราย  
 ข้อมูลในผู้ป่วยกลุ่มไตอักเสบจากโรคลูปัสรายใหม่หรือเริ่มก าเริบพบว่า ผู้ป่วยอายุเฉลี่ย 
32.90 ± 9.32 ปี ช่วงอายุระหว่าง 26-39 ปี เป็นเพศหญิง 50 รายคิดเป็น 96% ระยะเวลาที่ทราบว่า
เป็นโรคลูปัสก่อนการศึกษาครั้งนี้ 5.90 ± 4.44 ปี ค่ามัธยฐานของคะแนน  renal SLEDAI อยู่ที่ 12 
โดยช่วงคะแนนอยู่ระหว่าง 8-12 คะแนน มีการใช้ยาสเตียรอยด์มาก่อน 47 ราย คิดเป็น 90% 
ค่ามัธยฐานของขนาดยาสเตียรอยด์เฉลี่ยอยู่ที่ 22.5 มก.ต่อวันโดยช่วงขนาดยาสเตียรอยด์ทีผู่้ป่วย
ได้รับ 7.5-50 มก.ผู้ป่วยได้รับยากดภูมิชนิดอื่นก่อนเข้าการศึกษา 18 ราย ได้แก่ pulse 
methylprednisolone 3 ราย pulse cyclophosphamide 6 ราย oral mycophenolate mofetil  6 
ราย azathioprine 1 รายและ hydroxychloroquine 2 ราย ผู้ป่วยมีอาการของระบบอื่น 12 รายหรือ
คิดเป็น 23% 

ข้อมูลในผู้ป่วยกลุ่มไตอักเสบจากโรคลปูัสที่เคยได้รับการตรวจวินิจฉัยโดยการตรวจชิ้นเนื้อ
ไตและอยู่ในระยะสงบ พบว่า ผู้ป่วยอายุเฉลี่ย 30.88 ± 5.99 ปี ช่วงอายุระหว่าง 29-37 ปี เป็นเพศ
หญิง 7 รายคิดเป็น 87.5% ระยะเวลาที่ทราบว่าเป็นโรคลูปัสก่อนการศึกษาครั้งนี้  5.88 ± 3.14 ปี 
ค่ามัธยฐานของคะแนน  renal SLEDAI อยู่ที่ 0 ผู้ป่วยในกลุ่มนี้มีการใช้ยาสเตียรอยด์มาก่อน 4 ราย 
คิดเป็น 50% ค่ามัธยฐานของขนาดยาสเตียรอยด์เฉลี่ยอยู่ที ่ 1.25 มก.ต่อวันโดยช่วงขนาดยาส
เตียรอยด์ที่ผู้ป่วยได้รับ 0-2.5 มก. ผู้ป่วยได้รับยากดภูมิชนิดอื่นก่อนเข้าการศึกษา 2 ราย ได้แก่ oral 
mycophenolate mofetil 1 รายและ hydroxychloroquine 1 ราย ผู้ป่วยในกลุ่มนี้ไม่มีใครที่มีอาการ
ของระบบอื่นเลย ไม่พบความแตกต่างของข้อมูลพื้นฐานในผู้ป่วย 2 กลุ่มยกเว้นค่าคะแนน renal 
SLEDAI และระดับยาสเตียรอยด ์ข้อมูลพืน้ฐานโดยละเอียดแสดงดังตารางที่ 4.1 
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ตารางที่ 4.1 แสดงข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยไตอักเสบจากโรคลูปัส 
ตัวแปร ระยะสงบ 

(8 ราย) 
ระยะก าเริบ 
(52 ราย) 

p-Value 
 

อายุ (ปี) 
   Mean ± SD 
   ช่วงอายุ (ปี) 

 
30.88 ± 5.99 

29-37 

 
32.90 ± 9.32 

26-39 

0.554 
 

เพศ, จ านวน (เปอร์เซ็นต์) 
   เพศหญิง 

 
7 (87.5) 

 
50 (96) 

0.445 

ระยะเวลาของโรค (ปี) 
   Mean ± SD 

 
5.88 ± 3.14 

 
5.90 ± 4.44 

0.986 
 

ค่าคะแนน Renal-SLEDAI‡ 
   ค่ามัธยฐาน 
   ช่วงคะแนน 

 
0 
0  

 
12 

8-12 

<0.001† 

การได้รับยาสเตียรอยด์มาก่อน จ านวน
(เปอร์เซ็นต)์ 
   ค่ามัธยฐาน (มก.ต่อวัน) 
   ช่วงขนาดยาสเตียรอยด์ (มก.ต่อวัน) 

4 (50) 
1.25 

0 – 2.5 

47 (90) 
22.5 

7.5 - 50 

0.013† 

ยากดภูมิชนิดอื่นที่ได้รับมาก่อน 
   Pulse methylprednisolone 
   Pulse cyclophosphamide 
   Oral cyclophosphamide 
   Mycophenolate mofetil 
   Azathioprine 
   Hydroxychloroquine 

 
0 
0 
0 
1 
0 
1 

 
3 
6 
0 
6 
1 
2 

 
1.000 
0.585 
1.000 
1.000 
1.000 
1.000 

อาการนอกระบบไต, จ านวน (เปอร์เซ็นต์) 0 12 (23)  

* เลือกเฉพาะกลุ่มที่เป็นโรตไตอักเสบจากโรคลูปัส class Ⅲ or Ⅳตามเกณฑ์การวินิจฉัยของ ISN/RPS 2003 

‡ คะแนน Renal-SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) มีเกณฑ์  4 ข้อข้อละ 4 

คะแนนได้แก่ ปริมาณโปรตีนรั่วในปัสสาวะ (UPCI or 24-hour urine protein) ≥ 0.5 กรัมต่อวัน, จ านวนเม็ดเลือด

แดงในปัสสาวะ ≥ 5 ตัวต่อ high power field (hpf)  จ านวนเม็ดเลือดขาวในปัสสาวะ ≥ 5 ตัวต่อ hpf และ

จ านวน cellular casts ในปัสสาวะ ≥ 1 ตัวต่อ hpf.; † มีความแตกต่างระหว่าง 2 กลุ่มโดยใช้สถิติ Mann-
Whitney U test 
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4.2 ผลการศึกษา 
 ข้อมูลในผู้ป่วยกลุ่มไตอักเสบจากโรคลูปัสรายใหม่หรือเริ่มก าเริบพบว่าระดับ BLyS ในเลือด
มีระดับต่ ากว่าในกลุ่มที่อยู่ในระยะสงบแต่ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (1.32 ± 1.06 
และ 1.97 ± 1.10 นก.ต่อมล., p-Value 0.094) ขณะที่ระดับ APRIL ในเลือดของกลุ่มไตอักเสบจาก
โรคลูปัสรายใหม่หรือเร่ิมก าเริบมีระดับสูงกว่าแต่ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (4.10 
± 2.09 และ 2.90 ± 0.50 นก.ต่อมล., p-Value 0.317) แสดงดังรูปที่ 4.1 และ 4.2 ค่าซีรั่มครีอะตินิ
นในกลุ่มไตอักเสบจากโรคลูปัสรายใหม่หรือเริ่มก าเริบมีระดับสูงกว่าอย่างมีความแตกต่างอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (1.06 ± 0.55 และ 0.62 ± 0.18 นก.ต่อมล., p-Value 0.009) ระดับโปรตีน
รั่วในปัสสาวะในกลุ่มไตอักเสบจากโรคลูปัสรายใหม่หรือเริ่มก าเริบมีระดับสูงกว่าอยา่งมีความ
แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (3.59 ± 2.18  และ 0.62 ± 0.18 นก.ต่อมล., p-Value <0.001) 
ปริมาณเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะต่อ hpf ในกลุ่มไตอักเสบจากโรคลูปัสรายใหม่หรือเร่ิมก าเริบมี
ระดับสูงกว่าอย่างมีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (50.84 ± 85.52  และ 0.75 ± 0.90 นก.
ต่อมล., p-Value <0.001) 
 ข้อมูลในส่วน immunological parameters และข้อมูลทางพยาธิวิทยามีเฉพาะในผู้ป่วย
กลุ่มไตอักเสบจากโรคลูปัสรายใหม่หรือเริ่มก าเริบเท่านั้น โดยระดับคอมพรีเมนต์ C3 มีค่าเฉลี่ย  
53.98 ± 28.66 มก.ต่อดล. ระดับ C4 มีค่าเฉลี่ย 10.21 ± 6.56 มก.ต่อดล. ระดับ CH50 มีค่าเฉลี่ย 
13.50 ± 14.71 unit ต่อมล. ระดับ ANA titer มีค่าเฉลี่ย 1,731.20 ± 3,320.79 และระดับ anti-
dsDNA มีค่าเฉลี่ย 355.26 ± 443.35 
 ความรุนแรงของลักษณะทางพยาธิสภาพไตประเมินโดย activity score โดยคะแนนสูงสุด
อยู่ที ่19 คะแนน คะแนนต่ าสุดอยู่ที่ 1 คะแนน ค่าเฉลี่ยในผู้ป่วยที่ศึกษาเท่ากับ 7.83 + 5.01 คะแนน 
นอกจากนี้ยังมีลักษณะทางพยาธิสภาพเฉพาะซึ่งบ่งบอกว่าโรครุนแรงมาก ได้แก่ cellular crescents 
และ fibrinoid necrosis โดยจากการศึกษานี้มีผู้ป่วยที่ม ี cellular crescents ร้อยละ 52 และ 
fibrinoid necrosis ร้อยละ 42 ส าหรับลักษณะพยาธิสภาพที่บ่งบอกถึงความเรื้อรังประเมินโดย 
chronicity score โดยคะแนนสูงสุดอยู่ที ่10 คะแนน คะแนนต่ าสุดอยู่ที่ 0 คะแนน ค่าเฉลี่ยในผู้ป่วย
ที่ศึกษาเท่ากับ 3.01 + 2.70 คะแนน ข้อมูลผลการศึกษาโดยละเอียดแสดงดังตารางที่ 4.2  
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รูปที่ 4.1 เปรียบเทียบระดับ BLyS ในเลือดระหว่างผู้ป่วยกลุ่ม active (N=52) และ 

inactive (N=8); p-Value = 0.094 
 

Blood APRIL between active and remission groups
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รูปที่ 4.2 เปรียบเทียบระดับ APRIL ในเลือดระหว่างผู้ป่วยกลุ่ม active (N=52) และ 

inactive (N=8); p-Value = 0.317 
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ตารางที่ 4.2 แสดงข้อมูลผลการศึกษาของผู้ป่วยไตอักเสบจากโรคลูปัส 

ตัวแปร ระยะสงบ ระยะก าเริบ* p-Value 
ระดับ BLyS, ng/mla                          1.97 ± 1.10 1.32 ± 1.06 0.094 
ระดับ APRIL, ng/mla                      2.90 ± 0.50 4.10 ± 2.09 0.317 
ข้อมูลทางคลินิกa 
   ระดับซีร่ัมครีอะตินิน (มก.ต่อดล.) 
   ระดับโปรตีนในปัสสาวะ (กรัมต่อวัน)              
    
  ปริมาณเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ per 
hpf              

 
0.62 ± 0.18 
0.16 ± 0.16 
0.75 ± 0.90 

 
1.06 ± 0.55 
3.59 ± 2.18 

50.84 ± 85.52 

 
.009† 

<0.001† 
 

<0.001† 

ข้อมูล Immunological parametersa 
   ระดับ C3 
   ระดับ C4 
   ระดับ CH50 
   ระดับ ANA 
   ระดับ Anti-dsDNA 

 
N/A 
N/A 
N/A 
N/A 
N/A 

 
53.98 ± 28.66 
10.21 ± 6.56 

13.50 ± 14.71 
1,731.20 ± 
3,320.79 

355.26 ± 443.35 

 

ข้อมูลทางพยาธิวิทยา 
  Activity score 
  Chronicity score 

 
N/A 
N/A 

 
7.83 ± 5.01 
3.01 ± 2.70 

 

a ข้อมูลแสดงในรูปของ Mean ± SD 
* เลือกเฉพาะกลุ่มที่เป็นโรตไตอักเสบจากโรคลูปัส class III หรือ IV ตามเกณฑ์การวินิจฉัยของ 
ISN/RPS 2003 
† มีความแตกต่างระหว่าง 2 กลุ่มโดยใช้สถิต ิMann-Whitney U test.; N/A, not applicable 
 
 นอกจากนี้ผู้วิจัยได้ศึกษาเพิ่มเติมโดยการหาความสัมพันธ์ระหว่าง lupus activity 
parameters ต่างๆทั้งจากลักษณะทางคลินิก ค่า lab ปริมาณการใช้ยากดภูมิคุ้มกันก่อนตรวจชิ้น
เนื้อไต ค่าความรุนแรงทางพยาธิวิทยาและระดับ BLyS และ APRIL ในเลือด พบว่า  ความสัมพันธ์
ของค่าความรุนแรงทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไตซึ่งแสดงเป็น 2 ค่าได้แก่ ค่า activity index และค่า 
chronicity index โดยค่า activity index มีความสัมพันธ์ไปในทางเดียวกันกับค่า renal 
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SLEDAI (r 0.635; p-Value <0.001) และค่าย่อยของ renal SLEDAI ทุกตัว (SCr r 0.396; p-Value 
< 0.005, Urine RBC r 0.497; p-Value 0.001, Urine WBC r 0.636; p-Value <0.001, urine 
protein r 0.472; p-Value 0.001) ค่า activity index ยังมีความสัมพันธ์ไปในทางเดียว กันกับค่า  
anti-dsDNA (r 0.511; p-Value 0.013) และสัมพันธ์ผกผันกับค่าคอมพรีเมนต์ (C3 r -0.419; p-
Value 0.024, CH50 r -0.420; p-Value 0.037) นอกจากนี้ค่า activity index ยังมีความสัมพันธ์ไป
ในทางเดียวกันกับระดับ APRIL ในเลือดอีกด้วย (r 0.335; p-Value 0.017) 
 ส่วนค่า chronicity index ซึ่งเป็นค่าความรุนแรงทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไตอีกค่าหนึ่ง
พบว่ามีความสัมพันธ์ไปในทางเดียวกันกับระยะเวลาก่อนที่ผู้ป่วยจะมีอาการก าเริบทางไต (r 0.447; 
p-Value 0.001) ยากดภูมิ mycophenolate (r 0.275; p-Value 0.048) ยา ACEI (0.373; p-Value 
0.006) และระดับ BLyS ในกระแสเลือด ขณะที่แปรผกผันกับระดับ anti-dsDNA (r -0.468; p-Value 
0.024) 
 เมื่อย้อนศึกษาดูค่าความสัมพันธ์ของ BLyS และ APRIL พบว่าระดับ BLyS ในเลือดในวันที่
ท าการตรวจชิ้นเนื้อไตมีความสัมพันธ์กับค่าคอมพรีเมนต์ไปในทางเดียวกัน (C3 r 0.560; p-Value 
0.002, C4 r 0.621; p-Value 0.00, CH50 r 0.568; p-Value 0.003) และยังสัมพันธ์กับระดับยากด
ภูมิก่อนได้รับการตรวชชิ้นเนื้อไต (prednisolone dose r 0.543; p-Value <0.001, mycophenolate 
dose r 0.369;p-Value 0.007) และระดับ BLyS ที่ 6 เดือนหลังตรวจชิ้นเนื้อไต (r 0.580; p-Value 
0.005) โดยที่ไม่พบความสัมพันธ์กันอย่างมนีัยส าคัญทางสถิติกับ renal SLEDAI score ขณะที่กลับ
พบความสัมพันธ์แบบผกผันระหว่างกับระดับ BLyS ในเลือดในวันที่ท าการตรวจชิ้นเนื้อไตกับจ านวน
เม็ดเลือดขาวทั้งชนิด PMN และ lymphocyte (WBC r -0.485; p-Value <0.001, PMN r -0.402; p-
Value <0.001, lymphocyte r -0.417; p-Value 0.002) และระดับ anti-dsDNA แต่ไม่มี
ความสัมพันธ์กันอย่างมนีัยส าคัญทางสถิต ิ
 ส าหรับความสัมพันธ์ของระดับ APRIL ในเลือดพบว่าระดับ APRIL มีความสัมพันธ์ไป
ในทางเดียวกันระยะเวลาที่ผู้ป่วยป่วยจากโรคลูปัสมาก่อน (r 0.353; p-Value 0.017) ระดับโปรตีน
รั่วในปัสสาวะ (r 0.438; p-Value 0.002) และค่า activity index (r 0.335; p-Value 0.017 และ r 
0.330; p-Value 0.017 เมื่อมีการปรับค่าตัวแปรกวนจากยาสเตียรอยด์และยา mycophenolate)
 ความสัมพันธ์ระหว่าง lupus activity parameters ต่างๆทั้งจากลักษณะทางคลินิก ค่า lab 
ปริมาณการใช้ยากดภูมิคุ้มกันก่อนตรวจชิ้นเนื้อไต ค่าความรุนแรงทางพยาธิวิทยาและระดับ BLyS 
และ APRIL ในเลือดสรุปดังตารางที่ 4.3 - 4.5 และน าเสนอในรูป scattergram ดังรูปที่ 4.3 ถึง 4.8 
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ตารางที่ 4.3 ความสัมพันธ์ระหว่าง pathological score‡, lupus activity parameters 

และประวัติการรักษาของผู้ป่วย 

                              Activity index                                         Chronicity index 
 Spearman 

r 
p-Value   Spearman 

r 
p-Value 

R_SLEDAI 0.635     < 0.001*  Duration of 
disease 

0.447 0.001* 

SCr 0.396        0.005*  R_SLEDAI - 0.196 0.613 
Urbc 0.497        0.001*  Anti-dsDNA - 0.468 0.024* 
Uwbc 0.636     < 0.001*  CH50 0.406 0.044* 
Uprotein 0.472        0.001*  Mycophenolate 

(dose) 
0.275 0.048* 

Anti-
dsDNA 

0.511        0.013*  ACEI (dose) 0.373 0.006* 

C3 - 0.419        0.024*  Prednisolone 
(dose) 

- 0.034 0.094 

C4 - 0.246        0.270  BLyS 0.282 0.045* 
CH50 - 0.420        0.037*     
APRIL 0.335        0.017*     

*มีความส าคัญอย่างมีนัยส าคัญทางสถิต,ิ ‡ pathological score โดย Austin และคณะปี พ.ศ. 
2527 
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ตารางที ่4.4 ความสัมพันธ์ระหว่างระดับ BLyS และ APRIL ในเลือดและ lupus activity 

parameters, pathological score และประวัติการรักษาของผู้ป่วย 

                                      BLyS                                             APRIL 
 Spearman 

r 
p-value   Spearman 

r 
p-value 

R_SLEDAI 0.255 0.057  Duration of 
disease 

0.353 0.017* 

Anti-dsDNA - 0.362 0.090  R_SLEDAI 0.219 0.148 
C3 0.560 0.002*  Uprotein 0.438 0.002* 
C4 0.621 0.002*  WBC 0.267 0.061 
CH50 0.568 0.003*  PMN 0.262 0.006 
WBC - 0.485 < 0.001*  Acitivity score 0.335 0.017* 
PMN - 0.402 < 0.001*   0.330 0.017† 
Lymphocyte - 0.417 0.002*     
Prednisolone 
(dose) 

0.543 < 0.001*     

Mycophenolate 
(dose) 

0.369 0.007*     

ACEI (dose) 0.272 0.051     
BLyS  at 6 mo. 
apart 

0.580 0.005*     

*มีความส าคัญอย่างมีนัยส าคัญทางสถิต,ิ †หลังจากมีการปรับค่าตัวแปรกวนจากยาสเตียรอยด์และ
ยา mycophenolate 
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รูปที่ 4.3 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างระดับ BLyS ในเลือดและคอมพรีเมนต์ C3 

 
รูปที่ 4.4 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างระดับ BLyS ในเลือดและคอมพรีเมนต์ C4 
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รูปที่ 4.5 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างระดับ BLyS ในเลือดและคอมพรีเมนต์ CH50 

 
รูปที่ 4.6 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างระดับ BLyS ในเลือดและปริมาณ prednisolone ที่

ผู้ป่วยได้รับอยู่ขณะได้รับการตรวจชิ้นเนื้อไต พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาขนาดมากกว่า 30 มก.ต่อวันมี
ระดับ BLyS ต่ ากว่า 1,500 พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร 
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ตารางที ่4.5 ระดับ BLyS ในเลือดก่อนและหลังได้ยาสูตร mycophenolate 

Blood BLyS level (ng/ml) Non-mycophenolate Mycophenolate p-Value 
At baseline 1.158 ± 1.157 2.077 ± 1.372 0.137 
After treatment 1.294 ± 0.799 2.925 ± 1.689 0.021* 
Difference 0.136 ± 0.841 0.848 ± 1.782 0.309 

*มีความส าคัญอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

 
รูปที่ 4.7 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างระดับ APRIL ในเลือดและ activity index 
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 รูปที่ 4.8 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างระดับ APRIL ในเลือดและปริมาณโปรตีนรั่วใน
ปัสสาวะต่อวัน 
 

เมื่อติดตามการรักษาต่อเป็นระยะเวลานาน 6 เดือนหลังจากท าการตรวจชิ้นเนื้อไต พบว่ามี
ผู้ป่วยจ านวนมากไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยสูตรมาตรฐานต่อเนื่อง โดยพบว่ามีความสัมพันธ์กับ
ระดับ APRIL ในเลือด ณ  ช่วงเวลาที่เจาะไตแสดงเป็น ROC curve ดังรูปที่ 4.9 และเมื่อ cut off ที่
ระดับ APRIL มากกว่า 3.6 นก./มล. พบว่าสามารถพยากรณ์ความล้มเหลวของการรักษาด้วยสูตร
มาตรฐานที ่ 6 เดือน โดยค่า cut off ดังกล่าวจะมีความไวประมาณร้อยละ 63.9 และความจ าเพาะ
ประมาณร้อยละ 88.9 ค่า positive predictive value ร้อยละ 95.8 และมีค่า negative predictive 
value ร้อยละ 38.1 และเมื่อน ามาเปรียบเทียบกับการใช้ปริมาณโปรตีนรั่วในปัสสาวะโดย cut off ที่
มากกว่า 2.5 กรัมต่อวันในการพยากรณ์ความล้มเหลวของการรักษาด้วยสูตรมาตรฐานที ่ 6 เดือน
พบว่าไดค้วามจ าเพาะประมาณร้อยละ 88.9 เท่ากันและเมื่อน าทั้งสองวิธีมารวมกัน สามารถ
พยากรณ์ความล้มเหลวของการรักษาด้วยสูตรมาตรฐานที ่ 6 เดือนในผู้ป่วยที่มีทั้งสองข้อด้วยค่า
ความจ าเพาะร้อยละ 98.8 แสดงดังรูปที ่4.10  และตารางที่ 4.6 
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 รูปที่ 4.9 ROC curve ของระดับ APRIL ในเลือดของผู้ป่วยช่วงเวลาที่ท าการตรวจชิ้นเนื้อไต
ในการพยากรณ์ความล้มเหลวของการรักษาด้วยสูตรมาตรฐานที ่6 เดือน 
 

ผู้วิจัยได้ศึกษาเพิ่มเติมเพื่ออธิบายถึงความสัมพันธ์ระหว่างระดับ APRIL ในเลือดกับความ
ล้มเหลวของการรักษาด้วยสูตรมาตรฐานที ่ 6 เดือนโดยท าการเปรียบเทียบลักษณะทางพยาธิวิทยา
ระหว่างผู้ป่วยกลุ่มที่มรีะดับ APRILมากกว่า 3.6 นก./มล.และต่ ากว่า พบว่ามีความแตกต่างกันอย่าง
มีนัยส าคัญในส่วนของ endocapillary proliferation, fibrinoid necrosis, PMN infiltration และ 
hyaline deposits แสดงดังรูปที่ 4.11 และตารางที่ 4.7 
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 รูปที่ 4.10 ระดับ APRIL ในเลือดของผู้ป่วยช่วงเวลาที่ท าการตรวจชิ้นเนื้อไตในการ
พยากรณ์ความล้มเหลวของการรักษาด้วยสูตรมาตรฐานที ่6 เดือนโดยใช้ค่า cut off ที่ 3.6 นก./มล. 
 
 ตารางที ่4.6 ความไวและความจ าเพาะของการใช้ระดับ APRIL ในเลือดและการใช้ปริมาณ
โปรตีนรั่วในปัสสาวะร่วมในการพยากรณ์ความล้มเหลวของการรักษาด้วยสูตรมาตรฐานที ่6 เดือน 

 Sensitivity 
(%) 

Specificity 
(%) 

PPV 
(%) 

NPV 
(%) 

LR+ LR- 

Urine protein ≥ 2.5 g/day 75 88.9 96.4 47.1 6.8 0.3 

Blood APRIL ≥ 3.6 ng/ml 63.9 88.9 95.8 38.1 5.8 0.4 
Combined Urine protein and 
blood APRIL 

47.9 98.8     
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รูปที่ 4.11 ระดับ APRILในเลือดและลักษณะทางพยาธิวิทยา 
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ตารางที ่4.7 ระดับ APRILในเลือดและลักษณะทางพยาธิวิทยา  

%  ± SD Low APRIL level High APRIL level p-Value 
Endocapillary proliferation 27.9 ± 34.2 58.3 ± 36.3 0.006* 
Fibrinoid necrosis 4.9 ± 12.7 9.7 ± 14.5 0.036* 
PMN infiltrations 14.2 ± 28.6 43.4 ± 37.2 0.005* 
Hyaline deposits 10.1 ± 16.3 30.2 ± 34.4 0.049* 
Cellular crescents 12.8 ± 19.2 15.4 ± 19.9 0.416 

*มีความส าคัญอย่างมีนัยส าคัญทางสถิต ิ
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บทที่ 5 
 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล ข้อจ ากัดและข้อเสนอแนะ 
 

5.1 สรุปผลการวิจัย 
 จากการศึกษานี้พบว่า ระดับ  BLyS ในเลือดของผู้ป่วยไตอักเสบจากโรคลูปัสโดยเทคนิค 
ELISA มีความสัมพันธไ์ปในทิศทางเดียวกันระดับคอมพรีเมนต์ ปริมาณยาสเตียรอยด์ ปริมาณยา 
mycophenolate และระดับ BLyS ในเลือดที่ 6 เดือนถัดไป ขณะที่พบความสัมพันธแ์บบแปรผกผัน
กับปริมาณเม็ดเลือดขาวในเลือดโดยรวมและปริมาณเม็ดเลือดขาวแยกตามชนิดทั้ง lymphocyte 
และ PMN  
 นอกจากนี้ยังพบว่าระดับ APRIL ในเลือดของผู้ป่วยไตอักเสบจากโรคลูปัสโดยเทคนิค 
ELISA มีสัมพันธ์ไปในทิศทางเดียวกันกับระยะเวลาที่เป็นมานานของโรคลูปัส ความรุนแรง
ของโรคทั้งในแง่ของระดับโปรตีนรั่วในปัสสาวะและค่า activity index และเมื่อแบ่งกลุ่มผู้ป่วยโดยใช้
ค่า cut off ที่ระดับ APRIL มากกว่า 3.6 นก./มล.สามารถแยกกลุ่มที่มีลักษณะทางพยาธิวิทยาที่
รุนแรงมากและน้อยออกจากกันชัดเจน (ทั้งในส่วนของ endocapillary proliferation, fibrinoid 
necrosis, PMN infiltrations และ hyaline deposits) และยังใช้ค่า cut off ที่ระดับนี้ในการพยากรณ์
ความล้มเหลวของการรักษาด้วยสูตรมาตรฐานที ่ 6 เดือนด้วยค่าความไวร้อยละ 63.9 และค่า
ความจ าเพาะร้อยละ 88.9 
 
5.2 อภิปรายผลการวิจัย 
 ผลการศึกษานี้ในส่วนของข้อมูลพื้นฐานผู้ป่วยพบว่า ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีอาการของโรคลูปัส
เป็นมานานอย่างน้อยเกือบ 6 ปีรว่มกับมีการใช้ยาสเตียรอยด์ก่อนการตรวจชิ้นเนื้อไตถึงร้อยละ 90 มี
ปริมาณโปรตีนรั่วในปัสสาวะระดับ nephrotic range (> 3 กรัมต่อวัน) เนื่องจากมีกลุ่ม class III+V 
หรือ IV+V ร่วมอยู่ในกลุ่มศึกษาประมาณร้อยละ 33 ผลพยาธิวิทยาพบมีลักษณะ activity index ไม่
สูงร่วมกับมีลกัษณะ chronicty index ร่วมด้วยซึ่งสอดคล้องกับลักษณะทางคลินิกเช่น ระยะเวลา
ของโรคที่เป็นมานาน มีการใช้ยากดภูมิมาก่อน และมีลักษณะ nephrotic proteinuria เด่น 
 ผลการศึกษานี้ในส่วนของลักษณะทางพยาธิวิทยายังสนับสนุนผลการศึกษาก่อนนี้ไม่ว่าจะ
เป็นความสัมพันธ์ไปในทิศทางเดียวกันระหว่าง activity index กับ renal SLEDAI ทั้ง 4 ข้อ (ระดับ
ซีรั่มครีอะตินิน ปริมาณเม็ดเลือดแดงและเม็ดเลือดขาวในปัสสาวะ ปริมาณโปรตีนรั่วในปัสสาวะ ) 
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และระดับ anti-dsDNA และมีความสัมพันธ์แบบแปรผกผันกับระดับคอมพรีเมนต์ทั้ง 3 ตัว ส าหรับ 
chronicity index พบว่าความสัมพันธ์ไปในทิศทางเดียวกันกับระยะเวลาของโรค ปริมาณยากดภูมิ 
mycophenolate และปริมาณยากลุ่ม ACEI (angiotensin converting enzyme inhibitor) ซึ่งยา
เหล่านี้จะท าให้ตัวโรคมีความรุนแรงลดลงและเหลือร่องรอยแผลเป็นให้เห็น ในขณะที่กลุ่มที่ไม่ได้รับ
การรักษา (ซึ่งไม่ได้เลือกกลุ่มผู้ป่วยเหล่านี้เข้ามาศึกษาด้วยเนื่องจากผิดจริยธรรม) ยิ่งควรจะพบ
ลักษณะ chonicity ให้เห็นชัดกว่าแต่จะสามารถแยกได้จากกลุ่มที่ได้รับการรักษาตรงที่ระดับ
ซีรั่มครีอะตินินจะสูงกว่ามากและมี activity index ที่สูงกว่าชัดเจน 
 จากการศึกษานี้พบว่าระดับ BLyS ในเลือดของผู้ป่วยไตอักเสบจากโรคลูปัสรายใหม่หรือเริ่ม
ก าเริบมีความสัมพันธ์ไปในทิศทางเดียวกันกับระดับคอมพรีเมนทั้ง 3 ตัวแต่มีความสัมพันธ์แบบ
แปรผกผันกับปริมาณ prednisolone ที่ผู้ป่วยได้รับและมีแนวโน้มที่ความสัมพันธจ์ะแปรผกผันกับ
ระดับ anti-dsDNA เป็นลักษณะที่บ่งบอกว่า BLyS มีความสัมพันธ์กับความรุนแรงของโรคลูปัสจริง
แต่เป็นไปในทิศทางตรงข้ามซึ่งขัดแย้งกับการศึกษาในอดีต[230, 231] มีหลายการศึกษาที่
แสดงให้เห็นว่าการได้รับยา prednisolone มาก่อนท าให้ระดับ BLyS ในเลือดต่ าลงได้จึงท าให้ระดับ 
BLyS ที่ควรจะสูงในรายที่มีอาการรุนแรงกลับต่ าลงมากจากการได้รับยา prednisolone[231] การที่
จะยืนยันว่าระดับ BLyS สัมพันธ์ไปในทางเดียวกันกับความรุนแรงของโรคไม่สามารถท าได้เนื่องจาก
ในการศึกษานี้มีผู้ป่วยที่ได้รับยา prednisolone มาก่อนมากถึง 90% การที่จะเลือกผู้ป่วยที่ไม่เคย
ได้รับยาท าได้ล าบากเนื่องจากการจัดคิวเจาะไตท าได้ยากใช้เวลานาน การชะลอก ารรักษาอาจเป็น
อันตรายต่อผู้ป่วยและในรายที่ได้รับการเจาะไตก่อนที่จะได้รับยาส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วยที่มีอาการไม่
รุนแรงท าให้ความหลากหลายของความรุนแรงน้อย การแปลผลเป็นไปได้ยากยิ่ง 
 นอกจากนี้ยังพบว่าระดับ BLyS ในเลือดมีความสัมพันธ์แบบแปรผกผันกับปริมาณเม็ดเลือด
ขาวซึ่งยังไม่มีรายงานผลลัพธ์เช่นนี้ในการศึกษาก่อน ทั้งนี้อาจเกิดจากการที่ BLyS ถูกเม็ดเลือดขาว
ชนิด B lymphocytes ใช้เพื่อด ารงตนอยู่ส าหรับการพัฒนาต่อเป็น mature B cell ที่สร้าง 
autoantibodies ในการก าเริบของโรค ขณะที่ความสัมพันธ์ลักษณะเดียวกันกับเม็ดเลือดขาวชนิด 
PMN ยังไม่ทราบเหตุผลชัดเจน โดบปกติแล้ว BLyS มีการสร้างและหลั่งมาจาก T cells, myeloid 
cells และ dendritic cells เป็นส่วนใหญ่ มีส่วนน้อยมากที่สร้างจาก B lymphocytes เพื่อใช้ส าหรับ
การกระตุ้นตัวเองในลักษณะ autocrine การศึกษานี้ยังพบความสัมพันธ์ชนิดแปรผกผันกับ
ปริมาณยา mycophenolate อีกด้วยโดยความเห็นสว่นตัวของผู้วิจัยสันนิษฐานว่ายา
mycophenolate ยับยั้งการเจรญิเติบโตของเม็ดเลือดขาวชนิด lymphocyte ท าให้ปริมาณการใช้ 
BLyS ในเลือดลดลงท าให้ปริมาณ BLyS ในเลือดสูงขึ้น โดยผู้วิจัยได้ลองท า subgroup analysis 
เทียบระดับ BLyS ในเลือดก่อนและหลังการได้ยาสูตรมาตรฐานเป็นเวลา 6 เดือน (ดังตารางที่ 4.5) 
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พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา mycophenolate มาก่อนมีระดับ BLyS ในเลือดสูงกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยา 
mycophenolate แต่ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ ขณะที่ระดับ BLyS ในเลือดในกลุ่มที่ได้รับ
ยากลุ่ม mycophenolate มานาน 6 เดือนกลับมีระดับที่สูงกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยาชัดเจนและมีความ
แตกต่างอย่างมนีัยส าคัญ จากที่กล่าวมาทั้งหมดจะเห็นว่า BLyS สัมพันธ์กับอาการทาง systemic 
ค่อนข้างเด่นรวมถึงไวต่อปริมาณยากดภูมิทั้งสเตียรอยด์และ mycophenolate แสดงให้เห็นว่า BLyS 
มีความสัมพันธ์กับโรคลูปัสจริงแต่ไม่สามารถน าค่าระดับ BLyS ในเลือดไปใช้ในการบอกความ
รุนแรงของโรคไตอักเสบจากลูปัสเนื่องจากไม่พบความสัมพันธ์ไปในทิศทางเดียวกันระหว่างระดับ 
BLyS ในเลือดกับลักษณะทางคลินิก renal SLEDAI และลักษณะทางพยาธิวิทยาของไตอักเสบเลย 
นอกจากนี้ยังพบอีกว่าการเปลี่ยนแปลงของระดับ BLyS ที่ 6 เดือนยังพบความสัมพันธ์ไปในทิศทาง
เดียวกันระดับ BLyS ตั้งต้นอีกด้วย (มีการเก็บเลือดจากผู้ป่วยเดิมประมาณ 20 รายที่ 6 เดือนหลัง
การรักษา) ซึ่งบ่งบอกว่าว่าการเปลี่ยนแปลงของระดับ BLyS ค่อนข้างช้าและอาจไม่ไวพอในการใช้
เป็นเครื่องมือในการวินิจฉัยความรุนแรงของโรค 
 ระดับ APRIL ในเลือดพบว่ามีความสัมพันธ์ไปในทิศทางเดยีวกันกับระยะเวลาที่เป็นโรคซึ่ง
ตรงกับความรู้พื้นฐานเดิมที่ทราบกันกล่าวคือ APRIL มีความจ าเป็นในช่วงระยะหลังของการพัฒนา 
B cell ในขั้นตอนของการตอบสนองทางระบบอิมมูนโดยอาศัย T cell ซึ่งการเกิดอาการจากโรคลูปัส
แสดงว่าได้ผ่านขั้นตอนการรับรู้แอนติเจนแล้วดังนั้นยิ่งโรคเป็นมานาน APRIL ควรจะมีระดับสูงขึ้น 
เช่นเดียวกันยิ่งเป็นช่วงที่โรคก าเริบระดับ APRIL ควรจะสูงเช่นกันจากการที่ inflammatory cells อื่น
มีการหลั่ง APRIL ในปริมาณสูงขึ้นเพื่อให้ mature B cells มีการตอบสนองทางอิมมูนเพิ่มมากขึ้น 
โดยมีผลของการวิจัยนี้ที่สอดคล้องได้แก่ การพบความสัมพันธ์ไปในทิศทางเดียวกันกับ renal 
SLEDAI และ activity index หลังมีการปรับค่ารบกวนจากปริมาณยาสเตียรอยด์และยา 
mycophenolate  อย่างไรก็ดีไม่พบความสัมพันธ์ของ APRIL กับ parameters ทาง 
systemic อื่นเลย อาจเป็นผลจากจ านวน  n อาจไม่มากพอหรือ APRIL ในเลือดอาจสัมพันธ์กับไต
โดยเฉพาะเท่านั้น ในอนาคตควรมีงานวิจัยอื่นเพื่อยื นยันความสัมพันธ์นี้เนื่องจากงานวิจัยชิ้นนี้เป็น
งานวิจัยชิ้นแรกที่ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างระดับ ARIL กับความรุนแรงของไตอักเสบจากลูปัส 
 นอกจากนี้ยังพบอีกว่าลักษณะทางพยาธิวิทยาระหว่างกลุม่ที่มีระดับ APRIL ในเลือดที่
มากกว่า 3.6 นก./มล.และต่ ากว่า พบความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญในส่วนของ endocapillary 
proliferation, fibrinoid necrosis, PMN infiltration และ hyaline deposits ซึ่งช่วยยืนยัน
ความสัมพันธ์ของระดับ APRIL กับความรุนแรงของโรคไตอักเสบลปูัสอีกด้วย และกลุ่มที่มีระดับ  
APRIL ในเลือดที่มากกว่า 3.6 นก./มล.ยังพบว่ามีโอกาสล้มเหลวจากการรักษาด้วยยาสูตรมาตรฐาน
ถึงร้อยละ 95.8 และเมื่อใช้ระดับ APRIL ในเลือดที่มากกว่า 3.6 นก./มล.ร่วมกับระดับโปรตีนรั่วใน
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ปัสสาวะที่มากกว่า 2.5 กรัมต่อวันจะเพิ่มความจ าเพาะในการวินิจฉัยความล้มเหลวของการ
ตอบสนองต่อการรักษาได้ถึง 98.8% จากเดิมการใช้เพียงวิธีใดวิธีหนึ่งมีความจ าเพาะสูงร้อยละ 89.9 
มีข้อสังเกตอย่างหนึ่งคือการที่ผู้วิจัยไม่ได้แนะน าให้ใช้ค่าปริมาณโปรตีนรั่วในปัสสาวะที่มากกว่า 2.5 
กรัมต่อวันมาใช้วินิจฉัยความล้มเหลวของการตอบสนองต่อการรักษาถึงแม้จะมีความไวเหนือกว่า
การใช้ระดับ APRILในเลือดที่มากกว่า 3.6 นก./มล.ก็ตามเนื่องจากปริมาณโปรตีนรั่วในปัสสาวะเป็น
เกณฑ์ข้อนึงในการประเมินผลการตอบสนองต่อยากดภูมิและผู้ป่วยในกลุ่มศึกษาม ี class  III+V 
หรือ IV+V ซึ่งการใช้เกณฑ์การตอบสนองการรักษาโดยอาศัยปริมาณโปรตีนที่น้อยกว่า 0.5 กรัมต่อ
วันอาจท าให้ผู้ป่วยที่ remission มีปริมาณน้อย 
 จากผลการวิจัยสรุปให้เห็นความน่าสนใจของระดับ BLyS และ APRIL ในเลือดที่มี
ความสัมพันธ์กับโรคลูปัสโดย BLyS สัมพันธ์กับ systemic lupus ขณะที่ APRIL สัมพันธ์กับ local 
lupus โดยเฉพาะไตอักเสบจากโรคลูปัส 
 
5.3 ข้อจ ากัดของงานวิจัย 
 เนื่องจากเป็นการศึกษาที่มีตัวอย่างไม่มากนักและมาจากกลุ่มผู้ป่วยรพ.จุฬาลงกรณ์เพียง
กลุ่มเดียว ท าให้ความหลากหลายของตัวอย่างไม่มากนัก ผู้ป่วยที่มารับการรักษาส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วย
ที่ผ่านการรักษาด้วยยากดภมูิมาบ้างแล้วหรือป่วยด้วยโรคลูปัสมาซักระยะก่อนมาถึงมือแพทย์ที่รพ.
จุฬาลงกรณ์ ผู้ป่วยกลุ่มนี้มีการตอบสนองต่อการรักษาที่ไม่ดีรักษายากท าให้ผลการศึกษามีปัจจัย
กวนมากและผลลัพธ์ที่ได้มีความแตกต่างจากการศึกษาก่อนหน้านี ้ นอกจากนี้เนื่องจากมีการเลือก
ตัวอย่างย้อนหลังไปประมาณสองปีท าให้ผลการส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการบางอย่างไม่ครบ  การ
แปลผลต้องใช้วิธีทางสถิติช่วยซึ่งบางครั้งมี clinical significant แต่ไม่มี statistic significant เช่น 
ความแตกต่างระหว่างระดับ BLySในผู้ป่วยโรคลูปัสที่ได้รับและไม่ได้รับยา mycophenolate หรือ 
ความแตกต่างระหว่างระดับ APRIL ในกลุ่มไตอักเสบจากโรคลูปัสรายใหม่หรือเริ่มก าเริบและกลุ่มที่
อยู่ในระยะสงบ เป็นต้น 
 นอกจากนี้ระดับ BLyS และ APRIL ในเลือดนอกจากขึ้นกับการสร้างจากเม็ดเลือดขาวแล้ว
ยังขึ้นอยู่กับการขจัดของสารด้วย การที่แสดงให้เห็นถึงการการเพิ่มขึ้นของ สารเหล่านี้ในเซลล์เม็ด
เลือดขาวควบคู่ไปด้วยเช่นการวัดระดับ BLyS และ APRIL mRNA จะเป็นการสนับสนุนข้อสรุปให้มี
น้ าหนักยิ่งขึ้น 
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5.4 ข้อเสนอแนะ 
 
5.4.1 การน าไปใช้ในเชิงปฏิบัต ิ(Implication for practice) 
 ถึงแม้การศึกษานี้ท าในกลุ่มประชากรไม่มากนัก แต่ผลการศึกษาเ บื้องต้นแสดงให้เห็นความ
เป็นไปได้ของระดับ APRIL ในเลือดที่สามารถน ามาเป็นตัวชี้วัดเพื่อบอกความรุนแรงของภาวะไต
อักเสบจากโรคลูปัสได ้อีกทั้งยังเป็นวิธีที่ไม่เจ็บตัวและมีความปลอดภัย (non-invasive) เมื่อเทียบกับ
การเจาะไตตรวจทางพยาธิวิทยา สามารถตรวจได้บ่อยในช่วงตดิตามการรักษา ดังนั้นในอนาคตอาจ
น ามาใช้ประโยชน์ในทางคลินิกเพื่อประเมินความรุนแรงของโรค โดยน ามาประกอบการพิจารณาการ
รักษาในผู้ป่วยแต่ละราย ใช้ติดตามการเกิดภาวะไตอักเสบก่อนที่จะมีอาการแสดงทางคลินิกหรือ
แม้กระทั่งเพื่อพยากรณ์ผลการรักษาในอนาคตได้ 

ปัจจุบันมีการพัฒนายากลุ่มที่ต่อต้านฤทธิ์ของ BLyS และ APRIL ในการรักษาโรคมะเร็ง
ต่อมน้ าเหลืองชนิด B cell โรครูมาตอยด์และโรคลูปัสซึ่งอยู่ในช่วง phase 3 ผลที่ได้ยังไม่น่าพอใจนัก
เนื่องจากส่วนใหญ่ได้ผลในรายที่มีระดับ BLyS ในเลือดสูงและการเห็นผลตอบสนองต่อยาใช้
เวลานานซึ่งการศึกษาสว่นใหญ่ใช้เวลาสั้นไม่เกนิสองปี การที่เราตรวจระดับ  BLyS และ APRIL ใน
เลือดนอกจากดูความรุนแรงของโรคแล้วยังช่วยเลือกผู้ป่วยที่อาจจะได้รับประโยชน์จากการรักษา
ด้วยยากลุ่มที่ต่อต้านฤทธิ์ของ BLyS และ APRIL อีกด้วยและยังใช้ในการติดตามดู compliance 
ของยาอีกด้วย 

ส าหรับระดับ BLyS ในเลือดถึงแม้ว่าจะไม่พบความสัมพันธ์กับลักษณะทางคลินิกและ
ลักษณะทางพยาธิวิทยาของไตอักเสบจากโรคลูปัสแต่พบว่ามีสัมพันธ์กับลักษณะทาง systemic เด่น 
การน า BLyS ไปใช้เพื่อเฝ้าติดตามการก าเริบของโรคในระยะเริ่มแรกในรายที่โรคสงบมานานและ
ไม่ได้ใช้ยากดภูมิอาจเป็นอีกวิธีหนึ่งที่สามารถใช้แทนคอมพรีเมนต์ได้ 

5.4.2 การน าไปใช้ในเชิงงานวิจัยในอนาคต (Implication for further research) 
 Biomarker ในผู้ป่วยไตอักเสบจากโรคลูปัสได้รับความสนใจมากขึ้นในปัจจุบันเพื่อลด
ข้อจ ากัดในการตัดชิ้นเนื้อไตมาตรวจ มีผู้ศึกษาถึง biomarker ต่างๆมากมาย ไม่ว่าจะเป็นจากใน
เลือดในปัสสาวะหรือในชิ้นเนื้อไตเช่น เดียวกับผู้วิจัยที่ได้ศึกษาโดยวัดระดับ  BLyS และ APRIL ใน
เลือดของผู้ป่วยเพื่อบอกความรุนแรงของพยาธิสภาพไต ถึงแม้ข้อมูลการศึกษานี้เป็นแบบ cross-
sectional study แต่ผลการศึกษาดังกล่าวแสดงให้เห็นว่า APRIL ในเลือดอาจเป็นทางเลือกหนึ่งใน
อนาคตในการประเมินภาวะไตอักเสบจากโรคลูปัสได้ นอกจากนี้ในการศึกษานี้เนื่องจากการวินิจฉัย
ผู้ป่วยระยะเริ่มแรกเป็นไปด้วยความรวดเร็วร่วมกับปัจจุบันการรักษาได้มาตรฐานเพิ่มขึ้นท าให้การ
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ติดตามผลการท างานของไตในระยะยาวของผู้ป่วยที่มีระดับ APRIL สูงไม่เห็นความแตกต่างชัดเจน
จากกลุ่มที่มีระดับ APRIL ต่ าจึงควรมีการเฝ้าติดตามผู้ป่วยต่อไปอีกจะช่วยให้สามารถประเมิน
ความสัมพันธ์ระหว่างระดับ APRIL ในเลือดกับการท างานของไตในระยะยาวได้อีกด้วย 
 ส าหรับระดับ BLyS และระดับ APRIL ในปัสสาวะ    ผู้วิจัยได้ทดลองสุ่มวัดในผู้ป่วยกลุ่ม
เดียวกันจ านวน 20 รายในวันที่ท าการตรวจระดับเลือดเพื่อดูระดับ BLyS และ APRIL ในเลือด โดย
ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างระดับ BLyS และระดับ APRIL ในปัสสาวะกับลักษณะทางคลินิก ข้อมูล 
immunological parameters และลักษณะทางพยาธิวิทยา      ทั้งนี้อาจเป็นผลเนื่องจากจ านวน
ตัวอย่างไม่เพียงพอในการแปลผลหรือการตรวจสารเหล่านี้ในปัสสาวะอาจมีปัจจัยกวนจากหลาย
สาเหต ุ เช่น การไม่ถูกขับออกทางไตเนื่องจากไตวายเฉียบพลันหรือมีปัจจัยเรื่องการดูดซึมกลับหรือ
การหลั่งสารเหล่านี้เข้ามาเกี่ยวข้อง  
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ข้อมูล ค าชี้แจง 
 

ชื่อโครงการวิจัย การศึกษาความสัมพันธ์ของระดับโปรตีนบลิสในเลือดกับความรุนแรงของภาวะไต
อักเสบจากโรคลูปัส 
 
แพทย์ผู้ท าวิจัย  
ชื่อ  นาย วรพจน์ เตรียมตระการผล 
ที่อยู่  136/20  ถนน นเรศ แขวง สี่พระยา เขต บางรัก กทม. 10500 
เบอร์โทรศัพท์   085-3185640 (มือถือ) 
 
เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทุกท่าน 
 ท่านได้รับเชิญให้เข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้เนื่องจากท่านเป็นผู้ป่วยไตอักเสบจากโรคลูปัส
ก่อนที่ท่านจะตัดสินใจเข้าร่วมในการศึกษาวิจัยดังกล่าว ขอให้ท่านอ่านเอกสารฉบับนี้อย่างถี่ถ้วน 
เพื่อให้ท่านได้ทราบถึงเหตุ ผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในครั้งนี้ หากท่านมีข้อสงสัยใดๆ 
เพิ่มเติม กรุณาซักถามจากทีมงานของแพทย์ผู้ท าวิจัยซึ่งจะเป็นผู้สามารถตอบค าถามและให้ความ
กระจ่างแก่ท่านได ้
 ท่านสามารถขอค าแนะน าในการเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้จากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย์
ประจ าตัวของท่านได้ ท่านมีเวลาอย่างเพียงพอในการตัดสินใจโดยอิสระ ถ้าท่านตัดสินใจแล้วว่าจะ
เข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ขอให้ท่านลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจัยนี้ 
 
เหตุผลความเป็นมา 
 โรคลูปัสเป็นโรคทางภูมิคุ้มกันที่พบบ่อยในทางคลินิก ภาวะไตอักเสบจากโรคดังกล่าวมี
ความรุนแรงในระดับที่แตกต่างกัน บางครั้งพบว่าลักษณะทางคลินิกไม่ไปด้วยกันกับพยาธิสภาพ
ความรุนแรงที่ไต จึงจ าเป็นต้องมีการตรวจด้วยวิธีจ าเพาะคือการเจาะไตมาตรวจทางพยาธิวิทยาเพื่อ
วินิจฉัยความรุนแรง ประเมินการรักษา การเจาะไตเป็นหัตถการที่มีข้อจ ากัดในผู้ป่วยบางราย เช่น
ผู้ป่วยที่มีภาวะเลือดออกง่าย ภาวะความดันโลหิตสูงที่ยังควบคุมไม่ได ้ และมีความเป็นไปได้ยากใน
การใช้การเจาะไตเพื่อติดตามการรักษา ปัจจุบันด้วยความก้าวหน้าทางอณูชีวโมเลกุล คณะผู้วิจัยมี
ความต้องการจะพัฒนาการตรวจโปรตีนในเลือด เพื่อบอกการก าเริบของภาวะไตอักเสบจากโรคลูปัส 
ซึ่งอาจเป็นแนวทางในการตรวจวินิจฉัย ติดตามผลการรักษาบอกพยากรณ์โรคในผู้ป่วยลูปัส ทดแทน
การตรวจชิ้นเนื้อไตในอนาคตได ้



102 
 

วัตถุประสงค์ของการศึกษา 
 วัตถุประสงค์หลักจากการศึกษาในครั้งนี้คือ เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ของระดับ โปรตีนบลิส
ในเลือดกับความรุนแรงของภาวะไตอักเสบจากโรคลูปัส จ านวนผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยคือ 38 คน 
 
วิธีการที่เกี่ยวข้องกับการวิจัย 
 หลังจากท่านให้ความยินยอมที่จะเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ผู้วิจัยจะขอเจาะเลือดปริมาณ 
10 ซีซี เพื่อตรวจระดับ BLyS และ APRIL ในวันที่เจาะเนื้อไต  
 
ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 
 เพื่อให้งานวิจัยนี้ประสบความส าเร็จ ผู้ท าวิจัยใคร่ขอความความร่วมมือจากท่าน  โดยจะ
ขอให้ท่านปฏิบัติตามค าแนะน าของผู้ท าวิจัยอย่างเคร่งครัด รวมทั้งแจ้งอาการผิดปกติต่าง ๆ ที่เกิด
ขึ้นกับท่านระหว่างที่ท่านเข้าร่วมในโครงการวิจัยให้ผู้ท าวิจัยได้รับทราบ 
  
ความเสี่ยงที่อาจได้รับ 
 เสียเวลา ไม่สะดวก ไม่สบาย ความเสี่ยงต่อร่างกายจากการเจาะเลือด เป็นต้น 
  
ความเสี่ยงที่ได้รับจากการเจาะเลือด 
 ท่านมีโอกาสที่จะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก  ช้ าจากการเจาะเลือด  อาการบวมบริเวณที่เจาะ
เลือดหรือหน้ามืด  และโอกาสที่จะเกิดการติดเชื้อบริเวณที่เจาะเลือดพบได้น้อยมาก  
 
การพบแพทย์นอกตารางนัดหมายในกรณีที่เกิดอาการข้างเคียง 
 หากมีอาการข้างเคียงใด ๆ เกิดขึ้นกับท่าน ขอให้ท่านรีบมาพบแพทย์ที่สถานพยาบาลทันที 
ถึงแม้ว่าจะอยู่นอกตารางการนัดหมาย เพื่อแพทย์จะได้ประเมินอาการข้างเคียง ของท่าน และให้การ
รักษาที่เหมาะสมทันที หากอาการดังกล่าวเป็นผลจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่านจะไม่เสีย
ค่าใช้จ่าย  
 
ประโยชน์ที่อาจได้รับ 
 ผู้ป่วยจะไม่ได้รับประโยชน์โดยตรงจากผลการวิจัย  การรักษาผู้ป่วยเป็นไปตามผลการตรวจ
ทางพยาธิวิทยาและตามมาตรฐานการการดูแลผู้ป่ วย อย่างไรก็ตามผลการวิจัยน่าจะเป็นประโยชน์
อย่างยิ่งต่อการดูแลรักษาผู้ป่วยไตอักเสบจากโรคลูปัสในอนาคต 
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ข้อปฏิบัติของท่านขณะที่ร่วมในโครงการวิจัย 
ขอให้ท่านปฏิบัติดังนี้ 

ขอให้ท่านให้ข้อมูลทางการแพทย์ของท่านทั้งในอดีต และปัจจุบัน แก่ผู้ท าวิจัยด้วยความ
สัตย์จริง 

ขอให้ท่านแจ้งให้ผู้ท าวิจัยทราบความผิดปกติที่เกิดขึ้นระหว่างที่ท่านร่วมในโครงการวิจัย 
 
อันตรายที่อาจเกิดขึ้นจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัยและความรับผิดชอบของผู้ท าวิจัย /
ผู้สนับสนุนการวิจัย 
 หากพบอันตรายที่เกิดขึ้นจากการวิจัย ท่านจะได้รับการรักษาอย่างเหมาะสมทันที   
 ในกรณีที่ท่านได้รับอันตรายใด ๆ หรือต้องการข้อมูลเพิ่มเติมที่เกี่ยวข้องกับโครงการวิจัย 
ท่านสามารถติดต่อกับผู้ท าวิจัยคือ นพ. วรพจน์ เตรียมตระการผล ได้ตลอด 24 ชั่วโมง 
 
การปกป้องรักษาข้อมูลความลับของอาสาสมัคร 
 ข้อมูลที่อาจน าไปสู่การเปิดเผยตัวท่าน จะได้รั บการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่สาธารณชน 
ในกรณีที่ผลการวิจัยได้รับการตีพิมพ์ ชื่อและที่อยู่ของท่านจะต้องได้รับการปกปิดอยู่เสมอ โดยจะใช้
เฉพาะรหัสประจ าโครงการวิจัยของท่าน 
 จากการลงนามยินยอมของท่านผู้ท าวิจัย และผู้สนับสนุนการวิจัยสามารถเข้าไปตรวจสอบ
บันทึกข้อมูลทางการแพทย์ของท่านได้แม้จะสิ้นสุดโครงการวิจัยแล้วก็ตาม หากท่านต้องการยกเลิก
การให้สิทธิ์ดังกล่าว ท่านสามารถแจ้ง หรือเขียนบันทึกขอยกเลิกการให้ค ายินยอม โดยส่งไปที่  
นพ.วรพจน์ เตรียมตระการผล  หน่วยโรคไต  ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย โทรศัพท์ 02-2564251 ต่อ 202 หรือ 085-3185640 
 หากท่านขอยกเลิกการให้ค ายินยอมหลังจากที่ท่านได้เข้าร่วมโครงการวิจัยแล้ว ข้อมูล
ส่วนตัวของท่านจะไม่ถูกบันทึกเพิ่มเติม อย่างไรก็ตามข้อมูลอื่น ๆ ของท่านอาจถูกน ามาใช้เพื่อ
ประเมินผลการวิจัย   และท่านจะไม่สามารถกลับมาเข้าร่วมในโครงการนี้ได้อีก ทั้งนี้เนื่องจากข้อมูล
ของท่านที่จ าเป็นส าหรับใช้เพื่อการวิจัยไม่ได้ถูกบันทึก 
 จากการลงนามยินยอมของท่านแพทย์ผู้ท าวิจัยสามารถบอกรายละเอียดของท่านที่เกี่ยวกับ
การเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้ให้แก่แพทย์ผู้รักษาท่านได้ 

ขอขอบคุณในการร่วมมือของท่านมา ณ ที่นี้ 
 

................................................................................... 
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หนังสือแสดงความยินยอมการเข้าร่วมในโครงการวิจัย 
 
การวิจัยเรื่อง การศึกษาความสัมพันธ์ของระดับโปรตีนบลิสในเลือดกับความรุนแรงของภาวะไต
อักเสบจากโรคลูปัส 
วันให้ค ายินยอม วันที…่.เดือน…………….. พ.ศ………….. 
ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว ……………………………………..ได้อ่านรายละเอียดจากเอกสาร
ข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยวิจัยที่แนบมาฉบับวันที…่…… และข้าพเจ้ายินยอมเข้าร่วม
โครงการวิจัยโดยสมัครใจ 
 ข้าพเจ้าได้รับส าเนาใบแสดงความยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัยที่ข้าพเจ้าได้ลงนามและวันที่
พร้อมด้วยเอกสารข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย ทั้งนี้ก่อนที่จะลงนามในใบยินยอมให้ท าการ
วิจัยนี้ข้าพเจ้าได้รับการอธิบายจากผู้วิจัยถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย ระยะเวลาของการท าวิจัย 
วิธีการวิจัย อันตรายหรืออาการที่อาจเกดิขึ้นจากการวิจัย รวมทั้งประโยชน์ที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัย 
และแนวทางรักษาโดยวิธีอื่นอย่างละเอียด ข้าพเจ้ามีเวลาและโอกาสเพียงพอในการซักถามข้อสงสัย
จนมีความเข้าใจอย่างดีแล้ว โดยผู้วิจัยได้ตอบค าถามต่างๆ ด้วยความเต็มใจไม่ปิดบังซ่อนเร้นจน
ข้าพเจ้าพอใจ 
 ข้าพเจ้ารับทราบจากผู้วิจัยว่าหากเกิดอันตรายใดๆ จากการวิจัยดังกล่าว ผู้เข้าร่วมวิจัยจะ
ได้รับการรักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใช้จ่าย ยกเว้นการชดเชยเป็นตัวเงินจากผู้สนับสนุนการวิจัย 
 ข้าพเจ้ามีสิทธิที่จะบอกเลิกเข้าร่วมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได้ โดยไม่จ าเป็นต้องแจ้งเหตุผล
และการบอกเลิกการเข้าร่วมการวิจัยนี ้จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอื่นๆ ที่ข้าพเจ้าจะพึงได้รับ
ต่อไป  

ผู้วิจัยรับรองว่าจะเก็บข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าเป็นความลับและจะเปิดเผยได้เฉพาะเมื่อ
ได้รับการยินยอมจากข้าพเจ้าเท่านั้น บุคคลอื่นในนามของบริษัทผู้สนับสนุนการวจิัยคณะกรรมการ 
พิจารณาจริยธรรมการวิจัยหรือผู้ได้รับอ านาจมอบหมายให้เข้ามาตรวจและประมวลข้อมูลของ
ผู้เข้าร่วมวิจัย ทั้งนี้จะต้องกระท าไปเพื่อวัตถุประสงค์เพื่อตรวจสอบความถูกต้องของข้อมูลเท่านั้น 
โดยการตกลงที่จะเข้าร่วมการศึกษานี้ข้าพเจ้าได้ให้ค ายินยอมที่จะให้มีการตรวจสอบข้อมูลประวัติ
ทางการแพทย์ของผู้เข้าร่วมวิจัยได ้
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 ผู้วิจัยรับรองว่าจะไม่มีการเก็บข้อมูลใดๆ ของผู้เข้าร่วมวิจัยเพิ่มเติม  หลังจากที่ข้าพเจ้าขอ
ยกเลิกการเข้าร่วมโครงการวิจัยและต้องการให้ท าลายเอกสารและ/หรือตัวอย่างที่ใช้ตรวจสอบ
ทั้งหมดที่สามารถสืบค้นถงึตัวข้าพเจ้าได ้
 ข้าพเจ้าเข้าใจว่าข้าพเจ้ามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าและ
สามารถเลิกการให้สิทธิในการใช้ข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าได ้โดยต้องแจ้งให้ผู้วิจัยรับทราบ 
 ข้าพเจ้าได้ตระหนักว่าข้อมูลในการวิจัยรวมถึงข้อมูลทางการแพทย์ที่ไม่มีการเปิดเผยชื่อจะ
ผ่านกระบวนการต่างๆ เช่น  การเก็บข้อมูล การบันทึกข้อมูลในคอมพิวเตอร ์ การตรวจสอบ การ
วิเคราะห์ และการรายงานเพื่อวัตถุประสงค์ทางวิทยาศาสตร์ รวมทั้งการใช้ข้อมูลทางการแพทย์ ใน
อนาคตหรือการวิจัยทางด้านเภสัชภัณฑ ์เท่านั้น 
 ข้าพเจ้าได้อ่านข้อความข้างต้นและมีความเข้าใจดีทุกประการแล้ว ยินดีเข้าร่วมในการวิจัย
ด้วยความเต็มใจ จึงได้ลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมนี ้ 
 .......................................................... ลงนามผู้ให้ความยินยอม 
 (........................................................) ชื่อผู้ยินยอมตัวบรรจง 
 วันที.่..........เดือน.........................พ.ศ................... 
 
 ข้าพเจ้าได้อธิบายถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดขึ้น
จากการวิจยั รวมทั้งประโยชน์ที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัยอย่างละเอียด ให้ผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยตาม
นามข้างต้นได้ทราบและมีความเข้าใจดีแล้ว พร้อมลงนามลงในเอกสารแสดงความยินยอมด้วย
ความเต็มใจ 
 ...........................................................ลงนามผู้ท าวิจัย 
 (........................................................) ชื่อผู้ท าวิจัย ตัวบรรจง 
 วันที…่….....เดือน…………….......พ.ศ.................. 
 .......................................................... ลงนามพยาน 
 (........................................................) ชื่อพยาน ตัวบรรจง 
 วันที…่….... เดือน......................... พ.ศ.................. 
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 เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยส าหรับผู้แทน
โดยชอบธรรม (Informed Consent Form) 
 
โครงการวิจัยเรื่อง การศึกษาความสัมพันธ์ของระดับโปรตีนบลิสในเลือดกับความรุนแรงของภาวะไต
อักเสบจากโรคลูปัส  
วันให้ความยินยอม วันที่..............เดือน...................................พ.ศ................................... 
 ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว......................................................................(ชื่อ-นามสกุล
ผู้แทนโดยชอบธรรม) ซึ่งมีความสัมพันธ์เป็น ..........................................ของ ด.ช./ด.ญ./นาย/นาง/
นางสาว....................................................................(ชื่อ-นามสกุล ของผู้เข้าร่วมการวิจัย) ได้อ่าน
รายละเอียดจากเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมการวิจัยที่แนบมาฉบับวันที่
................................... แล้วข้าพเจ้ายินยอมให้ ด.ช./ด.ญ./นาย/นาง/นางสาว
..............................................................................(ชื่อ-นามสกุล ของผู้เข้าร่วมวิจัย) เข้าร่วมใน
โครงการวิจยัโดยสมัครใจ 
 ข้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยที่ข้าพเจ้าได้ลงนาม 
และ วันที่ พร้อมด้วยเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย ทั้งนี้ก่อนที่จะลงนาม
ในใบยินยอมเข้าร่วมในการวิจัยนี้ ข้าพเจ้าและผู้เข้าร่วมการวิจัยได้รับ การอธิบายจากผู้วิจัยถึง
วัตถุประสงค์ของการวิจัย ระยะเวลาของการท าวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดขึ้น
จากการวิจัย หรือจากยาที่ใช้รวมทั้งประโยชน์ที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัยและแนวทางรักษาโดยวิธีอื่น
อย่างละเอียด ข้าพเจ้าและผู้เข้าร่วมการวิจัยมีเวลาและ โอกาสเพียงพอในการซักถามข้อสงสัย
ทั้งหมดจนมีความเข้าใจอย่างดีแล้ว โดยผู้วิจัยได้ตอบค าถามต่าง ๆ ที่ข้าพเจ้าและผู้เข้าร่วมการวิจัย 
สงสัยด้วยความเต็มใจไม่ปิดบังซ่อนเร้นจนข้าพเจ้าและผู้เข้าร่วมการวิจัย พอใจ 
 ข้าพเจ้าและผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยได้รับทราบจากผู้วิจัยว่าหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการ
วิจัยดังกล่าว ผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับการรักษาพยาบาล โดยไม่เสียค่าใช้จ่าย ยกเว้นการชดเชยเป็นตัว
เงินจากผู้สนับสนุนการวิจัย 
 ข้าพเจ้าเข้าใจถึงสิทธิที่จะบอกเลิกการเข้าร่วมการวิจัย เมื่อใดก็ได้โดยไม่จ าเป็นต้องแจ้ง
เหตุผลและการบอกเ ลิกการเข้าร่วมการวิจัยนี้ จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอื่นๆ ที่ผู้เข้าร่วม
การวิจัยจะพึงได้รับต่อไป 
 ผู้วิจัยรับรองว่าจะเก็บข้อมูลเฉพาะเกี่ยวกับตัวของผู้เข้าร่วมการวิจัยเป็นความลับ และจะ
เปิดเผยได้เฉพาะเมื่อได้รับการยินยอมจากข้าพเจ้าเท่านั้น บุคคลอื่น ใน นามของบริษัทผู้สนับสนุน
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การวิจัย คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน และส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา 
อาจจะได้รับอนุญาตให้เข้ามาตรวจและประมวลข้อมูลส่วนตัวของผู้เข้าร่วมการวิจัย ทั้งนี้จะต้อง
กระท าไปเพื่อวัตถุประสงค์เพื่อตรวจสอบความถูกต้องของข้อมูลเท่านั้น     โดยการตกลงที่จะเข้าร่วม
การศึกษาวิจัยนี้ข้าพเจ้าได้ให้ความยินยอมที่จะให้มีการตรวจสอบข้อมูลประวัติทางการแพทย์ของ
ผู้เข้าร่วมการวิจัยได้ 
 ผู้วิจัยรับรองว่าจะไม่มีการเก็บข้อมูลใด ๆ ของผู้เข้าร่วมการวิจัย เพิ่มเติม หลังจากที่ข้าพเจ้า
ขอยกเลิกการเข้าร่วมโครงการวิจยัและต้องการให้ท าลายเอกสารและ/หรือตัวอย่างที่ใช้ตรวจสอบ
ทั้งหมดที่สามารถสืบค้นถึงตัวผู้เข้าร่วมการวิจัย 
 ข้าพเจ้าเข้าใจว่า ข้าพเจ้าและ ผู้เข้าร่วมการวิจัยมีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมูลส่วนตัว
ของผู้เข้าร่วมการวิจัย และ สามารถยกเลิกการให้สิทธิในการใช้ข้อมูลส่วนตัวของผู้เข้าร่วมการวิจัยได้ 
โดยต้องแจ้งให้ผู้วิจัยรับทราบ 
 ข้าพเจ้าได้ตระหนักว่าข้อมูลในการวิจัยรวมถึงข้อมูลทางการแพทย์ที่ไม่มีการเปิดเผยชื่อของ
ผู้เข้าร่วมการวิจัย จะผ่านกระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บข้อมูล การบันทึกข้อมูลในแบบบันทึกและ
ในคอมพิวเตอร์ การ ตรวจสอบ การวิเคราะห์ และการรายงานข้อมูลเพื่อวัตถุประสงค์ทางวิชาการ 
รวมทั้งการใช้ข้อมูลทางการแพทย์ในอนาคตหรือการวิจัยทางด้านเภสัชภัณฑ์ เท่านั้น 
 ข้าพเจ้าได้อ่านข้อความข้างต้น และมีความเข้าใจดีทุกประการแล้ว ยินดีให้ ด.ช./ด.ญ./นาย/
นาง/นางสาว..............................................................................(ชื่อ-นามสกุล ของผู้เข้าร่วมวิจัย) 
เข้าร่วมในโครงการวิจัยด้วยความเต็มใจ จึงได้ลงนามในเอกสารใบยินยอมนี้ 
 ......................................................................................ลงนามผู้แทนโดยชอบธรรม 
 (....................................................................................) ชื่อผู้แทนโดยชอบธรรมตัว
บรรจง 
 .............................................................. ........................ความสัมพันธ์ของผู้แทนโดย
ชอบธรรมกับผู้เข้าร่วมการวิจัย 
 วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 ข้าพเจ้าได้อธิบายถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย อาการไม่พึงประสงค์ 
หรือความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย รวมทั้งประโยชน์ ที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัยอย่างละเอียด ให้
ผู้แทนโดยชอบธรรมของผู้เข้าร่วมการวิจัยตามนามข้างต้นได้ทราบและมีความเข้าใจดีแล้ว พร้อมลง
นามลงในเอกสารแสดงความยินยอมด้วยความเต็มใจ 
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 ......................................................................................ลงนามผู้ท าวิจัย 
 (....................................................................................) ชื่อผู้ท าวิจัย ตัวบรรจง 
 วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 
 ......................................................................................ลงนามพยาน 
 (....................................................................................) ชื่อพยาน ตัวบรรจง 

วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ.............................
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ประวัติผู้เขียนวิทยานิพนธ์ 
 

ชื่อ-นามสกุล  นาย วรพจน์ เตรียมตระการผล  
วัน เดือน ปีเกิด  7 มีนาคม พ.ศ. 2521 จังหวัดกรุงเทพมหานคร  
ประวัติการศึกษาและการท างาน 
 นิสิตคณะแพทยศาสตร์จุฬาลงกรณ์     2539-2545 

แพทย์เพิ่มพูนทักษะ โรงพยาบาลชัยภูมิ      2545-2546 
แพทย์ใช้ทุนปีที่ 2 – 3 โรงพยาบาลบ าเหน็จณรงค์ จังหวัดชัยภูมิ   2546-2548 
แพทย์ประจ าบ้านอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์   2548-2551 
ก าลังศึกษาอายุรศาสตร์ต่อยอดสาขาวิชาโรคไต จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  2551–ปัจจุบัน 

ปริญญาและประกาศนียบัตร  
 แพทย์ศาสตร์บัณฑิต (เกียรตินิยมอันดับ 1)  จุฬาลงกรณ ์   2545 
 วุฒิบัตรแพทย์ผู้เชี่ยวชาญสาขาอายุรศาสตร์    2551 
สมาชิกสมาคมวิชาชีพ  
 สมาชิกราชวิทยาลัยอายุรแพทย์แห่งประเทศไทย 
 สมาชิกสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย 
 สมาชิกสมาคมปลูกถ่ายอวัยวะแห่งประเทศไทย 
 สมาชิกแพทยสภา 
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