
บทที่ 2

ทบทวนวรรณกรรมที่เก ี่ยวข้อง

Cytokine เป ็น  peptide ห ร ือ  glycoprotein mediator ท ีห ล ัง ม า จ า ก เ ซ ล ล ์ต ่า ง ๆ  ห ล า ย ช น ิด  แ ล ะ ไ ป ม ีผ ล ต ่อ  

เซ ล ล ์อ ื่น  ใ น ภ า ว ะ เก ี่ย ว ก ับ ก า ร ต อ บ ส น อ ง ด ้า น ภ ูม ิค ุ้ม ก ัน  ก า ร อ ัก เส บ  แ ล ะ ก า ร ซ ่อ ม แ ซ ม ห ล ัง ก า ร อ ัก เส บ  ท ำ ใ ห ้ก า ร  

ท ำ ง า น ข อ ง เ ซ ล ล ์เ ป ็น ไ ป ต า ม ป ก ต ิ แ ล ะ ม ีก า ร  feedback ก ัน เอ ง  1691 แ ต ่ถ ้า  cytokine ท ี่ส ร ้า ง ข ึ้น น ี้ ม ีป ร ิม า ณ ม า ก ก ว ่า  

ป ก ต ิ ห ร ือ ถ ูก ย ับ ย ั้ง น ้อ ย ก ว ่า ป ก ต ิก ิจ ะ เ ก ิด ผ ล เ ส ีย ไ ด ้ เ ซ ล ล ์ห ล ัก ท ี่ส า ม า ร ถ ส ร ้า ง แ ล ะ ห ล ั่ง  cytokine ไ ด ้ ค ือ  m onocyte, 

macrophage แ ล ะ  T-lymphocyte

Cytokine แ บ ่ง เป ็น  3 ช น ิด  1691 ต า ม ห น ้า ท ี่ ได ้แ ก ่:

1. P ro in fla m m a to ry  cy to k in e  ไ ด ้แ ก ่ cy to k in e  ท ี่ม ีผ ล ท ำ ใ ห ้เ ก ิด ก า ร อ ัก เ ส บ  แ ล ะ ก า ร ท ำ ล า ย เ น ื้อ เ ย ื่อ  

ต ัว อ ย ่า ง  ค ือ  lnterleukin-1 (IL-1), IL-6, Tum or necrotic factor-Ot (TNF-OC)

2. Im m uno reg u la to ry  cytok ine  ห ร ือ  an tiin fla m m ato ry  cytok ine  ม ีห น ้า ท ีเ ก ีย ว ก ับ ก า ร ค ว บ ค ุม ส ม ด ุล  

ข อ ง ร ะ บ บ  im m une แ ล ะ  ช ่ว ย ต ้า น โ เ ท ธ ิ้ก า ร เ ก ิด ก า ร อ ัก เ ส บ จ า ก  pro inflam m atory cytokine ต ัว อ ย ่า ง ก ล ุ่ม น ี้ 

ค ือ  IL-2, IL-4, IL-10, ln te rfe ron-y (IFN-y)

3. G row th  fa c to r ม ีห น ้า ท ี่ค ว บ ค ุม ก า ร เ จ ร ิญ  แ ล ะ พ ัฒ น า ข อ ง เ ช ล ล ์ ซ ึ่ง ส ่ว น ใ ห ญ ่เ ป ็น เ ซ ล ล ์ก ล ุ่ม ท ี่ส ร ้า ง  

เ ม ็ด เ ล ือ ด  แ ล ะ อ า จ ม ีห น ้า ท ี่เ ห ม ือ น ก ล ุ่ม ท ี่ 1 ด ้ว ย ก ิไ ด ้ ต ัว อ ย ่า ง  ไ ด ้แ ก ่ g ranu locyte -co lony stim u la ting  

factor (G-CSF), M onocyte-colony stim ulating factor (M-CSF), GM-CSF

จ า ก ก า ร ศ ึก ษ า ร ะ ย ะ ห ล ัง พ บ ว ่า  cytokine า ช น ิด  อ า จ ม ีผ ล ต ่า ง ก ัน ต ่อ เ ซ ล ล ์เ ป ้า ห ม า ย  ห ร ือ  เ น ื้อ เ ย ื่อ ต ่า ง ช น ิด  

ก ัน  cytokine อ า จ ม ีผ ล ย ับ ย ั้ง  ห ร ือ  ก ร ะ ต ุ้น ก ัน เอ ง  แ ล ะ พ บ ว ่า ม ี natural inhibitor ซ ึ่ง จ ะ เ ล ือ ก ย ับ ย ั้ง ผ ล ข อ ง  cytokine

บ า ง ต ัว ไ ด ้ ด ัง น ั้น  ล ัก ษ ณ ะ ท า ง ค ล ิน ิก ท ี' เ ก ิด ข ึ้น  จ ึง เป ็น ผ ล ร ว ม ข อ ง  ผ ล ท ี่เ ก ิด จ า ก  cytokine แ ล ะ  inhibitor ต ่า ง ๆ ท ี่ม ีต ่อ

ด ั d  t  (8,9,n i 
เน ิอ เย อ น ้น ๆ

ใ น 'โ ร ค ท า ง ข ้อ แ ล ะ ร ูม า ต ิส ซ ั่ม  cytokine ไ ด ้ม ีบ ท บ า ท อ ย ่า ง ม า ก ต ่อ พ ย า ธ ิก ำ เน ิด ข อ ง โ ร ค ข ้อ อ ัก เ ส บ ห ล า ย ช น ิด  

แ ล ะ เป ็น ต ัว แ ส ด ง ถ ึง  ค ว า ม ร ุน แ ร ง ข อ ง ก า ร อ ัก เส บ ข อ ง ข ้อ  ร ว ม ถ ึง อ า ก า ร แ ส ด ง ท า ง  system ic ด ้ว ย  1221 โ ร ค ท ี่ม ีก า ร  

ศ ก ษ า ม า ก ท ส ุด  ค อ  โ ร ค ข ้อ อ ัก เ ส บ ร ูม า ต อ ย ด ์ ช ง พ บ ว ่า ม ร ะ ด ับ  proinflam m atory cytokine ส ูง  ใ น น ำ ไ ข ข ้อ

เน ือ เย ื่อ  synovium แ ล ะ ใ น เล ือ ด  ถ ้า โ ร ค ก ำ เร ิบ  โ ด ย จ ะ ม ีล ัก ษ ณ ะ ข อ ง ข ้อ อ ัก เ ส บ  แ ล ะ อ า ก า ร อ ่อ น เ พ ล ีย  ม ีไ ข ้ต ํ่า ๆ  ซ ีด  

เ ม ื่อ โ ร ค ส ง บ ร ะ ด ับ ก ็จ ะ ล ด ล ง  (10’ฑ '17'18'191 น ล ะ ย ัง พ บ ว ่า ร ะ ด ับ  antiinflam m atory cytokine ก ็ส ูง ข ึ้น ด ้ว ย เม ื่อ โ ร ค ก ำ เร ิบ  

|12,13,15'161 ซ ึ่ง ย ัง ไ ม ่ส า ม า ร ท อ f h jา ย เห ต ุผ ล ไ ด ้ช ัด เ จ น  ส ่ว น ข ้อ อ ัก เส บ จ า ก ส า เห ต ุอ ื่น ม ีก า ร ศ ึก ษ า น ้อ ย ม า ก  เม ื่อ เ ท ีย บ  

ก ับ โ ร ค ข ้อ อ ัก เ ส บ ร ูม า ต อ ย ด ์เ ช ่น โ ร ค ข ้อ อ ัก เ ส บ จ า ก ก า ร ต ิด แ อ 110'19'211 โ ร ค ข ้อ อ ัก เ ส บ จ า ก ผ ล ึก 1191 แ ต ่เ ม ื่อ ด ูจ า ก  

พ ย า ธ ิก ำ เ น ิด  จ ะ เ ห ็น ว ่า  ข บ ว น ก า ร เก ิด ก า ร อ ัก เส บ ข อ ง ข ้อ ใ น โ ร ค ก ล ุ่ม น ี้ แ ต ก ต ่า ง จ า ก โ ร ค ข ้อ อ ัก เ ส บ ร ูม า ต อ ย ด ์ ต ร ง ท ี่ม ี 

ส า เห ต ุช ัด เ จ น  แ ล ะ ก า ร อ ัก เส บ เป ็น ไ ป อ ย ่า ง ร ว ด เร ็ว  แ ล ะ ร ุน แ ร ง ก ว ่า  ซ ึ่ง น ่า จ ะ บ ่ง บ อ ก ไ ด ้ว ่า ร ะ ด ับ  pro inflam m atory



cytokine ใ น โ ร ค ก ล ุ่ม น ี้ ค ว ร จ ะ ม ีร ะ ด ับ ส ูง ก ว ่า ใ น โ ร ค ข ้อ อ ัก เ ส บ ร ูม า ต อ ย ด ์ แ ล ะ  cytokine ท ี่ม ีผ ล ย ับ ย ั้ง ก า ร อ ัก เ ส บ  

ก ็ไ ม ่ค ว ร ม ีบ ท บ า ท ใ น โ ร ค ก ล ุ่ม น ี้

7

บทบาทของ cytokine ต่อพยาธิกำเนิดของข้ออักเสบ
โรคข้ออักเสบไม่ว่าจะเกิดจากสาเหตุใดก็ตาม จะมีลักษณะ.ฉพาะที่คล้ายคลึงกัน คือ มีการอักเสบ การ 

ทำลาย extracellular matrix กับเซลล์ parenchyma ร่วมกับ การซ่อมแซมทีไ ด ้เนิอเยือทีไม่สมบุรณ์ ทำงานไม่ได้เต็มที ่
ซ่ึง cytokine มีบทบาทต ่อการเกิดภาวะเหล่านี้ และในโรคข้ออักเสบบางโรค ภาวะเหล่านี้อาจดำเนินไปจนเกิดการ 
อักเสบเรื้อรัง และมี การทำลายส่วนประกอบของข้อมากขึ้น เนื่องจากความผิดปกติของเซลล์ในการตอบสนองต่อ 
cytokine 1221

ใ น จ ำ น ว น  pro inflam m atory cytokine ท ีท ำ ใ ห ้เ ก ิด ก า ร ท ำ ล า ย เ น ือ เ ย ือ ข อ ง ข ้อ น ิ IL-1 แ ล ะ  TNF-Œ  ม ีค ว า ม  

ส ำ ค ัญ ม า ก ท ีส ุด  โ ด ย ส า ม า ร ถ ก ร ะ ต ุ้น  expression ข อ ง  protease enzyme แ ล ะ ย ับ ย ัง ก า ร ส ร ้า ง  extracellular matrix 

IL-1 ย ัง ส า ม า ร ถ ย ับ ย ั้ง ก า ร เ พ ิ่ม จ ำ น ว น ข อ ง  chondrocyte 1231 แ ล ะ ก ร ะ ต ุ้น ใ ห ้ chondrocyte ส ร ้า ง  nitric oxide ซ ึ่ง ม ีผ ล  

ย ับ ย ั้ง ก า ร เพ ิ่ม จ ำ น ว น ข อ ง  chondrocyte ต ่อ ไ ป อ ีก  ก ร ะ ต ุ้น ก า ร ส ร ้า ง  PG E2 ย ับ ย ั้ง ก า ร ล ัง เ ค ร า ะ ห ์ proteoglycan แ ล ะ  

ก ร ะ ต ุ้น ใ ห ้ chondrocyte เ ก ิด ภ า ว ะ  apoptosis IL-1 ย ัง ก ร ะ ต ุ้น ใ ห ้ chondrocyte ส ร ้า ง  pro inflam m atory cytokine 

เ พ ิม ม า ก ข ืน  อ ัน ไ ด ้แ ก ่ chem otactic factor ข อ ง  monocyte, neutrophil แ ล ะ  lym phocyte ซ ึง จ ะ ท ำ ใ ห ้ม ีก า ร ส ะ ส ม  แ ล ะ  

ก ร ะ ต ุ้น เม ็ด เ ล ือ ด ข า ว ใ น น ํ้า ไ ข ข ้อ แ ล ะ เย ื่อ บ ุ synovium อ ย ่า ง ต ่อ เ น ื่อ ง  ม ีผ ล ท ำ ใ ห ้ม ีก า ร ส ร ้า ง  pro inflam m atory cytokine 

แ ล ะ  protease เพ ิ่ม ข ึ้น อ ีก  ก า ร ท ำ ล า ย ข ้อ ย ิ่ง ม า ก ข ึ้น  แ ล ะ ก า ร ซ ่อ ม แ ซ ม ก ็ไ ม ่ส า ม า ร ถ เก ิด ข ึ้น ไ ด ้อ ย ่า ง ส ม บ ุร ณ ์ เป ็น ผ ล  

จ า ก  proinflammatory cytokine เห ล ่า น ิ

pro inflam m atory cytokine ทีเกิดเฉพาะที อาจเข้าสู่กระแสเลือดไ ด ้ ทำให้เกิดอาการทาง system ic อันเป็น 
การตอบสนอง ต่อการอักเสบในร่างกาย ดังแสดงในตารางข้างล่างนี้

ตารางท่ี 1 cytokine แ ล ะ อ า ก า ร แ ส ด ง ท า ง  system ic ข อ ง โ ร ค ข ้อ อ ัก เส บ

ไข ้ IL-1, TNF, IL-6

leukocytosis

throm bocytosis

anemia

ก า ร ส ร ้า ง  acute phase protein ท ีด ับ  

ก า ร ใ ช ้พ ล ัง ง า น ม า ก ข ึ้น  

cachexia

CSF, IL-6 

IL-6

IL-1, TNF

IL-6, IL-1, TNF, IFN-y 

IL-1, TNF, IL-6 

IL-1, TNF, IL-6

ส ่ว น บ ท บ า ท ข อ ง  antiinflam m atory cytokine, grow th factor แ ล ะ ด ัว ย ับ ย ัง  (inhibitor) ข อ ง  pro inflam m atory 

cytokine น ี้น  ไ ม ่ม ีก า ร ก ล ่า ว ถ ึง อ ย ่า ง ล ะ เ อ ีย ด ใ น โ ร ค ข ้อ อ ัก เ ส บ จ า ก ก า ร ต ิด เ ช ื้อ แ บ ค ท ีเ ร ีย  แ ต ่ม ีก า ร ศ ึก ษ า อ ย ่า ง ม า ก ใ น  

โ ร ค ข ้อ อ ัก เ ส บ ร ูม า ต อ ย ด ์ซ ึ่ง ข ้อ ม ูล ใ น โ ร ค ข ้อ อ ัก เ ส บ จ า ก ก า ร ต ิด เช ื้อ แ บ ค ท ีเ ร ีย  เป ็น ด ัง น ี้

ไ



8

IL-4 ส ร ้า ง จ า ก เ ซ ล ล ์ T-helper type 2 ม ีห น ้า ท ี่ก ร ะ ต ุ้น ก า ร เจ ร ิญ แ ล ะ ก า ร แ บ ่ง ต ัว ข อ ง  T- แ ล ะ  B-lymphocyte 

ย ับ ย ั้ง ก า ร ห ล ั่ง  cytokine จ า ก  m onocyte ย ับ ย ัง ก า ร เพ ิ่ม จ ำ น ว น ข อ ง  synoviocyte ท ี่ถ ูก ก ร ะ ต ุ้น โ ด ย  grow th  factor 

ล ด ก า ร ท ำ ล า ย ก ร ะ ด ูก อ ่อ น ซ ึ่ง เ ป ็น ผ ล จ า ก  proinflam m atory cytokine'8'12'221 ม ีก า ร ศ ึก ษ า ท ี่แ ส ด ง ว ่า  IL-4 ส า ม า ร ถ ล ด  

ก า ร ท ำ ล า ย ข ้อ ท ี่อ ัก เ ส บ จ า ก ก า ร ท ด ล อ ง ฉ ีด ผ น ัง เ ซ ล ล ์ข อ ง  Streptococcus เข ้า ไ ป ใ น ข ้อ  1221

IL-10 ส ร ้า ง จ า ก  m onocyte, Th2 cell แ ล ะ  B-lymphocyte ม ีผ ล ย ับ ย ั้ง ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง  m onocyte แ ล ะ  T-cell 

ส า ม า ร ถ ต ร ว จ พ บ ไ ด ้ใ น น ํ้า ไ ข ข ้อ ข อ ง ผ ู้ป ว ย โ ร ค ข ้อ อ ัก เส บ ร ูม า ต อ ย ด ์ แ ล ะ ผ ู้ป ว ย โ ร ค ข ้อ เส ื่อ ม  แ5'221 IL-10 ใ น น ํ้า ไ ข ข ้อ

ข อ ง ผ ู้ป ว ย โ ร ค ข ้อ อ ัก เ ส บ ร ูม า ต อ ย ด ์ ย ับ ย ั้ง ก า ร ส ร ้า ง  TNF-OC , IL-1 ร ว ม ถ ึง  IL-2 แ ล ะ  IFN-y ไ ด ้ แ ต ่ไ ม ่ม ีผ ล ต ่อ  IL-6

(12. 15.221
ก บ  IL-8

Tranform ing grow th  fac to r-P  (TGF-J3) ม ีห น ้า ท ี่ค ว บ ค ุม ร ะ บ บ ภ ูม ิค ุ้ม ก ัน ข อ ง ร ่า ง ก า ย  ค ว บ ค ุม ก า ร ส ร ้า ง เม ็ด -  

เ ล ือ ด ช น ิด ต ่า ง ๆ  ร ว ม ท ัง  lym phocyte ด ้ว ย  ค ว บ ค ุม ก า ร  d iffe re n tia tio n ïอ ง เ ช ล ล ์ e ffec to r ท ีเ จ ร ิญ เ ต ็ม ท ี แ ล ะ ย ัง ม ี 

ผ ล ก ร ะ ต ุ้น ก า ร อ ัก เส บ  โ ด ย เป ็น  m onocyte chem otactic factor TGF-p ส า ม า ร ถ ย ับ ย ั้ง ก า ร ส ร ้า ง  collagénase แ ล ะ  

strom elysin ซ ึง ถ ูก ก ร ะ ต ุ้น จ า ก  IL-1 แ ล ะ ย ัง  downregulate IL-1 receptor บ น  chondrocyte อ ีก ด ้ว ย  (8’ 1 T G F 'P  พ บ  

ใ น น ํ้า ไ ข ข ้อ ข อ ง ผ ู้ป ่ว ย โ ร ค ข ้อ อ ัก เส บ ห ล า ย ช น ิด  แ ต ่ไ ม ่พ บ ใ น โ ร ค ข ้อ เส ื่อ ม  โ ด ย  TGF-P ม ีผ ล ใ น ก า ร ก ร ะ ต ุ้น ก า ร แ บ ่ง ต ัว  

ข อ ง  synovial fibroblast ก า ร เก ิด  osteophyte แ ล ะ ก า ร ส ร ้า ง  proteoglycan แ ล ะ  m atrix ข อ ง ก ร ะ ด ูก อ ่อ น  อ ัน เป ็น ผ ล  

จ า ก ก า ร ซ ่อ ม แ ซ ม ห ล ัง ก า ร อ ัก เส บ ข อ ง ข ้อ  1221

ต ัว ย ับ ย ั้ง  IL-1 อ า จ เ ป ็น  IL-1 receptor antagonist ห ร ือ  monoclonal Ab ต ่อ  IL-1 ก ็ไ ด ้ ส า ม า ร ถ ย ับ ย ั้ง ก า ร  

อ ัก เ ส บ ข อ ง ข ้อ ท ี่เ ก ิด จ า ก ก า ร ฉ ีด  IL-1 เข ้า ไ ป ใ น ข ้อ  แ ต ่ไ ม ่ม ีผ ล ต ่อ ก า ร อ ัก เส บ ข อ ง ข ้อ ท ี่เ ก ิด จ า ก  a n tig e n '221

Ab ต ่อ  TNF ห ร ือ  TNF receptor ช ่ว ย ล ด ก า ร อ ัก เส บ ข อ ง ข ้อ ท ี่เ ก ิด จ า ก ก า ร ฉ ีด  collagen เข ้า ใ น ข ้อ ไ ด ้ ส ่ว น ใ น  

โ ร ค ข ้อ อ ัก เ ส บ ร ูม า ต อ ย ด ์ ม ีห ล ัก ฐ า น ท ี่แ ส ด ง ว ่า  ก า ร ฉ ีด  m oAb ต ่อ  TNF-OC ช ่ว ย ล ด อ า ก า ร ก ำ เ ร ิบ ข อ ง ข ้อ อ ัก เ ส บ ไ ด ้ 1221

ก า ร ศ ึก ษ า ผ ล ล ด ก า ร อ ัก เ ส บ ใ น โ ร ค ข ้อ อ ัก เส บ ร ูม า ต อ ย ด ์ ข อ ง  Anti IL-6 m oAb โ ด ย ก า ร ฉ ีด เ ข ้า ห ล อ ด เล ือ ด  

ช ่ว ย ใ ห ้อ า ก า ร ท า ง ค ล ิน ิก ด ีข ึ้น ช ั่ว ค ร า ว เท ่า น ั้น  1221

กลไกของการเกิดข้ออักเสบจากการติดเชื้อแบคทีเรียและผลของ proinflam m atory 

cytokine ต่อข้อที่อักเสบ
ก ล ไ ก ก า ร เก ิด ข ้อ อ ัก เส บ จ า ก ก า ร ต ิด เช ื้อ แ บ ค ท ีเ ร ีย  เ ก ิด จ า ก  เ ม ื่อ เ ช ื้อ ถ ูก เ ม ็ด เ ล ือ ด ข า ว เ ก ็บ ก ิน แ ล ้ว จ ะ ถ ูก ย ่อ ย  

ไ ด ้ส ่ว น ป ร ะ ก อ บ ข อ ง เซ ือ  ซ ึง เป ็น  peptide ต ่อ ม า จ ะ ถ ูก  antigen presenting cell เ ส น อ ใ ห ้ T -lym phocyte ร ้บ ร ู้ผ ่า น ท า ง  

major histocom patible com plex (MHC) class II ท ำ ใ ห ้ T- lym phocyte ถ ูก ก ร ะ ต ุ้น ใ ห ้ส ร ้า ง  IFN-y แ ล ะ  cytokine อ ีน ๆ  

ไ ป ม ีผ ล ต ่อ  macrophage, m onocyte, endothelial cell, B-lymphocyte แ ล ะ  activated T-lym phocyte เอ ง  ใ ห ้ส ร ้า ง  

pro inflam m atory cytokine อ ัน ไ ด ้แ ก ่ IL-11 TNF-OC แ ล ะ  IL -6 ' 51

ผ ล ข อ ง  IL-1 ต ่อ ข ้อ ท ี่อ ัก เ ส บ '8'9'11'221ค ือ  :

- เ ป ็น  n e u tro p h il, ly m p h o c y te  แ ล ะ  m onocyte  ch e m o ta c tic  fac to rs  แ ล ะ ย ัง ก ร ะ ต ุ้น ใ ห ้ m o n o cy te  ก ับ

neutrophil ท ำ ง า น ม า ก ข ึ้น  ร ่ว ม ก ับ  ห ล ัง  cytokine เพ ิ่ม ข ึ้น อ ีก

- ท ำ ใ ห ้เ ม ็ด เ ล ือ ด ข า ว  ม ี adherence ก ับ  endothelial cell
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- กระตุ้น fibroblast proliferation และกระตุ้นการสร้าง metalloproteinase กับ collagen type II,III จาก 
fibroblast
- กระตุ้น fibroblast, chondrocyte ให้สร้าง Prostaglandin E2 (PG E2), cyclooxygenase II (COX II), 
collagénase, metalloproteinase
- ยับยังการสร้าง collagen, proteoglycan และ metalloproteinase inhibitor และยับยังการแบ่งตัวของ 
chondrocyte
- กระตุ้นการทำงานของ T- และ B- lymphocyte
■ กระตุ้นการทำงานของ osteoclast ร่วมกับผลจาก IL-6, TNF, M-CSF
จะเห็นว่าผลของ IL-1 ต่อ synovial fibroblast และ chondrocyte มีทัง agonist และ antagonist เกิดขึน 

พร้อมๆกัน IL-1 ทำให้มีการทำลายเนื้อเยื่อรวมทั้งกระดูกอ่อน และกระตุ้นการซ่อมแซม โดยมี fibrosis ทำให้ ข้อท่ี 
อักเสบเกิดมีแผลเป็น และอาจมีผลเกิดการเสื่อมของข้อได้ในภายหลัง

TNF-a ถูกสร้างจาก monocyte, macrophage เป็นหลัก และนักถูกสร้าง กับหลั่งออกมาพร้อมกับ IL-า แต่ 
จะถูกควบคุมโดยคนละกลไกอย่างเป็นอิสระต่อกัน และจับกับ receptor คนละตัว อย่างไรก็ตาม ผลของ IL-1 และ 
TNF-a จะคล้ายคลึงกันผลของ TNF-a ต่อข้อที่อักเสบ,8'9'11'22’ คือ 

■ กระตุ้น การทำงานของ macrophage และ neutrophil 
■ กระตุ้นการแบ่งตัวของ T- และ B- lymphocyte 
■ กระตุ้นการสร้าง proinflammatory cytokine จากเซลล์ชนิดต่างๆ 
■ กระตุ้นการหลัง nitric oxide
■ กระตุ้น การเพิ่มจำนวนของ synovial fibroblast และการสร้าง PG E2 กับ collagénase จาก fibroblast 
และ chondrocyte
■ กระตุ้น resorption ของกระดูก และ กระดูกอ่อน
แม้ผลของ T N F -a ต่อข้อจะรุนแรงน้อยกว่า IL-1 แต่ T N F-a ก็ช่วยเพ่ิม ฤทธี้การทำลายเนื้อเยื่อที่เกิด 

จาก IL-1 ท้ัง IL-1 และ TNF-a ทำหน้าที่เป็น autocrine ต่อ macrophage เพื่อกระตุ้นการสร้างกันเอง,8'9'111
IL-6 เป็น cytokine ทีสร้างจาก monocyte, T-lymphocyte, fibroblast ถูกกระตุ้นให้สร้างโดย IL-1, TNF-a 

หน้าที่ก็คล้ายคลึงกัน แม้ว่า IL-6 ไม่สามารถกระตุ้นการสร้าง PG E2 และ collagénase จาก chondrocyte, synovial 
fibroblast ได้ แต่ IL-6 ทำให้การสร้าง tissue inhibitor of metalloproteinase (TIMP) เพิมขึน 1221 และ IL-6 ยังอาจ 
ยับยั้งการกระตุ้นการสร้าง PG E2 โดย IL-1 ด้วย IL-6 ทำให้มี differentiation ของ monocyte และ osteoclast ซ่ึง 
เป็นสาเหตุทำให้เกิด osteoporosis ได้ ผลทาง systemic พบว่า IL-6 เป็นตัวกระตุ้นที่สำคัญให้ตับสร้าง acute phase 
protein และให้ B- lymphocyte สร้าง immunoglobulin ในน้ืาไขข้อจากผู้ป่วยโรคข้ออักเสบ จะมีระตับ IL-6 สูงกว่า 
IL-1, TNF-a18'9'111

IFN-y อาจมีผลต่อข้อโดยกระตุ้น macrophage, fibroblast ในเนิอเยือ synovium และ lymphocyte ทำให้ 
การอักเสบมากขึ้น ,8'9'111

GM- CSF ถ ูก ส ร ้า ง จ า ก  macrophage, fibroblast, endothelial cell, activated lymphocyte โ ด ย ก า ร  ก ร ะ ต ุ้น  

จ า ก  IL-1, T N F -a  1 IL-6 ตัว GM-CSF เ อ ง ก็ก ร ะ ต ุ้น ก า ร ส ร ้า ง  IL-1 แ ล ะ ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง  neutrophil แ ล ะ  monocyte ,8'91

ไ



มีการศึกษาเปรียบเทียบระดับ proinflammatory cytokine ในนำไขข้อผู้ปวยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ กับ 
โรคข้ออื่นๆได้แก่โรคข้ออักเสบจากการติดเชื้อ และโรคข้อเสื่อม001พบว่า ระดับ IL-1, IL-6, TNF-OC, GM-CSF สูง 
มากในโรคข้ออักเสบจากการติดเชื้อ ซ่ึงสัมพันธ์กับ จำนวนเม็ดเลือดขาว และระดับ lysosomal enzyme ในน้ําไขข้อ 
ในโรคข้ออักเสบรูมาตอยดัที่กำเริบ มีระดับ cytokine และ enzyme สูงกว่าโรคท่ีสงบ ส่วนในโรคข้อ-เส่ือม ระดับ 
cytokine และ enzyme ตํ่ามาก แสดงว่า ความรุนแรงของการอักเสบของข้อ มีความสัมพันธ์กับ จำนวนเม็ดเลือด 
ขาว และระดับ cytokine กับ enzyme แต่การศึกษานีเป็นแบบ cross-sectional ไม่ได้ติดตามต่อไปว่า ระดับ cytokine 
หรือ enzyme ลดลงหรือไม่ อย่างไร เมื่อได้ริบการรักษาแล้ว

อีกการศึกษาหนึ่ง พบว่า ระดับ IL-6 ในนํ้าไขข้อของผู้ป่วยโรคอักเสบชนิดต่างๆ มีความสัมพันธ์กับ 
จำนวนเม็ดเลือดขาวในนํ้าไขข้อ และตรวจพบ IL-6 ระดับตํ่ามากในนํ้าไขข้อของผู้ป่วยโรคข้อเสื่อม091

ส่วนการศึกษาในเด็ก 1211 เปรียบเทียบระดับ TNF-OC กับ IL-1 (3 ในนํ้าไขข้อผู้ป่วยข้ออักเสบจากการ 
ติดเชื้อแบคทีเรีย กับ ข้ออักเสบจากสาเหตุอื่น ก็เป็นการศึกษาแบบ cross-sectional เช่นเดียวกัน สามารถใช้ 
วินิจฉัยแยกโรคได้ และมีความสัมพันธ์ระหว่าง จำนวนเม็ดเลือดขาวในนํ้าไขข้อ กับ ระดับ TNF-OC และ IL-1 P แต่ 
ไม่มีการเปรียบเทียบเชื้อแต่ละชนิด โดยที่การตอบสนองต่อการรักษาจะแตกต่างกันในแต่ละเชื้อ ใน host แต่ละคน 
ซ่ึง cytokine มีบทบาทสำคัญต่อลักษณะทางคลินิกของการอักเสบของข้อ

จ ะ เ ห ็น ว ่า  proinflammatory cytokine ห ล ัก  ท ี่ท ำ ใ ห ้เก ิด ก า ร อ ัก เส บ  แ ล ะ ก า ร ท ำ ล า ย ข ้อ  ไ ด ้แ ก ่ IL-1, IL-6 แ ล ะ  

TNF-OC ไ ม ่ว ่า จ ะ เ ป ็น ข ้อ อ ัก เ ส บ จ า ก ก า ร อ ัก เ ส บ จ า ก ก า ร ต ิด เ ช ื้อ ห ร ือ ส า เ ห ต ุอ ื่น  ก า ร อ ัก เ ส บ ข อ ง ข ้อ จ า ก ก า ร ต ิด เ ช ื้อ  

ท ี่ม ีอ า ก า ร ร ุน แ ร ง  ค ว ร ม ีร ะ ด ับ  cytokine เห ล ่า น ี้ส ูง ใ น น ํ้า ไ ข ข ้อ  เม ื่อ ใ ห ้ก า ร ร ัก ษ า ด ้ว ย ย า ป ฏ ิช ีว น ะ แ ล ะ  ก า ร ร ะ บ า ย น ํ้า  

ท ี่เ ห ม า ะ ส ม  ก า ร อ ัก เ ส บ จ ะ ล ด ล ง  จ ำ น ว น เม ็ด เ ล ือ ด ข า ว ใ น น ำ ไ ข ข ้อ ก ็ล ด ล ง  ซ ึ่ง เ ป ็น ผ ล จ า ก  proinflammatory cytokine 
ท ี่ล ด ล ง ด ้ว ย  แ ต ่ใ น ผ ู้ป ่ว ย บ า ง ร า ย ท ี่ไ ม ่ต อ บ ส น อ ง ต ่อ ก า ร ร ัก ษ า  โ ด ย ข ้อ ย ัง ม ีก า ร อ ัก เ ส บ ม า ก  ป ร ิม า ณ เ ม ็ด เ ล ือ ด ข า ว ใ น  

น ํ้า ไ ข ข ้อ ไ ม ่ล ด ล ง ถ ึง ร ้อ ย ล ะ  50 ภ า ย ใ น  1 ส ัป ด า ห ์จ ำ เ ป ็น ต ้อ ง ไ ด ้ร ับ ก า ร ผ ่า ต ัด ร ะ บ า ย น ํ้า ไ ข ข ้อ ท ี่อ ัก เ ส บ  อ า จ ไ ด ้ร ับ ก า ร  

ต ัด ส ิน ใ จ ท ี่ช ้า เก ิน ไ ป  เ ก ิด ก า ร ท ำ ล า ย ข ้อ ไ ป ม า ก แ ล ้ว  ก า ร ต ร ว จ พ บ ร ะ ด ับ  proinflammatory cytokine ท ี่ส ูง ต ล อ ด  

แ ส ด ง ว ่า  โ ร ค ข ้อ อ ัก เส บ ไ ม ่ต อ บ ส น อ ง ต ่อ ก า ร ร ัก ษ า  ส า ม า ร ถ น ำ ม า ใ ช ้ป ร ะ ก อ บ ก า ร ต ัด ส ิน ใ จ ใ ห ้ผ ่า ต ัด เ ร ็ว ข ึ้น  เพ ื่อ ใ ห ้ 

ข ้อ ท ี่อ ัก เ ส บ ค ง ส ภ า พ แ ล ะ ท ำ ห น ้า ท ี่ไ ด ้ใ ก ล ้เ ค ีย ง ป ก ต ิม า ก ท ี่ส ุด
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ต ารางท ี 2 ร า ย ล ะ เอ ีย ด ข อ ง  Proinflammatory cytokines.

C y to k in e ต ัว อ ัก ษ ร ย ่อ เช ล ล ์ท ี่ส ร ้า ง ห น ้า ท ี่ ร า ย ก า ร อ ้า ง อ ิง

lnterleukin-1 p IL-1P M onocyte, m acrophage, neutrophil, 

glial cell, endothelial cell, sm ooth  

m usc le  cell, fibroblast, kératinocyte, 

T-lymphocyte, B-lymphocyte, NK 

cell

Synerg izes w ith o th e r cytokines to  prom ote  B- and T- 

lym phocyte proliferation; inc rea se s  IL-2 recep to r expression; 

ac tiva tes  NK cell; induces cytokine g en e  expression; activa tes 

endothelial cell; induces cyclooxygenase  and lipoxygenase 

g en e  expression ; induces acu te  p h ase  re spon se ; ac ts  a s  an 

e n d o g en o u s  pyrogen; m ultiple e ffec ts  on central nervous and 

endocrine  sy s tem s

8,9

lnterleukin-6 IL-6 T-lymphocyte, m onocyte, 

m acrophage,fibrob last, 

endothelial cell, m a s t cell, 

hepatocy te, neuronal cell, astrocy te

Induces entry  of primitive hem atopo ie tic  progenitor cells 

into cell cycle; s tim u la tes  m aturation  of m egakaryocy tes and production 

of p latelets; p rom ote  g row th  and  differentiation of T- and B-lym phocytes; 

stim u la tes  production of acu te -p h ase  p ro te in s by hepatocy tes; 

a c ts  a s  an e n dog en ous pyrogen

8,9

Tum or necrotic 

fa c to r -a

TNF-CX M acrophage, m onocyte, kératinocyte, 

T-lymphocyte, B-lym phocyte, NK cell, 

neutrophil, a strocy te, endothelial cell

W ide variety of e ffec ts  on  d iverse cel! types, due to 

m odulation of g en e  expressio n  for g ro w th  factors, cytokines, 

transcription factors, cell su rface  recep to rs  and acu te-phase  proteins; 

im portant role in h o st d e fe n se  ag ainst infection and tum or grow th; 

key role in lymph node deve lop m en t; en d o g en o u s  pyrogen;

8,9

stim ulate  catabolism
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