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SLE stands for Systemic Lupus Erythematosus or can be called in short as Lupus. It is
a chronic inflammatory disease in which the patients suffer from the production of various auto
antibodies affecting multiple organs. Studies, in mouse model and human, indicate that the
pathogenesis of SLE involve 1) deregulation of immune responses 2) defect in apoptotic clearing
process and 3) defect in immune complex clearance process. However, the exact etiology of
SLE remains elusive.  Interestingly, several recent evidences indicate the involvement of interferon
(IFN) alpha in SLE pathogenesis. In the past, IFN alpha is believed to play an important role in
viral infection, not autoimmune diseases.  This new discovery leads to a clearer view of SLE
pathogenesis which might offer the physician a more specific treatment especially the inhibition
of IFN alpha production in SLE patients.
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มารตุ ตัง้วฒันาชลีุพร*
ยิง่ยศ อวหิงิสานนท ์** ณฏัฐยิา หรัิญกาญจน์***

วตัถปุระสงค ์:
1. เพือ่ทบทวนปจัจัยตา่ง ๆ ทีเ่กีย่วขอ้งกบัการเกดิโรค เอส แอล อี
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โรค เอส แอล อี ย่อมาจากชื่อเต็มในภาษาอังกฤษว่า Systemic Lupus Erythematosus
หรือเรียกง่าย ๆ ว่าโรคลูปัส โรคนี้จัดเป็นโรคภูมิต้านเนื้อเยื่อตนเองชนิดหนึ่งที่มีการดำเนินโรคแบบ
เร้ือรัง โดยผูป่้วยมกัจะมคีวามผดิปกตขิองการทำงานของอวยัวะหลายระบบพรอ้ม ๆ กนั ทัง้นีเ้นือ่งจาก
ความผิดปกติของภูมิคุ้มกันของผู้ป่วยเองที่ทำให้เกิดการอักเสบต่ออวัยวะต่าง ๆ การศึกษาทั้งในหนู
และมนุษย์แสดงให้เห็นว่า 1) การผิดปกติไปของการควบคุมการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน 2) ความผิด
ปกตขิองการกำจดัเซลลท์ีต่ายดว้ยขบวนการ apoptosisและ 3) ความผดิปกตขิองการกำจดั immune
complex มีส่วนเกี่ยวข้องกับการเกิดโรค เอส แอล อี แต่สาเหตุที่แท้จริงของการเกิดโรคนี้ยังไม่เป็นที่
ทราบแน่ชัด ในบทความนี้จะมุ่งเน้นถึงความสำคัญของอินเตอร์เฟียรอนแอลฟา (IFNA) กับโรค
เอส แอล อี เนื่องจากเมื่อไม่นานมานี้มีรายงานการวิจัยหลายรายงานชี้ให้เห็นว่า IFNA มีส่วนสำคัญ
กับการเกิดโรค เอส แอล อี ซึ่งในอดีต IFNA จะถูกกล่าวถึงกันอย่างแพร่หลายในหมู่นักวิจัยที่ศึกษา
เกี่ยวกับโรคติดเชื้อ โดยเฉพาะอย่างยิ่งโรคติดเชื้อไวรัส แต่แทบจะไม่ถูกกล่าวถึงเลยในหมู่นักวิจัย
ที่ศึกษาเกี่ยวกับโรคภูมิต้านเนื้อเยื่อตนเอง การค้นพบใหม่นี้จะนำไปสู่ความเข้าใจกลไกการเกิดโรคที่
ชัดเจนขึ้น ซึ่งจะทำให้แพทย์สามารถรักษาผู้ป่วยได้อย่างจำเพาะมากขึ้น โดยเฉพาะอย่างยิ่งการรักษา
เพื่อยับยั้งการสร้างอินเตอร์เฟียรอนแอลฟาอาจจะมีประโยชน์แก่ผู้ป่วยได้ในอนาคต

คำสำคัญ : อินเตอรเ์ฟยีรอนแอลฟา, เอส แอล อี.
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ความชุกและความรุนแรงของโรค เอส แอล อี
โรค เอส แอล อี สามารถพบผู้ป่วยได้ทั ่วโลก

และเกือบทุกช่วงอายุแต่จะพบมากเป็นพิเศษในช่วงวัย
เจริญพันธ์ (1) สามารถเกิดได้กับทุกเพศแต่มักเกิดกับ
ผู้หญิงมากกว่าผู้ชายโดยมีอัตราส่วนระหว่างผู้หญิงต่อ
ผู้ชาย คอื 8:1 ความชกุของโรค เอส แอล อี โดยประมาณ
จะอยูท่ี ่1 ใน 2000 คน (US population) แตใ่นประชากร
กลุ่มอ่ืนความชกุของโรค เอส แอล อี จะแตกตา่งกนัไปโดย
ขึน้กบั ethnic group (โดยประชากรกลุม่ non-Caucasian
จะมีความชุกของโรคที่สูงกว่าประชากรกลุ่ม Caucasian)
โรค เอส แอล อี (2) เมื่อเปรียบเทียบความแตกต่างทาง
ด้านเชื ้อชาติพบว่าอัตราการตายด้วยโรค เอส แอล อี
ในผู้ป่วยผิวดำ ผิวเหลืองและผิวขาวจะตายในอัตราส่วน
8.4, 6.8 และ 2.8 ตอ่ล้านคน ตามลำดบั (1)

ในช่วง 30 ปีที่ผ่านมานี้ อัตราการอยู่รอดของ
ผู้ป่วยโรค เอส แอล อี ดีขึ้นมากจากประมาณร้อยละ 16
ที่จะอยู่ได้เกิน 3 ปี ในช่วงปี พ.ศ. 2493 - 2498 มาเป็น
ร้อยละ 40 หลังจากที่มีการนำยาสเตียรอยด์มาใช้รักษา
โรคในชว่งป ีพ.ศ. 2499-2505 และเป็นร้อยละ 87 ในช่วงปี
พ.ศ. 2506 -2516 จากการทีมี่ยาปฏชีิวนะ ยาลดความดนั
และประสทิธภิาพในการดแูลผู้ป่วยไตวาย   จากการสำรวจ
โดย Reveille และคณะในปี พ.ศ. 2533 พบว่าผู้ป่วยโรค
เอส แอล อี มีชีวิตยืนยาวยิ่งขึ้น คือ ร้อยละ 89 จะอยู่ได้
เกนิ 5 ปี และพบวา่อาการตามระบบทีท่ำใหผู้้ป่วยมอัีตรา
ตายสูงได้แก่ อาการทางไต ทางระบบประสาท จำนวน
เกลด็เลอืดตำ่ อาการซดีและความดนัโลหติสูง การตดิเชือ้
ก็เป็นปัจจัยเสี่ยงที่สำคัญอีกปัจจัยหนึ่งที่ทำให้อัตราการ
อยูร่อดของผูป่้วยโรค เอส แอล อ ีลดนอ้ยลง (1)

โรค เอส แอล อี เปน็โรคทีแ่สดงอาการทางคลนิกิ
ได้หลายอาการโดยแตกต่างกันไปในแต่ละบุคคลและเกิด
ขึ้นได้กับอวัยวะต่าง ๆ เกือบทุกระบบของร่างกายแต่จะมี
อาการบางอย่างที่พบได้บ่อยกว่าอาการอื่น ๆ จึงได้มีการ
รวบรวมอาการเหล่านี้ตั ้งขึ้นเป็นเกณฑ์ในการวินิจฉัยที่
เรียก ARA criteria เพือ่ใช้เปน็เกณฑใ์นการวนิจิฉัยโรคได้
อย่างรวดเร็วและถูกต้องแม่นยำยิ่งขึ้น (1) ถ้ามีความผิด

ปกติตามเกณฑต้ั์งแต่ 4 ข้อข้ึนไป   ผู้ป่วยน้ันจะมีโอกาสเป็น
โรค เอส แอล อี ถึงร้อยละ 96 % โดยอาการทางคลินิก
และการเปลี่ยนแปลงในเลือดดังกล่าวไม่จำเป็นต้องเกิด
ขึ้นพร้อมกัน โดยเฉลี่ยแล้วระยะเวลาตั้งแต่เริ่มมีอาการ
จนถึงขั้นที่วินิจฉัยได้ว่าเป็นโรค เอส แอล อี จะกินเวลา
ประมาณ 2.1 ปี  การดำเนินของโรค เอส แอล อี จะเป็น
ไปแบบเร้ือรังท่ีมีการดำเนนิโรคทีไ่ม่แน่นอน โดยอาการอาจ
ดีขึ้นหรือทรุดลงสลับกันไป ความรุนแรงของโรคอาจเล็ก
น้อยหรือเป็นมากจนเสียชีวิต ความอยู่รอดของผู้ป่วยขึ้น
อยู่กับว่ามีอาการของอวัยวะระบบใดเข้ามาเกี่ยวข้อง ยัง
ไม่มีรายงานการวจัิยใดท่ีจะใช้บ่งช้ีได้ชัดเจนว่าผู้ป่วยรายใด
จะมีอาการของระบบใดและโรคจะกำเริบขึ้นเมื่อใด

ปัจจัยท่ีเก่ียวข้องกับการเกิดโรค เอส แอล อี
มีปัจจัยหลายประการที่มีการศึกษาแล้วพบว่ามี

ส่วนเกี่ยวข้องกับการเกิดโรค เอส แอล อี โดยสามารถจัด
แบ่งปัจจัยได้ออกเป็น 2 กลุ่มใหญ่ ๆ คือ 1. ปัจจัยทาง
สิ่งแวดล้อม (environmental factor) (3) ได้แก่ แสงแดด
หรือแสงอุลตร้าไวโอเลต, ความเครียด, การพักผ่อนไม่
เพียงพอ, ภาวะติดเช้ือบางชนิด เช่น การติดเช้ือไวรัส human
polyomavirus BK โดยมีสมมุติฐานว่าเชื้อไวรัสจะสร้าง
large T-antigen มาจับกับ chromatin ไว้ ทำให้เกิดเป็น
T-antigen-chromatin complex และ complex นี้เป็น
immunogen ที่ดี จึงทำให้ระบบภูมิคุ ้มกันของร่างกาย
สร้าง antibody ตอ่องคป์ระกอบของ chromatin ขึน้มา, (4)

ฮอร์โมน เช่น postmenopausal estrogen และ oral
contraceptives (5) และยาหรือสารเคมีบางชนิด เช่น
aromatic organic solvents และ trichloroethylene (6)

2. ปัจจัยทางพันธุกรรม (genetic factor) ในปัจจุบันเป็น
ที่ยอมรับกันว่าเป็นปัจจัยหลักที่มีผลต่อการเกิดโรคและ
ความรุนแรงของโรค ได้มีรายงานการวิจัยที่สนับสนุนว่า
ปัจจัยทางพันธุกรรมมีส่วนสำคัญในการทำให้เกิดโรค คือ
การศึกษาในฝาแฝดไข่ใบเดียวกัน (monozygotic twins)
พบว่ามีอัตราการเกิดโรคพร้อมกัน (concordance rate)
สูงถงึ 24-57 เปอร์เซน็ต ์ขณะทีแ่ฝดไขค่นละใบ (dizygotic
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twins) และพี่น้องพ่อแม่เดียวกัน (non-twin siblings)
มีค่า concordance rate น้อยกว่าถึง 10 เท่า คือ 2-5
เปอร์เซน็ต ์ (3)

มีการศึกษาหา Susceptibility regions ของ
โครโมโซมทีเ่ก่ียวขอ้งกบัการเกดิโรค SLE ในมนษุย์และหนู
หลายรายงาน การศึกษาทางด้านพันธุกรรมในหนู NZM
2410 ซ่ึงเปน็ mouse model ของโรค เอส แอล อี พบวา่
มี SLE – susceptibility genomic interval อยู่ 4 ตำแหนง่
คือ Sle 1 (อยู่บนโครโมโซมที ่1), Sle 2 (อยูบ่นโครโมโซม
ท่ี 4), Sle 3 (อยูบ่นโครโมโซมที ่ 7) และ Sle 4  (อยู่บน
โครโมโซมที ่17) เม่ือสร้างหนโูดยทีใ่ห้หนแูตล่ะตวัมี SLE–
susceptibility gene เพยีง 1 gene เทา่นัน้ พบวา่ไมมี่หนู
ตัวใดเลยท่ีตายด้วยอาการไตอักเสบ (glomerulo nephritis)
แตถ่า้สรา้งหนใูห้มี SLE – susceptibility gene มากกวา่
1 gene โดยม ีSle 1  อยู่ดว้ย จะทำใหห้นตูายดว้ยอาการ
ไตอกัเสบ จากผลทีไ่ดท้ำใหส้รุปไดว้า่ โรค เอส แอล อี เปน็
โรคที่จะต้องอาศัย gene มากกว่า 1 gene ในการทำให้
เกดิโรค (7)

การศึกษาปัจจัยทางพันธุกรรมในมนุษย์ โดยใช้
วิธีการศึกษาแบบ whole genome analysis ซ่ึงใช้ genetic
markers จำนวนมากซึ่งเป็นตัวแทนของยีนจากบริเวณ
ต่าง ๆ ในทุกโครโมโซมโดยศึกษารูปแบบการถ่ายทอด
ของ genetic markers เหล่านี้ในครอบครัวหรือพี่น้อง
ของผู้ป่วยโรค เอส แอล อี พบว่ามี susceptibility loci
หลายตำแหน่ง เชน่ 6p11-21, 16q12, 14q21, 20p12,
7p22, 7q21, 10p13, 7q36, 2p15, 1q23, 1q25, 13q32,
20q13, 4p16-15, 1q22-24, 1q43, 2q37, 4p15-13,
19p13 และ 19q13 (2) นอกจากการค้นหาตำแหน่งของ
ยนีแลว้  ยงัมกีารคน้ควา้วจัิยอีกจำนวนมากโดยการคน้หา
candidate genes ที่มีหน้าที่เกี่ยวข้องกับกลไกการเกิด
โรค เชน่ poly (ADP-ribose) polymerase gene (PARP)
ซ่ึงเป็นยีนท่ีเก่ียวข้องกับการซ่อมแซม DNA เม่ือมี damage
และเกีย่วขอ้งกับขบวนการ apoptosis IL-10 gene เป็นยีน
ที่สร้าง cytokine ถูกจัดเป็น Th-2 cytokine ซึ่งสามารถ
กดการทำงานของ Th-1 cytokine ได ้มีหนา้ทีห่ลากหลาย

(pleiotrophic effect) สามารถควบคุมระบบภูมิคุ้มกัน
(Immunoregulation) และยับยั ้งการอักเสบ (anti-
inflammatory) Mannose-binding protein gene ก็เป็น
อีกหนึ่งของ candidate genes ซึ่งโปรตีนที่สร้างจากยีน
นี้จะมีโครงสร้างและหน้าที่คล้ายกับ C1q ซึ่งเกีย่วข้องกับ
การเกดิและการมอียูข่อง immune complex  IL-6 gene
เป็น pro-inflammatory cytokine ที่มีบทบาทเกี่ยวกับ
B-cell maturation และการสร้าง IgG  นอกจากยีนที่ได้
กล่าวมาพอสังเขปแล้วยังมี candidate genes อีกหลายตวั
เช่น tumor necrosis factor α gene และ Fc receptors
genes เปน็ตน้ (8)   อย่างไรกต็ามเนือ่งจากยนีทีเ่ป็นสาเหตุ
ของโรคมีมากกว่าหนึ่งยีนและในผู้ป่วยแต่ละคนอาจมียีน
ที่เป็นสาเหตุแตกต่างกัน จึงเป็นข้อจำกัดที่สำคัญในการ
วิจัยปัจจุบันที่ยังไม่มีปริมาณผู้ป่วยที่ศึกษาที่มีอำนาจ
ทางสถิติเพียงพอต่อการศึกษา multiple gene effect
นอกจากนี้นักวิจัยยังไม่ทราบอย่างแน่ชัดว่าจะเลือกกลุ่ม
ผู้ป่วย เอส แอล อี ที่มีความผิดปกติของยีนเหมือนกันได้
อย่างไร  แนวโน้มการวิจัยในอนาคตคือการศึกษาแบบ
multi-center เพื่อเพิ่มจำนวน sample ให้มีอำนาจทาง
สถิติเพียงพอ พร้อมจัดกลุ่มผู้ป่วยทีมี่อาการแสดงใกลเ้คียง
กันเข้าด้วยกันในการวิเคราะห์ผลมากยิ่งขึ้น

เทคโนโลยีที ่ท ันสมัยอีกวิธ ีหนึ ่งที ่น ักวิจ ัยใช้
เพื่อค้นหาปัจจัยที่สำคัญต่อการเกิดโรคโดยไม่จำเป็นต้อง
มีสมมุติฐานมาก่อนเลย (hypothesis generating
approach) สามารถทำไดโ้ดยศกึษารปูแบบการแสดงออก
ของยีนทั้งหมดภายในเซลล์ (global gene expression
analysis) เปรียบเทียบระหว่างคนปกติและผู ้ป่วยใน
ปัจจุบันสามารถทำได้โดยง่ายและรวดเร็วด้วยเทคนิค
microarray ซึ่งใช้สาย DNA สังเคราะห์ขนาดสั้น ๆ ที่
เรียกว่า DNA probe จำนวนมากเปน็หลักพันหรือหลักหม่ืน
coat บนแผน่ slide หรอื silicon chip ขนาดเลก็เพือ่ศกึษา
ยีนจำนวนมากได้ในการทดลองครั้งเดียว เมื่อไม่นานมานี้
มีรายงานการวิจัยโดยใช้เทคนิคทาง microarray ในการ
screen หายีนที่มีการแสดงออกที่ผิดปกติใน peripheral
blood mononuclear cells (PBMC) ของกลุ่มคนไข้
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เอส แอล อี เปรียบเทยีบกบักลุ่ม normal healthy control
จากรายงานวิจัย 3 แห่งจากต่างสถาบันพบตรงกันว่า
PBMC ของผู้ป่วยโรค เอส แอล อี มีการแสดงออกที่เพิ่ม
ขึ้นของ IFNA related genes อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ
และยังสัมพันธ์กับความรุนแรงของโรค เอส แอล อี อีก
ด้วย (9 - 11) นอกจากนี ้Bennett และคณะ ไดท้ำการทดลอง
เปรยีบเทยีบกลุม่ผู้ป่วยโรค เอส แอล อี กบักลุม่ผู้ป่วยโรค
juvenile chronic arthritis ซ่ึงเปน็โรคทีมี่ความใกลเ้คยีงกบั
โรค เอส แอล อี มาก จากผลการทดลองแสดงให้เห็นว่า
การแสดงออกของ IFNA related genes ที่เพิ่มขึ้นนั้น
จำเพาะต่อโรค เอส แอล อี เท่านั้น ไม่ได้จำเพาะต่อโรค
autoimmune อ่ืน (10) ผลการวจิยันีไ้ด้เปิดมุมมองใหมข่อง
การศึกษาบทบาทของอินเตอร์เฟียรอนแอลฟากับการเกิด
โรคเอสแอลอี

อนิเตอรเ์ฟียรอน (Interferon)
อินเตอร์เฟียรอน (Interferon หรือ IFN) เป็น

cytokine ที่สามารถเหนี ่ยวนำให้เซลล์ทนต่อการเพิ ่ม
จำนวนของไวรสัได้ ถกูคน้พบในป ีค.ศ. 1957 โดย Isaacs
และ Lindenmann ในระหว่างการศึกษาเกี ่ยวกับ
เรื่องการรบกวนและขัดขวางกันเองระหว่างไวรัส (viral
interference) (12,13)

คณุสมบัตขิองอนิเตอรเ์ฟยีรอน (12,13) คือ
1. เป็น glycoprotein
2. สร้างโดยสัตว์มีกระดูกสันหลัง (vertebrate)

หลายชนิด
3. มีโครงสร้างไม่เหมือนกันถ้าถูกสร้างในสัตว์

ต่างชนิดกัน ดังนั้น IFN ของสัตว์ชนิดหนึ่งจึงไม่มีผลต่อ
สัตวช์นิดอ่ืน (species specific)

4. ออกฤทธิไ์ม่จำเพาะต่อชนดิของไวรสั (no viral
specificity)

ชนดิของอนิเตอรเ์ฟยีรอน (Type of interferon)
สามารถแบ่งออกเป็น 3 ชนิดตามคุณสมบัติทาง

เคม ีเซลล์ทีส่ร้าง และตามลกัษณะของแอนตเิจนทีก่ระตุน้

ให้เกดิการสรา้ง IFN คอื แบง่เปน็ IFN ชนิด alpha, beta
และ gamma โดยที ่ IFN alpha จะถูกสร้างขึ ้นจาก
leukocytes ส่วน IFN beta ถูกสร้างจาก fibroblasts
ซึ่งอินเตอร์เฟียรอนทั้งสองชนิดนี้จะจับกับ IFN receptor
ชนิดเดียวกันมีความสำคัญในระบบ innate immunity
โดยเป็นกลไกแรก ๆ ที่จะช่วยทำลายเซลล์ที่ติดเชื้อไวรัส
จัดวา่เปน็ type 1 interferon ส่วน IFN gamma ถกูสร้าง
จาก activated T lymphocytes และ natural killer
lymphocytes IFN gamma ถกูจัดเปน็ type 2 interferon
หรือ เรียกอีกชื่อว่า immune IFN ทั้งนี้เนื่องจากจะต้องมี
การกระตุ้นเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันด้วยแอนติเจนก่อนถึง
จะมีการสรา้ง IFN gamma ขึน้ (14)

IFN alpha subtype
ยีนของ IFN alpha (IFNA gene) ตั ้งอยู ่บน

โครโมโซม 9p21 ซึ่งควบคุมการสร้าง IFNA หลายชนิด
ประกอบด้วย IFNA จำนวน 13 genes คือ IFNA21,
IFNA4, IFNA7, IFNA10, IFNA16, IFNA17, IFNA14,
IFNA5, IFNA6, IFNA13, IFNA2, IFNA8 และ IFNA1
นอกจากนีใ้นบรเิวณเดยีวกนัยงัเปน็ทีต่ัง้ของ ยนี IFN beta
ด้วย

ถึงแม้ว่า IFNA จะมีถึง 13 subtypes แต่มี
คณุสมบัตหิลายประการทีไ่ม่แตกตา่งกนั เช่น การม ีgene
ที่เหมือนกัน (share identity) มากกว่า 80 เปอร์เซ็นต์
และสามารถจบักับ common cellular surface receptor
เดยีวกนัได ้คอื IFN–A/B receptor ทกุ subtypes สามารถ
ทีจ่ะเปน็ antiviral ได้ ความแตกตา่งของแตล่ะ subtypes
โดยเฉพาะอย่างยิ่งความแตกต่างด้านคุณภาพ ยังไม่เป็น
ที ่ทราบอย่างแน่ชัด แต่มีหลักฐานค่อนข้างชัดเจนว่า
ปริมาณของแต่ละ subtypes ในแต่ละอวัยวะมีไม่เท่ากัน
นอกจากนี้การกระตุ้นด้วยไวรัสต่างชนิดกันยังสามารถ
ชักนำให้มีการแสดงออกของ IFNA subtype ที่แตกต่าง
กันได้ด้วย ยกตัวอย่างเช่น PBMC และ lymphoblastoid
cells ที่ติดเชื้อไวรัส Sendai จะมีการสร้าง mRNA ของ
IFNA1 IFNA2 และ IFNA4 ออกมาในปรมิาณมาก แตล่ด
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ปริมาณการสร้าง mRNA ของ IFN-A5 IFN-A7 IFN-A8
และ IFN-A14 ลงไปหลายเท่าตัว อีกรายงานการวิจัย
กล่าววา่ผูป่้วยทีเ่ปน็โรคตบัอักเสบจากเชือ้ไวรสั HCV จะมี
การสร้าง mRNA ของ IFNA5 เพิ่มขึ้นอย่างมากมายเมื่อ
เทียบกับคนปกติ จากตัวอย่างข้างต้นบ่งชี ้ให้เห็นถึง
ความแตกต่างในกระบวนการควบคุมการแสดงออกของ
IFNA ซึ่ง transcription factor ที่สำคัญที่ควบคุมการ
แสดงออกกค็อื interferon regulatory factor (IRF) ซ่ึง IRF
จะเป็นตัวควบคุม classical type I IFN-signaling pathway
ซ่ึงเกีย่วขอ้งกบัการ phosphorylate ของ Janus kinases
(Jak1, Tyk2) และการกระตุน้ตอ่กันเปน็ทอด ๆ  ของ signal
transducers and activators of transcription (STAT)
อีกขั้นหนึ่ง โดยหากมีการกระตุ้น IRF3, IRF5 และ IRF7
จะทำใหมี้การแสดงออกของ IFNA เพิม่มากขึน้   (15)

IFN alpha เป็นไซโตไคน์ที่สำคัญในการเชื่อม
ระหว่าง innate และ adaptive immune responses
จะมีปริมาณที่สูงเมื่ออยู่ระหว่างการติดเชื้อจากไวรัสและ
สามารถถูกสร้างจากการติดเชื้อจุลชีพอื่นบางชนิดได้ เช่น
Gram-negative bacteria และ Protozoa (เช่น Escherichia
coli, Leishmania major) (16,17) นอกเหนอืจากความสำคญั
ในการต้านเชื ้อไวรัส IFNA ยังทำหน้าที ่ควบคุมระบบ
ภูมิคุ้มกันโดยเป็นไซโตไคน์ที่ส่งเสริมการแสดงออกของ
MHC class I แต่เป็น poor inducers สำหรับ MHC
class II สามารถเหนีย่วนำให ้dendritic cell มีการแสดง
ออกของ costimulatory molecules มากขึน้ เช่น CD80,
CD83 และ CD40 กระตุ้น monocytes และ T cells
ใหส้ร้าง interleukin-10 (IL-10) และกระตุน้ B-cell ใหเ้กดิ
Ig class Switching (14)

ความสำคญัของ IFNA ในโรค เอส แอล อี
ความสำคัญของ IFNA ในโรค เอส แอล อี เป็น

ส่ิงท่ีนักวิจัยในปัจจุบันให้ความสนใจเปน็อย่างมาก จากผล
microarray ที่กล่าวไว้ข้างต้น นอกจากนี้ยังมีการวิจัย
หลายรายงานที ่สนับสนุนว่า IFNA เก ี ่ยวข้องกับ
pathogenesis ของโรค เอส แอล อี ซึ่งอาจจะเกี่ยวข้อง

โดยตรงหรือโดยอ้อม โดยพบว่าผู้ป่วยที่เป็นโรค เอส แอล
อี จะมีปริมาณของ endogenous IFNA ใน serum ใน
ปริมาณที่สูงเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม normal control
และปริมาณของ IFNA ท่ีสูงข้ึนน้ียังสัมพันธ์กับความรนุแรง
ของโรคอกีดว้ย (18,19) มีรายงานการวจัิยใน animal models
ว่า เมื ่อให้ IFNA โดยการฉีด พบว่า animal models
ที่ได้รับ IFNA เกิด autoimmune disease ขึ้น ขณะที่
animal models ทีไ่ม่ไดรั้บ IFNA จะเปน็ปกต ิแตก่ารเกดิ
autoimmune disease นี้ สามารถป้องกันได้โดยการฉีด
IFN-specific monoclonal antibodies เข้าไปในสัตว์ที่
ได้รับ IFNA (20) มีการทดลองโดยการสรา้ง congenic New
Zealand Black mice ทีไ่ม่มี alpha-chain ของ IFN–A/B
receptor พบว่าหนูจะลดการสร้าง autoantibodies ลง
ส่งผลให้ลดการเกิด anti-erythrocyte antibodies,
erythroblastosis, hemolytic anemia, anti-DNA
autoantibodies และ kidney disease และที่สำคัญคือ
หนทูีส่ร้างขึน้มานีจ้ะไม่มีการพฒันาเปน็โรค lupus เลย (21)

มีรายงานการวิจัยที่กล่าวว่าผู ้ป่วยที่ใช้ recombinant
IFNA ในการรักษาโรค malignancies และโรคตับอักเสบ
จากไวรัสตับอักเสบชนิดซี พบว่าผู้ป่วยมีการพัฒนาการ
สร้าง autoantibodies ขึ้น โดยที่มีผู้ป่วยบางรายมีอาการ
คล้ายโรคเอส แอล อี (SLE-like syndrome) เกิดขึ้น (22)

และพบว่าผู้ป่วยโรค เอส แอล อี จะมีความสามารถใน
การกดการทำงานของ B-lymphocyte ได้ไม่ด ีทำใหผู้้ป่วย
มีการ proliferate ของ B-lymphocyte และการสร้าง
antibody ทีม่ากผดิปกต ิ ซ่ึงผลของความผดิปกตนิีค้าดวา่
น่าจะเป็นผลมาจากปริมาณ IFNA ที่เพิ่มสูงขึ้น เพราะ
IFNA มีคุณสมบัติที่สามารถกระตุ้น B-lymphocyte ได้
จึงทำให ้B-lymphocyte สร้าง autoantibodies ขึน้มา (23)

รายงานการวิจัยรายงานหนึ่งกล่าวว่า IFNA ใน serum
ของผู้ป่วยโรคเอส แอล อี สามารถเหนี่ยวนำให้เกิดการ
เปลี่ยนแปลงของ monocytes ของคนปกติให้กลายเป็น
effective antigen presenting cells ได ้(24) และ effective
antigen presenting cells นีจ้ะไปชว่ยสง่เสรมิการทำงาน
ของ autoreacative T cells ต่อไป นอกจากนี้ยังพบว่า
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เมื่อนำ anti-DNA antibodies ที่แยกได้จาก serum ของ
ผู้ป่วยโรค เอส แอล อี มารวมกับ DNA จาก apoptotic cells
เพื่อให้เกิดเป็น SLE-immune complex ขึ้น พบว่า SLE-
immune complex นี้สามารถเหนี่ยวนำให้เกิดการสร้าง
IFNA จาก peripheral blood mononuclear cells (PBMC)
ขึ้นได้ (25) ซึ่งต่อมาได้มีการพิสูจน์ว่าแหล่งที่สร้าง IFNA
ก็คือเซลล์ท่ีมีช่ือว่า plasmacytoid dendritic cells (PDCs)
หรอืเรยีกอกีช่ือหนึง่วา่ natural interferon-a/b-producing
cells (NIPCs) โดยเซลล์นี้เป็น dendritic cell ชนิดหนึ่ง
สามารถพบได้เพียง 0.1% ของ PBMC เท่านั้น ถึงแม้ว่า
เซลล์น้ีจะพบได้น้อยมากแต่มีความสามารถทีจ่ะผลิต IFNA
ไดอ้ยา่งมาก โดยสามารถผลติไดม้ากถงึ 5-10 picogram/
cell หลังจากถูกกระตุ้นแล้ว (26) ส่วนกลไกการกระตุ้น
การหลัง่ของ IFNA โดย SLE-immune complex (ซ่ึงกค็อื
IgG จับกับ nuclear antigen หรือ DNA) สามารถอธบิาย
ได้จากการทดลองของ Means และคณะ (รูปที่ 1) ดังนี้
บนผิวเซลลข์อง PDCs จะม ีCD32 (FcGRIIa) ซ่ึงทำหนา้ที่
เป็นตัวจับกับส่วน Fc ของ antibody ชนิด IgG และมี

toll-like receptor 9 (TLR9) ที่อยู ่ใน endoplasmic
reticulum (ER) โดยทำหน้าที่จับกับ CpG ของ DNA
ดงันัน้เมือ่มี SLE-immune complex เกดิขึน้ PDCs จะรบั
SLE-immune complex โดยใช ้CD32 หลงัจากนัน้จะเกดิ
ขบวนการ endocytosis และเกดิ intracellular lysosomes
ขึ้น ซึ่งภายใน lysosomes นี้เกิดการจับกันของ SLE-
immune complex ในส่วนของ DNA ที่เป็น CpG กับ
TLR9 และจะเกิด TLR9-signaling pathways ขึ ้น
ท้ายที่สุดจะเกิดการส่งสัญญาณเป็นทอด ๆ ทำให้เกิด
การกระตุน้ PDCs ขึน้ (27) รายงานการวจัิยอีกฉบับกลา่ววา่
สามารถตรวจพบการสะสมตัวอยู ่เป็นจำนวนมากของ
PDCs ใน cutaneous lupus erythematosus lesion ขณะ
ที่เนื้อเยื่อผิวหนังของคนปกติไม่พบ  PDCs เลย การพบ
PDCs ในเนื้อเยื่อที่เกิดพยาธิสภาพของผู้ป่วยโรค เอส
แอล อี เป็นจำนวนมาก เชื ่อว่า เกิดจากการที่ PDCs
มีการ migrate จากกระแสเลือดไปยังบริเวณที ่เก ิด
inflammation (28,29)

รูปที1่. แสดงถงึ receptor บนผวิเซลลข์อง PDC และ inducers ทีก่ระตุน้การสรา้ง IFNA
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จากข้อมูลข้างต้นที่ได้กล่าวมาแล้วประกอบกับ
ความรู้ทางภูมิคุ ้มกันวิทยา สามารถตั้งสมมติฐานของ
สาเหตุการเกิดโรค เอส แอล อี โดยมี IFNA เป็นบทบาท
หลักของการเกดิโรคได ้ (รูปท่ี 2) ดงันี ้ IFNA ถกูสร้างจาก
PDCs ซึ่งอาจถูกกระตุ้นด้วย inducers จำพวก ไวรัส
แบคทเีรยี โปรโตซวั CpG-DNA และ immune complex
เป็นตน้ การที ่PDCs สามารถถกูกระตุน้ไดด้ว้ย inducers
ทีห่ลากหลาย เนือ่งจาก PDCs มี receptors สำหรบัใช้รับ
inducers มากมายบนผวิเซลล ์เมือ่เกดิการกระตุน้ PDCs
ให้สร้าง IFNA แล้ว IFNA จะไปทำให้ dendritic cells
เกิดการพัฒนาไปเป็น effective dendritic cells เป็นที่
ทราบกันอยู่แล้วว่าผู้ป่วยโรค เอส แอล อี จะมีการเกิด
apoptosis ที่มากผิดปกติ ซ้ำยังมีการกำจัดซากของ
apoptotic cells หรือ necrotic cells ทีไ่ม่ดอีีกดว้ย ดงันัน้
ในร่างกายผู้ป่วยโรค เอส แอล อี จึงมี autoantigens
อยู่ในปริมาณมาก ถ้าหาก effective dendritic cells

จับกิน autoantigens แล้วนำ autoantigens นีไ้ปนำเสนอ
ให้กับ B-cells และ T-cells จนเกิดเป็น autoreactive
B-cells และ autoreactive T-cells ท้ายที่สุดจะเกิดการ
สร้าง autoantibodies ขึ้นจาก autoreactive B-cells
โดยไดรั้บการชว่ยเหลอืส่งเสรมิจาก autoreactive T-cells
และเม่ือ autoantibodies น้ีจับกับ autoantigens จะได้เป็น
immune complex ขึน้ ซ่ึง immune complex นีส้ามารถ
กลับมากระตุ ้น PDCs ได้อีก เนื ่องจากบนผิวเซลล์มี
CD32 (FcGRIIa) อยู่ ทา้ยทีสุ่ดแลว้จะเกดิการหลัง่ IFNA
ที่เพิ่มมากขึ้น และ IFNA นี้ก็สามารถที่จะกระตุ้น T-cells
B-cells และ PDCs ได้โดยตรงอีกด้วย ทั้งนี้เนื่องจากบน
ผิวเซลลข์องทัง้สามเซลลน์ีมี้ IFN-A/B receptor สำหรบัรับ
IFNA อยู่ จากที่กล่าวมาแล้วจะเห็นได้ว่าไม่ว่าจะเกิดการ
ผิดพลาดที่จุดใดจุดหนึ่งก่อนก็ตามแต่ในท้ายที่สุดแล้วก็
จะส่งผลกระทบกันทั้งวงจรและเป็นไปแบบต่อเนื่อง

รูปที ่2. แสดงถงึบทบาทของ IFNA ใน etiopathogenesis ของ โรค เอส แอล อี
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สรุป
ความก้าวหน้าทางเทคโนโลยีวิทยาศาสตร์ เช่น

เทคนิค Microarray ซึ่งเป็นการศึกษาการแสดงออกของ
ยีนท้ังหมดภายในเซลลไ์ม่ได้จำกัดอยู่ท่ียีนชนิดใดชนิดหนึง่
ทำให้นักวิจัยค้นพบยีนหรือกลุ่มยีนใหม่ ๆ ที่เกี่ยวข้องกับ
การเกิดโรค ดังตัวอย่างของอินเตอร์เฟียรอนแอลฟากับ
โรคเอส แอล อี ที่กล่าวไว้ข้างต้น โดยสรุปพบว่าปัจจัย
หลัก 3 ปัจจัยทีเ่กีย่วขอ้งกบัการเกดิโรค ได้แก่

1) ความผิดปกติของการตายแบบ apoptosis
และการกำจดั apoptotic cells ทำใหมี้ nuclear antigens
ปริมาณมากกว่าปกติ

2) ความผิดปกติของการทำลาย immune
complex (nuclear antigen / anti-nuclear antibodies)
ซึ่งจะกระตุ้นระบบคอมพลีเมนท์ก่อให้เกิดการอักเสบใน
อวัยวะต่าง ๆ ที่มีการสะสมของ immune complex เช่น
ไขข้อและไต

3) ความผดิปกตใินการควบคมุระดบั IFN alpha
ซึ่งถ้ามีปริมาณมากจะเอื้อต่อการกระตุ้น dendritic cell
ให้ทำลายกลไกที่ป้องกันการตอบสนองต่อเนื้อเยื่อตนเอง
(break self tolerance) โดยกระตุน้ T cells และ B cells
ให้สร้างภมิูคุม้กันตอ่ nuclear antigens จากขอ้ 1) ได้

ถึงแม้ว่ายังมีสิ ่งที่นักวิทยาศาสตร์ต้องตอบอีก
มากเกี่ยวกับบทบาทของ IFNA เช่น อะไรเป็นตัวกระตุ้น
ให้มี IFNA จำนวนมากในผู้ป่วย เอส แอล อี หรือความ
สำคญัของ IFNA subtypes ตา่ง ๆ ความรูใ้หมน่ีจ้ะนำไป
สู่ความเข้าใจกลไกการเกิดโรคที่ชัดเจนขึ้น ซึ่งจะทำให้
แพทย์สามารถรักษาผู้ป่วยได้อย่างจำเพาะมากขึ้น โดย
เฉพาะอย่างยิ่งการรักษาเพื่อยับยั้งการสร้างอินเตอร์เฟีย
รอนแอลฟาอาจจะมีประโยชน์แก่ผู้ป่วยได้ ซ่ึงคงต้องติดตาม
ผลการวิจัยในทางคลินิกต่อไป
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