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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 

เบญจพร ศรีสันติธรรม : การศึกษาความสัมพันธ์ของระดับการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนังลูปัสอีริย์ธี
มาโตซัส ชนิดดิสคอยด์ กับการเป็นการเป็นโรคลูปัสอีริย์ทีมาโตซัสทั่วร่างในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  สภากาชาดไทย 
(Association between Quantity of Dermal Mucin in Discoid Lupus ErythematosusPatients and the 
Diagnosis of Systemic Lupus Erythematosus in King Chulalongkorn Memorial Hospital) อ.ที่ปรึกษา
วิทยานิพนธ์หลัก: ผศ. นพ. เจตน ์วิทิตสุวรรณกุล, อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม: รศ. พญ. ภาวิณี ฤกษ์นิมิตร{, หน้า. 

ที่มา: การติดสีของสารมิวซินในชั้นหนังแท้เป็นองค์ประกอบหนึ่งที่ใช้ช่วยในการวินิจฉัยโรคผื่นผิวหนังลูปัสอีริย์ทีมาโตซัส  
ชนิดดิสคอยด์ และในการะบวนเกิดโรค สารมิวซินในชั้นหนังแท้เป็นสิ่งที่ท าให้ผื่นผิวหนังอักเสบมากขึ้น อย่างไรก็ตามยังไม่เคยมี
ก า ร ศึ ก ษ า ว่ า ก า ร ติ ด สี ข อ ง ส า รมิ ว ซิ น เ ป็ น ปั จ จั ย บ อ ก ก า ร เ กิ ด โ ร คลู ปั ส อี ริ ย์ ที ม า โ ต ซั สทั่ ว ร่ า ง ใ น ผู้ ป่ ว ย ม า ก่ อ น  
วัตถุประสงค์:  ต้องการศึกษาความสามารถในการพยากรณ์การเกิดโรคลูปัสอีริย์ทีมาโตซัสทั่วร่าง (เอสแอลอี) ในผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนังลู
ปัสอีริย์ทีมาโตซัส ชนิดดิสคอยด์ โดยใช้ระดับการติดสีของสารมิวซินในชั้นหนังแท้เป็นงานวิจัยแบบ exploratory study เพื่อมุ่งหวัง
งานวิจัยต่อยอด 

วิธีการศึกษา: การวิจัย ณ จุดเวลาใดเวลาหนึ่ง โดยการสืบค้นผู้ป่วยที่วินิจฉัยว่าเป็นโรคผื่นผิวหนังลูปัสอีริย์ทีมาโตซัส ชนิด
ดิสคอยด์จากการผลพยาธิวิทยา ตั้งแต่ปี 2554-2560  จ านวน 77 คน ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย น าชิ้นเนื้อมาย้อมสี 
H&E, PAS, Alcian blue เพื่อยืนยันการวินิจฉัย และประเมินการติดสีมิวซินจากชั้น  papillary dermis, supficial reticular dermis, 
deep reticular dermis โดยให้คะแนน 0-3 ในแต่ละชั้น (mucin score) หลังจากนั้นเก็บข้อมูลการวินิจฉัยโรคลูปัสอีริย์ทีมาโตซัสทั่ว
ร่างและผลทางห้องปฏิบัติการของผู้ป่วยจากเวชระเบียน 

ผลการศึกษา: : พบผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนังลูปัสอีริย์ทีมาโตซัส ชนิดดิสคอยด์อย่างเดียว จ านวน 49 คน ผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนังลู
ปัสอีริย์ทีมาโตซัส ชนิดดิสคอยด์ที่พัฒนาเป็นโรคลูปัสอีริย์ทีมาโตซัสทั่วร่าง จ านวน 8 คน ผู้ป่วยโรคลูปัสอีริย์ทีมาโตซัสทั่วร่างที่มีผื่น
ผิวหนังลูปัสอีริย์ทีมาโตซัสชนิดดิสคอยด์ภายหลัง จ านวน 5 คน และผู้ป่วยโรคลูปัสอีริย์ทีมาโตซัสทั่วร่างที่มีผื่นผิวหนังลูปัสอีริย์ทีมาโต
ซัสชนิดดิสคอยด ์พร้อมกันขณะวินิจฉัย จ านวน 15 คน พบว่าค่าเฉลี่ยของการติดสีสารมิวซิน [OR=0.97 (95%CI0.49-1.92)] ค่าสูงสุด
ของการติดสีสารมิวซิน [OR=0.98 (95%CI0.6-1.58)] การติดสีของสารมิวซินแต่ละชั้นหนังแท้ [Papillary dermis : OR=0.7 
(95%0.31-1.57), Superficial reticular dermis: OR=1.06 (95%CI0.62-1.85), Deep reticular dermis: OR=1.04 (95%CI0.64-
1.66)] และการพบการติดสีของสารมิวซิน [OR=1.01 (95%CI0.31-3.32]  ในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยผื่นผิวหนังลูปัสอีริย์ทีมาโตซัสชนิด
ดิสคอยด์ ไม่สัมพันธ์กับการเป็นโรคโรคลูปัสอีริย์ทีมาโตซัสทั่วร่าง โดยปรับปัจจัยเรื่องของเพศและการกระจายของผื่น นอกจากนี้ยัง
พบว่าค่าเฉลี่ยของการติดสีสารมิวซินมีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญในผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนังลูปัสอีริย์ทีมาโตซัสชนิดดิสคอยด์ที่สูบบุหรี่
และไม่สูบบุหรี่ (p-value=0.013) 

สรุปผล: การติดสีของสารมิวซินในชั้นหนังแท้ไม่สามารถใช้ในการพยากรณ์การเกิดโรคลูปัสอีริย์ทีมาโตซัสทั่วร่างในผู้ป่วย
โรคผื่นผิวหนังลูปัสอีริย์ทีมาโตซัส ชนิดดิสคอยด์ ได ้ การสูบบุหรี่อาจเป็นปัจจัยที่สัมพันธ์กับปริมาณมิวซินในผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนังลูปัสอี
ริย์ทีมาโตซัส ชนิดดิสคอยด์ อย่างไรก็ตามอาจมีปัจจัยจ ากัดในเรื่องของจ านวนคนไข้ ความเสื่อมของชิ้นเนื้อ ต าแหน่งที่ตัดชิ้นเนื้อของ
ผู้ป่วย และระยะเวลาติดตามการเกิดโรคโรคลูปัสอีริย์ทีมาโตซัสทั่วร่าง 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 

# # 5974072630 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORDS: DERMAL MUCIN / DISCOID LUPUS ERYTHEMATOSUS / SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS 

BENJAPORN SRISANTITHUM: Association between Quantity of Dermal Mucin in Discoid Lupus 
ErythematosusPatients and the Diagnosis of Systemic Lupus Erythematosus in King Chulalongkorn 
Memorial Hospital. ADVISOR: ASST. PROF. JADE WITITSUWANNAKUL, M.D., CO-ADVISOR: ASSOC. PROF. 
PAWINEE RERKNIMITR, M.D. {, pp. 

Background: Demal mucin is one of histiologic features making diagnosis of discoid lupus 
erythematosus (DLE). In pathophysilogy of DLE, acuumulation of dermal mucin might further perpetuate 
inflammation of lesions. However, the utility of dermal mucin as a prognostic factor to predict the development 
of systemic lupus erythematosus (SLE) in DLE patients has never been studied. 

Objectives: To study whether amount of dermal mucin can be a predictor of developing SLE in DLE 
patients 
Methods: A cross-sectional study was conducted on 77 DLE lesions, histopathologically diagnosed from 2011 to 
2017 at King Chulalongkorn Memorial Hospital. H&E, PAS and alcian blue staining were performed on tissue 
specimen to confirm the diagnosis and evaluate amount of dermal mucin from each compartment - papillary 
dermis, superficial reticular dermis and deep reticular dermis by scoring 0-3 (mucin score). After that medical 
records were reviewed about SLE status and lab investigations. 

Results: Among 77 DLE patients, 49 DLE-only, 8 DLE developing SLE, 5 SLE developing DLE and 15 SLE 
diagnosed simultaneously with DLE patients were documented. Between DLE-only and any SLE patients, mean 
and maximum of mucin score had no statistically significant association with the diagnosis of SLE in our DLE 
patients, after adjusted for gender and extent of lesions [OR=0.97 (95%CI0.49-1.92)]  [OR=0.98 (95%CI0.6-1.58) 
respectively]. In each compartment, dermal mucin in papillary dermis [OR=0.7 (95%0.31-1.57)], superficial reticular 
dermis [OR=1.06 (95%CI0.62-1.85)] and deep reticular dermis [OR=1.04 (95%CI0.64-1.66)] had no statistical 
significance to diagnosed SLE in our DLE patients either. Positive staining of mucin in DLE had no statistical 
relevance with the diagnosis of SLE, after adjusted for gender and extent of lesions [OR=1.01 (95%CI0.31-3.32]. 
But between smoker and non-smoker DLE patients, mean of dermal mucin was statistically diffrent (p-value<0.05) 

Conclusions: Dermal mucin might not be used as prognostic marker to predict progressing of  SLE 
from DLE. However, dermal mucin might involve in pathogenesis between DLE and smoking. Our study has small 
sample sizes, degeneration and unspecified locations of tissue specimens and short time to observe 
development of SLE from DLE as limitations. 
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วิทยานิพนธ์วิจัยชิ้นนี้จะไม่สามารถเกิดขึ้นและสาเร็จลุล่วงไปได้หากปราศจากความช่วยเหลือ
และความอนุเคราะห์จากบุคคลต่างๆ เหล่านี้ 

ผู้ช่วยศาสตราจารย์ นายแพทย์ เจตน์ วิทิตสุวรรณกุล อาจารย์ประจา หน่วยตจวิทยา 
ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ซึ่งเป็นอาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์
หลัก กรุณาให้ค าปรึกษา แนะน าและความช่วยเหลือในข้อขัดข้องต่างๆ รวมทั้งประเมินผลการศึกษาและ
ตรวจแก้ไขวิทยานิพนธ์ครั้งนี้จนสาเร็จลุล่วงอย่างสมบูรณ์ รองศาสตราจารย์ (พิเศษ) แพทย์หญิง ภาวิณี  
ฤกษ์นิมิตร อาจารย์ประจ าหน่วยตจวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย พันตรีหฺญิง แพทย์หญิง ชุติกา ศรีสุทธิยากร อาจารย์ประจ าหน่วยตจวิทยา กองอายุรกรรม 
โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า และ ผู้ช่วยศาสตราจารย์ แพทย์หญิง เพ็ญวดี พัฒนปรีชากุล อาจารย์ประจ า
ภาควิชาวิชาตจวิทยา คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล ที่กรุณาเป็นอาจารย์ที่
ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม ช่วยประเมินผลการศึกษาและให้ค าแนะน าเป็นอย่างดีมาก 

นางสาว พรเทพินทร์ จ าปาพันธุ์ นักเทคนิคการแพทย์ และ นางสาว เรืองรอง กลิ่นหอม 
นักวิทยาศาสตร์การแพทย์ ประจ าหน่วยตจวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย ที่ท าหน้าที่ด าเนินการเตรียมตัวอย่างชิ้นเนื้อด้วยวิธีการย้อมสีฮีมาทอกซีลินและพิริออดิกเอ
ซิดซิฟฟ์ เพื่อทบทวนการวินิจฉัย และย้อมสีแอลเชียนบลูเพื่อให้คะแนนการติดสีของสารมิวซิน 

ทุนวิจัยรัชดาภิเษกสมโภช แหล่งสนับสนุนด้านเงินทุนในการท างานวิจัยคร้ังนี้  

บิดามารดาที่คอยช่วยเป็นกาลังใจให้ตลอดเวลาจนกระทั่งวิทยานิพนธ์นี้สาเร็จลุล่วงไปได้ 

หากวิทยานิพนธ์ครั้งนี้สามารถเป็นประโยชน์ต่อผู้ที่สนใจศึกษา ทางผู้วิจัยขอยกความดี
ทั้งหมดให้แด่ทุกท่านที่กล่าวมาข้างต้น ถ้าหากมีข้อผิดพลาดประการใด ทางผู้วิจัยต้องขออภัยไว้ ณ ที่นี้ 
และขอน้อมรับความผิดพลาดทั้งหมดไว้เพียงผู้เดียวโดยจะน าไปเพื่อปรับปรุงการศึกษาวิจัยในครั้งต่อๆไป 

แพทย์หญิง เบญจพร ศรีสันติธรรม 

8 พฤษภาคม 2561 
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บทที่ 1 

บทน า 

1.1 ความส าคัญและที่มาของงานวิจัย 

โรคผื่นผิวหนังลูปัสอีริย์ธีมาโตซัส ชนิดดิสคอยด์ (Discoid Lupus Erythematosus, DLE) 
เป็นโรคผื่นผิวหนังลูปัสอีริย์ธีมาโตซัส ชนิดเรื้อรัง(Chronic Cutaneous Lupus Erythematous, 
CCLE) ที่เจอได้ในเวชปฏิบัติ โดยผู้ป่วย  DLE มีโอกาสที่จะเป็นโรคลูปัสอีริย์ธีมาโตซัส (Systemic 
Lupus Erythematosus, SLE) ประมาณ 5-25%(2, 3) โรคลูปัสอีริย์ธีมาโตซัสทั่วร่าง (Systemic 
Lupus Erythematosus, SLE) เป็นโรคทีม่ีความผิดปกตขิองระบบเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน ส่งผลให้เกิด
ความผิดปกติในหลายระบบของร่างกาย มีความหลากหลายของอาการทางคลินิก ผื่นผิวหนัง DLE ใช้
อาการทางคลินิก คือลักษณะและต าแหน่งของผื่นที่อยู่บริเวณต าแหน่งที่โดนแสงแดด  ร่วมกับผลทาง
พยาธิวิทยา คือ การมีพยาธิสภาพที่รอยต่อของหนังก าพร้ากับหนังแท้ (Interface dermatitis) ที่เส้น
เลือดระดับตื้นและระดับลึกของผิวหนังรวมทั้งที่เส้นผมและต่อมเหงื่อ (Perivascular and 
periadnexal inflammatory infiltrate) และการติดสีของสารมิวซินในชั้นหนังแท้ (Dermal mucin 
deposition) ก็เป็นเกณฑ์หนึ่งในการวินิจฉัยจากชิ้นเนื้อ(4) 
 จากการศึกษากลไลการเกิดผื่น DLE พบว่า สารมิวซินในชั้นหนังแท้ ซึ่งประกอบด้วย  
กรดไฮยาลูโรนิก (Hyaluronic acid) และ คอนโดรอิตินซัลเฟต (Chondroitin sulfate) เป็นสิ่งที่ท า
ให้ผื่น DLE มีการอักเสบมากขึ้น ทิ้งรอยแผลหลังการรักษา และอาจเป็นสิ่งส าคัญท่ีท าให้ผื่นดื้อต่อการ
รักษาเมื่อเทียบกับผื่นผิวหนังแอลอีชนิดอ่ืนๆ(5, 6)     
 ผู้วิจัยจึงคิดว่าระดับการติดสีของสารมิวซินในชั้นหนังแท้อาจเป็นปัจจัยที่สามารถพยากรณ์
การเกิดโรค SLE ในผู้ป่วย  DLE ได้  นอกเหนือไปจากประโยชน์ที่ใช้ในการวินิจฉัยโรค DLE อย่างไรก็
ตามยังไม่เคยมีการศึกษาเกี่ยวกับความสัมพันธ์ของระดับการติดสีของสารมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วย
โรค DLE กับการเป็นโรค SLE ในผู้ป่วย DLE มาก่อน  ผู้ท างานวิจัยจึงต้องการศึกษาเพ่ือเอาข้อมูลมา
เป็นประโยชน์ในการพยากรณ์โรคของผู้ป่วยต่อไป 
 

1.2 ค าถามของการวิจัย  (RESEARCH QUESTION)  

ค ำถำมหลัก  (PRIMARY RESEARCH QUESTION) 

 ค่าเฉลี่ยของระดับการติดสีมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนัง DLE สัมพันธ์กับการเป็น
โรค SLE ในประชากรไทยหรือไม่ 
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ค ำถำมรอง  (SECONDARY RESEARCH QUESTION) 
 ค่าสูงสุดของระดับการติดสีมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนัง DLE สัมพันธ์กับการเป็นโรค  
SLE ในประชากรไทยหรือไม่ 
 ระดับการติดสีมิวซินในแต่ละชั้นของหนังแท้ในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนัง DLE สัมพันธ์กับ 
การเป็นโรค SLE ในประชากรไทยหรือไม่  
 การติดสีมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนัง DLE สัมพันธ์กับการเป็นโรค SLE ใน 
ประชากรไทยหรือไม่ 

ระดับการติดสีมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนัง DLE สัมพันธ์กับระดับ ANA,   
anti-dsDNA antibody และ anti-Smith antibody  ของผู้ป่วย ในประชากรไทยหรือไม่ 
           ระดับการติดสีมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนัง DLE สัมพันธ์กับความรุนแรงของโรค
ผื่นผิวหนัง DLE ในประชากรไทยหรือไม่ โดยพิจารณาจากการใช้ยารับประทานในรักษา 

 
1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย  (OBJECTIVES) 

1.3.1 เพ่ือหาความสัมพันธ์ของค่าเฉลี่ยของระดับการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่น
ผิวหนัง DLE กับการ เป็นโรค SLE ในประชากรไทย 

1.3.2    เพ่ือหาความสัมพันธ์ของค่าสูงสุดของระดับการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่น
ผิวหนัง DLE กับการ เป็นโรค SLE ในประชากรไทย 

1.3.3 เพ่ือหาความสัมพันธ์ของระดับการติดสีมิวซินในแต่ละชั้นของหนังแท้ในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรค
ผื่นผิวหนัง DLE กับการเป็นโรค SLE ในประชากรไทย 

1.3.4 เพ่ือหาความสัมพันธ์ของการติดสีมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนัง DLE กับการเป็น
โรค SLE ในประชากรไทย 

1.3.5 เพ่ือหาความสัมพันธ์ของระดับการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนัง DLE กับ
ระดับ ANA, anti-dsDNA antibody และ anti-Smith antibody  ของผู้ป่วยในประชากร
ไทย 

1.3.6 เพ่ือหาความสัมพันธ์ของระดับการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนัง DLE กับ
ความรุนแรงของผื่นผิวหนัง DLE ในประชากรไทยหรือไม่ โดยพิจารณาจากการใช้ยา
รับประทานในรักษา 

 
1.4 สมมุติฐาน (HYPOTHESIS) 

Null Hypothesis  
ค่าเฉลี่ยระดับการติดสีมิวซินของชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผิวหนัง DLE ที่มากขึ้นไม่มีความสัมพันธ์การ

เกิดโรค SLE อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value >0.0.5)  
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Alternative  Hypothesis 
ค่าเฉลี่ยระดับการติดสีมิวซินของชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผิวหนัง DLE ที่มากขึ้นมีความสัมพันธ์การ

เกิดโรค SLE อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value < 0.0.5)  
 

1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (CONCEPTUAL FRAMEWORK) 

แผนภูมิที่ 1 แสดงกรอบแนวความคิดในการวิจัย 
 

 
 
1.6 ข้อตกลงเบื้องต้น (ASSUMPTION) 
 ถ้าหากค่าเฉลี่ยของระดับการติดสีมิวซินของชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผิวหนัง DLE ที่มากขึ้นมี
ความสัมพันธ์การเกิดโรค SLE  แสดงว่าผู้ป่วยโรคผิวหนัง DLE ที่มีค่าเฉลี่ยของระดับการติดสีมิวซิน 
ของชิ้นเนื้อท่ีมากกว่าจะมีโอกาสในการเกิดโรค SLE ที่มากกว่า 
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1.7 ค านิยามเชิงปฏิบัติที่ใช้ในการวิจัย (OPERATIONAL DEFINITION) 

 ผู้ป่วย Discoid Lupus Erythematosus (DLE)  คือ ผู้ป่วยที่เข้ามารับการรักษาด้วยโรค
ผิวหนังได้รับการตัดชิ้นเนื้อ และลักษณะผลทางจุลพยาธิวิทยาเข้าได้กับ Discoid Lupus 
Erythematosus (DLE) 
 ผู้ป่วย Systemic Lupus Erythematosus (SLE) คือ ผู้ป่วยที่มีอาการ อาการแสดง และผล
ตรวจทางห้องปฏิบัติการเข้าได้กับ The 1997 update of the 1982 American College of 
Rheumatology revised criteria (ACR) for classification of  Systemic Lupus 
Erythematosus โดยมีเกณฑ์ที่เข้าได้อย่างน้อย 4 ใน 11 ข้อ หรือ  เข้าได้กับ  The 2012 Systemic 
Lupus Collaborating Clinics (SLICC) revised the ACR criteria  โดยมีเกณฑ์อย่างน้อย  4 ใน 
17 ข้อ โดยมีเกณ์อาการทางคลินิกอย่างน้อย 1 ข้อ และ ผลทางห้องปฏิบัติการอย่างน้อย 1 ข้อ หรือ 
มีผลตรวจชิ้นเนื้อทางไต เข้าได้กับ lupus nephritis ร่วมกับการมี ANA หรือ antidsDNA ให้ผลบวก   
 ผู้ป่วย (patients) คือ ผู้ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น Discoid Lupus Erythematosus (DLE) 
ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 
 การเตรียมสไลด์ชิ้นเนื้อเพ่ือย้อมสี หมายถึง การค้นหาบล็อกชิ้นเนื้อเพ่ือน ามาละลายพาราฟิน
ด้วยสารละลาย xylene และตัดชิ้นเนื้อให้ได้ความบางขนาด 3-4 ไมครอนวางลงบนสไลด์แก้ว 

 
การย้อมสี Hematoxylin and Eosin (H&E) ประกอบด้วยขั้นตอน ดังนี้   
 1) แช่สไลด์ลงในสารละลาย Xylene จ านวน 2 โถ โถละ 10 นาที   
 2) จุ่มสไลด์ลงใน Absolute alcohol จ านวน 2 โถ โถละ 1 นาที และ ลงใน  
              95% Ethyl alcohol  จ านวน 2 โถ โถละ 1 นาท ี  
  3) ล้างสไลด์ด้วยน้ าประปาเป็นเวลา 5 นาท ี
 4) จากนั้นจุ่มสไลด์ลงในสารละลาย Hematoxylin เป็นเวลา 5 นาที แล้วล้างด้วยน้ าประปา  
              เป็นเวลา 5 นาที   

5) จุ่มสไลด์ลงในสารละลาย Bluing solution 20 จุ่ม แล้วล้างด้วยน้ าประปา  
    เป็นเวลา 5 นาที   

6) จุ่มสไลด์ลงใน 95% Ethyl alcohol เป็นเวลา 1 นาที  
7) จุ่มสไลด์ลงในสารละลาย Eosin เป็นเวลา 1 นาที  

 8) จุ่มสไลด์ลงใน 95% Ethyl alcohol  จ านวน 2 โถ โถละ 1 นาที  และจุ่มลงใน  
    Absolute alcohol จ านวน 2 โถ โถละ 1 นาท ี 
 9) แช่สไลด์ลงในสารละลาย Xylene จ านวน 2 โถ โถละ 1 นาที   

10) ปิดสไลด์ด้วย cover slip 
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การย้อมสี Periodic acid-Schiff (PAS) ประกอบด้วยขั้นตอน ดังนี้ 
 1) แช่สไลด์ลงในสารละลาย Xylene จ านวน 2 โถ โถละ 10 นาที   
 2) จุ่มสไลด์ลงใน Absolute alcohol จ านวน 2 โถ โถละ 1 นาที และ ลงใน  
              95% Ethyl alcohol จ านวน 2 โถ โถละ 1 นาท ี  
  3) ล้างสไลด์ด้วยน้ าประปาเป็นเวลา 5 นาท ีและ จุ่มลงในน้ ากลั่น 
 4) จุ่มสไลด์ลงในสารละลาย Periodic acid ทิ้งไว้ 15 นาที แล้วล้างด้วยน้ าประปา 5 นาท ี
 5) จุ่มลงใน Coleman’s Schiff reagent เป็นเวลา 10 นาท ีแล้วล้างด้วยน้ าประปา 5 นาที  
 6) จุ่มสไลด์ลงในสารละลาย Mayer’s hematoxylin เป็นเวลา 1 นาที แล้วล้างด้วย  
              น้ าประปา 5 นาที 
 7) จุ่มสไลด์ลงใน 95% Ethyl alcohol  จ านวน 2 โถ โถละ 1 นาที  และจุ่มลงใน  
    Absolute alcohol จ านวน 2 โถ โถละ 1 นาท ี 
 8) แช่สไลด์ลงในสารละลาย Xylene จ านวน 2 โถ โถละ 1 นาที   

9) ปิดสไลด์ด้วย cover slip 
  
การย้อมสี Alcian blue (AB) ประกอบด้วยขั้นตอน ดังนี้ 
 1) แช่สไลด์ลงในสารละลาย Xylene จ านวน 2 โถ โถละ 10 นาที   
 2) จุ่มสไลด์ลงใน Absolute alcohol จ านวน 2 โถ โถละ 1 นาที และ ลงใน  
              95% Ethyl alcohol  จ านวน 2 โถ โถละ 1 นาท ี  
  3) ล้างสไลด์ด้วยน้ าประปาเป็นเวลา 5 นาท ีและ จุ่มลงในน้ ากลั่น 
 4) จุ่มสไลด์ลงในสารละลาย 3% acetic acid ทิ้งไว้ 3 นาท ี
    5) จุ่มสไลด์ลงในสีย้อม alcian blue เป็นระยะเวลา 30 นาที  
         6) ล้างสไลด์ด้วยน้ าประปาเป็นระยะเวลา 5-10 นาที 
         7) จุ่มสไลด์ลงในสารละลาย Eosin เป็นระยะเวลา 1 นาที 
          8) ล้างสไลด์ด้วยน้ าประปาเป็นระยะเวลา  1 นาที 
         7) จุ่มสไลด์ลงใน 95% Ethyl alcohol  จ านวน 2 โถ โถละ 1 นาที  และจุ่มลงใน  
    Absolute alcohol จ านวน 2 โถ โถละ 1 นาท ี 
 8) แช่สไลด์ลงในสารละลาย Xylene จ านวน 2 โถ โถละ 1 นาที   

9) ปิดสไลด์ด้วย cover slip 
 

การให้คะแนนการติดสี alcian blue ของสารมิวซินในชั้นหนังแท้  
 การติดสี alcian blue ของสาร mucin ในชั้นหนังแท้ (Dermis) ทั้ง 3 ระดับ คือ papillary 
dermis, superficial reticular dermis และ deep reticular dermis โดยมีเกณฑ์การให้เป็น
คะแนน (Mucin score) ดังนี้  
 0 = ไม่ติดสีเลย (absent)  
 1 = ติดสีเล็กน้อยแทบสังเกตไม่ได้ (scant wisps of mucin that are barely noticeable) 
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  2 = ติดสีปานกลางแทรกระหว่างช่องว่างของเส้นใยคอลาเจน (moderate amount of     
                mucin almost filling the spaces between collagen fibers) 
  3 = ติดสีปริมาณมากเต็มช่องว่างของเส้นใยคอลาเจน (abundant mucin  filling and         
                expanding the spaces between collagens fibers) 
 
การแปลผลระดับ ANA,  Anti-dsDNA antibody, Anti-Smith antibody 
ตารางที่ 1 ตารางแสดงการแปลผลระดับ ANA,  Anti-dsDNA antibody, Anti-Smith antibody 
Autoantibody Positive Negative Technique 
Anti nuclear antibody (ANA) ≥160 <160 Indirect fluorescence technique 
Anti-dsDNA antibody ≥100 <100 ELISA 
Anti-Smith antibody ≥20 <20 ELISA 

 
หาก ANA, Anti-dsDNA และ Anti-Smith Ab จากการตรวจด้วยวิธ ี Immunoblot ให้ผลเป็น 
strongly positive, postive และ weakly positive  ให้แปลผลเป็น  postive ด้วยเช่นกัน   

  
1.8 รูปแบบการวิจัย  (RESEARCH DESIGN) 

 การวิจัย ณ จุดเวลาใดเวลาหนึ่ง (Cross-sectional analytical study)  และเป็นงานวิจัย
แบบ Exploratory study  

 
1.9 วิธีการด าเนินการวิจัยโดยย่อ  

1. ติดต่อประสานงานกับผู้เกี่ยวข้อง ได้แก่ ตจพยาธิแพทย์ เพ่ือขอความร่วมมือในการประเมิน
ระดับ การติดสีของมิวซินในชิ้นเนื้อ และนักเทคนิคการแพทย์ ในการเตรียมสไลด์และย้อมสี
สไลด์ชิ้นเนื้อ  

2. ตรวจสอบใบยินยอมการท าหัตถการจากเวชระเบียนที่มีการแจ้งวัตถุประสงค์ ข้อดี ข้อเสีย  
3. เก็บข้อมูลผลพยาธิวิทยาจากระบบบันทึกข้อมูลผลตรวจทางตรวจทางจุลพยาธิวิทยาของหน่วย

โรคผิวหนัง โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย เฉพาะผู้ป่วยที่ได้ลงนามรับรองในใบ
ยินยอมท าหัตถการที่มีการแจ้งวัตถุประสงค์ ข้อดี ข้อเสียแล้วในเวชระเบียน ตั้งแต่ 1 มกราคม 
พ.ศ. 2554 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2560 ที่ได้รับการวินิจฉัยเป็น Discoid Lupus 
Erythematosus (DLE)   

4. น าชิ้นเนื้อของผู้ป่วยมาเข้าสู่กระบวนการเตรียมสไลด์ชิ้นเนื้อเพ่ือย้อมสี Hematoxylin and 
Eosin (H&E) และ Periodic acid-Schiff (PAS) ตามวิธีในค านิยามเชิงปฏิบัติที่ใช้ในการวิจัย 
เพ่ือน ามาทบทวนการวินิจฉัยอีกครั้ง และน าสไลด์ที่ได้รับการยืนยันวินิจฉัยว่าเป็น DLE 
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โดยตจพยาธิแพทย์ 3 ท่าน มาย้อมสี Alcian blue (AB) เพ่ิมเติม ตามวิธีในค านิยามเชิงปฏิบัติ
ที่ใช้ในการวิจัย 

5. ประเมินการติดสี Alcian blue ของสารมิวซินในชั้นหนังแท้ (Dermis) ตามวิธีในค ายามเชิง
ปฏิบัติที่ใช้ในการวิจัย 

6. เก็บข้อมูลการวินิจฉัย SLE ของผู้ป่วย รวมทั้งผลทางห้องปฏิบัติการได้แก่ ANA, anti-dsDNA 
antibody และanti-Smith antibody จากเวชระเบียนผู้ป่วยในและผู้ป่วยนอกโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ตามวิธีในค านิยามเชิงปฏิบัติที่ใช้ในการวิจัยที่กล่าวไว้แล้ว
เบื้องต้น 

 
1.10 ข้อพิจารณาทางจริยธรรม (ETHICAL CONSIDERATIONS) 

หลักควำมเคำรพในบุคคล (Respect for people) 
 งานวิจัยนี้เป็นการเก็บข้อมูลจากเวชระเบียนผู้ป่วยในและผู้ป่วยนอก และผลชิ้นเนื้อจาก
ระบบบันทึกคลังข้อมูลของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ผู้ป่วยที่ต้องตัดชิ้นเนื้อเพ่ือการ
วินิจฉัยทุกรายได้ให้ความยินยอมเป็นลายลักษณ์อักษร (Informed consent) ในส่วนของการผ่าตัด 
หลังจากท่ีแพทย์เจ้าของไข้ได้แจ้งข้อดีข้อเสียของการตัดชิ้นเนื้อแล้วโดยข้อมูลดังกล่าวไม่สามารถอ้าง
ถึงตัวบุคคลได้  
 ผู้วิจัยจะเริ่มท าการค้นข้อมูล หลังจากได้รับหนังสืออนุญาตจากผู้อ านวยการโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย และผ่านข้อพิจารณาทางจริยธรรมแล้ว 

หลักควำมยุติธรรม (Justice) 
 โครงการนี้มีหลักเกณฑ์คัดเข้าคัดออก โดยไม่ค านึงถึงเพศ เชื้อชาติ ศาสนา หรือ ฐานะ 
 
1.11 ข้อจ ากัดทางการวิจัย (LIMITATION) 

 การศึกษานี้เป็นการวิจัยเชิงวิเคราะห์ โดยเก็บข้อมูลแบบย้อนหลัง  จึงมีข้อจ ากัดคือ การเก็บ
รวบรวมข้อมูลอาจท าได้ไม่ครบถ้วน ผู้ป่วยอาจจะได้รับการวินิจฉัยและการรักษา จากแพทย์ต่าง
บุคคล ซึ่งมีผลต่อข้อมูลที่จะน ามาวิเคราะห์ได้ นอกจากนี้ขนาดของจ านวนตัวอย่างมีขนาดน้อย และ
ระยะในการเก็บข้อมูลค่อนข้างสั้นอาจมีผลต่อผลลัพธ์ของงานวิจัยได้  

 
1.12 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย (EXPECTED BENEFIT AND 

APPLICATION) 

 เพ่ือได้ทราบว่าระดับของการติดสีมิวซินในชั้นหนังแท้ของผู้ป่วย DLE นอกเหนือจากการเป็น
เกณฑ์ที่ใช้ในการวินิจฉัยโรคสามารถน ามาท านายการเกิดโรค SLE ได้หรือไม่ โดยใช้ตัวแทนของระดับ
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การติดสีของมิวซินเป็นค่าเฉลี่ย ค่าสูงสุดของการติดสีทั้ง 3 ชั้น การติดสีมิวซินในแต่ละระดับของหนัง
แท้ รวมทั้งพิจารณาความส าคัญของการติดสีของมิวซินด้วย 

 เพ่ือให้ทราบความสัมพันธ์ของการระดับการติดสีมิวซินในชั้นหนังแท้ ( mucin score ) ของ
ผู้ป่วยกับระดับ ANA, anti-dsDNA antibody และ anti-Smith antibody  ของผู้ป่วยโรค DLE โดย
ดูว่าสอดคล้องกับพยาธิก าเนิดโรคหรือไม่ 
 เพ่ือให้ทราบความสัมพันธ์ของระดับการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนัง 
DLE กับความรุนแรงของผื่นผิวหนัง DLE ในประชากรไทยหรือไม่ โดยพิจารณาจากการใช้ยา
รับประทานในรักษา 

 
1.13 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นและมาตรการแก้ไข (OBSTACLES AND STRATEGIES TO SOLVE 

THE PROBLEMS) 
 การวิจัยอาศัยการเก็บข้อมูลย้อนหลัง ดังนั้นอาจมีข้อมูลที่ไม่ครบถ้วน สูญหาย มาตรการการ
แก้ไข คือสืบค้นเพ่ิมเติมจากระบบฐานข้อมูลของหน่วยตจวิทยาภาควิชาอายุรศาสตร์ โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ ซึ่งมีการบันทึกข้อมูลของผู้ป่วยนอกท่ีมาตรวจ ทั้งในแบบการเขียนบันทึกและระบบฐาน
ข้อมูลคอมพิวเตอร์ 
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บทที่ 2 

ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง (Review of related literature) 

 โรคลูปัสอีริย์ธีมาโตซัส (Lupus erythematosus ,LE) เป็นโรคที่มีความผิดปกติของระบบ

เนื้อเยื่อเกี่ยวพัน มีอาการทางคลินิกที่หลากหลาย มีความรุนแรงน้อย ได้แก่ อาการแสดงทางผิวหนัง
เพียงอย่างเดียว (Cutaneous lupus erythematosus, CLE) จนถึงรุนแรงมาก มีอาการแสดงหลาย
ระบบ (Systemic lupus erythematosu, SLE) และอาจท าให้ถึงแก่ชีวิตได้(7)           

 โรคลูปัสอีริย์ธีมาโตซัสทั่วร่าง (Systemic lupus erythematosus ,SLE)  เป็นโรคที่พบได้ทั่ว
โลก  โดยมีความชุกของโรค 40-80  ต่อ 100,000 คน และอุบัติการณ์ของโรคประมาณ 5 คนต่อ 
100,000 คนต่อปี ทั่วโลก(1) พบอุบัติการณ์แตกต่างตามเชื้อชาติและช่วงของอายุ พบบ่อยกว่าในคน
แอฟริกันอเมริกัน(8)  ในประเทศไทยนั้นยังไม่มีรายงานการศึกษาถึงความชุกและอุบัติการณ์ของโรค  
โรคนี้สามารถพบได้ทุกช่วงอายุ พบมากสุดในวัยเจริญพันธุ์ ช่วงอายุ 15-45 ปี  โดยเพศหญิงพบได้
มากกว่าเพศชายในอัตราส่วน 9:1  และพบอัตราส่วนที่ลดลงในช่วงอายุที่น้อยกว่าและมากกว่า  แต่

พบว่าในประเทศสวีเดน ผู้หญิงที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรค SLE ใหม่ อายุมากกว่า 45 ปี ส าหรับการ
เกิดโรค SLE ยังไม่ทราบสาเหตุและพยาธิก าเนิดท่ีชัดเจน คาดว่ามีหลายปัจจัยร่วมกัน(9) ได้แก่  
1.) ปัจจัยทางพันธุกรรม  ความผิดปกติของยีนส์ 1 ต าแหน่ง ที่เกี่ยวกับระบบคอมพลีเมนส์ C1q และ
C4 เป็นสาเหตุที่พบได้น้อยกว่า ความผิดปกติของหลายยีนส์รวมกันที่ท างานเกี่ยวข้องกับระบบ
ภูมิคุ้มกันของ ร่างกายซึ่งส่งผลโดยรวมท าให้เกิดการท างานของระบบภูมิคุ้มกันที่ผิดปกติไปและจับ
ท าลายกับเนื้อเยื่อของตนเอง ปัจจุบันจากการศึกษา Genome-wide association พบยีนส์ที่สัมพันธ์
กับการเกิด SLE ประมาณ 30-40 ตัว โดยยีนส์ที่สัมพันธ์กับการเกิด SLE มากที่สุด คือ ยีนส์ที่สร้าง
โปรตีน Major histocompatibility complex ซึ่งท าในหน้าที่ในการน าเสนอแอนติเจน เช่น HLA-
DRB1, HLA-DQA1 ในคนยุโรปและคนจีน, HLA-DR2 subtype DRB1*1501 ในคนยุโรป ลาติน
อเมริกา ญี่ปุ่น จีนและเกาหลี เป็นต้น 
2.) ปัจจัยทางระบบภูมิคุมกัน เกิดจากความผิดของระบบภูมิคุ้มกันแต่ก าเนิด (Innate immunity) 
ได้แก่ เซลล์ neutrophil ที่ท าให้เกิดกระบวนการ NETosis และปล่อย DNA ของตัวเองออกมา ซึ่ง
เป็นแหล่งส าคัญของ autoantigen หลังจากนั้น เซลล์ dendritic cell จะมาจับกิน autoantigen 
ของตัวเองเพ่ือกระตุ้น T cell และ Bcell ในระบบภูมิคุ้มกันแบบจ าเพาะที่ได้มาภายหลัง (Adaptive 
immunity) ต่อไป เพื่อให้ B cell สร้างแอนติบอดีจับกับเนื้อเยื่อตนเอง เช่น หน่วยไต(glomeruli) 
เซลล์ของหลอดเลือด(endothelium) เกล็ดเลือด เป็นต้น ก่อเกิดการท าลายเนื้อเยื่อตนเอง 
(pathogenic auto-antibodies and immune complexes) นอกจากนี้ยังพบว่าระบบการควบคุม
การท างานของระบบภูมิคุมกันยังท างานผิดปกติอีกด้วย 
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3.) ปัจจัยเรื่องฮอร์โมน ความไม่สมดุลเรื่องของฮอร์โมนเพศ พบว่าฮอร์โมน 
dehydroepiandrosterone (DHEA), testosterone และ progesterone ลดลงในผู้ป่วย SLE 
เทียบกับ normal control และ ฮอร์โมน estradiol และ prolactin เพ่ิมมากข้ึน ในผู้ป่วย SLE 
เทียบกับ normal control นอกจากนี้ยังพบ cortisol releasing hormone สูงขึ้น และ 
antithyroid antibody สูงขึ้นเช่นกันในคนไข้ SLE  
4.) ปัจจัยเรื่องสิ่งแวดล้อม ได้แก่ แสงแดดเพ่ิมการสร้าง autoantibody, การสูบบุหรี่เพิ่มการสร้าง
สารอนุมูลอิสระ ท าให้เกิดการกลายพันธุ์ของ DNA  นอกจากนี้ การติดเชื้อไวรัส Epstein-Barr, ยา 
เช่น ยาเพนนิซิลิน ยาซัลฟา และยาโคเดอีน,  การใช้ยาคุมก าเนิด, การได้รับฮอร์โมนทดแทน และฝุ่น
ซิลิกา ก็เป็นปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดโรค SLE แต่พบว่าการดื่มแอลกอฮอล์ในขนาดปานกลางเป็น
ปัจจัยป้องกันการเกิด SLE(10)  

  

 

 

 

รูปภาพ 1 แสดงกลไกการเกิดโรค SLE(1) 
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รูปภาพ 2 แสดงปัจจัยทางสิ่งแวดล้อมและฮอร์โมนที่มีผลต่อการเกิด SLE(10) 

 

อาการและอาการแสดงของโรค SLE(9) ประกอบด้วย  
1.) อาการแสดงเฉพาะระบบ ได้แก่  
  1.1) อาการทางระบบกระดูกกล้ามเนื้อ ได้แก่ อาการข้ออักเสบ มักมีอาการท้ัง 2 ข้างขอ
ร่างกาย กล้ามเนื้ออ่อนแรงและปวดกล้ามเนื้อซึ่งมักเป็นบริเวณกล้ามเนื้อเบริเวณต้นแขน ต้นขา คอ
และสะโพก 
 1.2) อาการทางระบบทางเดินปัสสาวะ อาจเป็นความผิดปกติที่เกิดจากโรค หรือเกิดจากยา 
มีพยาธิสภาพที่หลากหลายซึ่งพบได้จากการตัดชิ้นเนื้อที่ไต    
 1.3) อาการทางระบบทางเดินอาหาร ที่พบได้บ่อย ได้แก่ เส้นเลือด mesentery อักเสบและ
มีภาวะลิ่มเลือดอุดตันซึ่งน ามาสู่ภาวะขาดเลือดของล าไส้และท าให้ล าไส้ทะลุได้  
 1.4) อาการทางระบบทางเดินหายใจ ได้แก่ เยื่อหุ้มปอดอักเสบ เป็นความผิดปกติท่ีพบได้
บ่อยที่สุดซึ่งมักพบได้ในช่วงหลังของระยะโรค อาการอ่ืนๆที่พบได้ ได้แก่ ปอดอักเสบ เลือดออกในถุง
ลมปอด เป็นต้น 
 1.5) อาการทางระบบหัวใจและหลอดเลือด พบว่ามีความสัมพันธ์อย่างชัดเจนกับการโรค
หลอดเลือดแดงแข็ง(atherosclerosis) โดยมีปัจจัยโรคอ่ืนๆร่วมด้วย ได้แก่ ไขมันในเลือดสูง ควมดัน
โลหิตสูง ไตวาย อาการอื่นๆที่พบ ได้แก่ ภาวะเยื่อหุ้มหัวใจอักเสบ ลิ้นหัวใจผิดปกติและการเกิดลิ่ม
เลือดอุดตันที่หลอดเลือดด าและหลอดเลือดแดงซึ่งสัมพันธ์กับการพบantiphospholipid antibodies   
 1.6) อาการทางระบบประสาทและจิตใจ ที่พบได้บ่อย ได้แก่ ชัก โรคเลือดสมอง โรคซึมเศ้รา  
โรคสมองเสื่อม   
 1.7) อาการทางระบบโลหิตวิทยา ได้แก่ ซีด เม็ดเลือดขาวต่ ากว่าปกติ และเกล็ดเลือดต่ า 
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 1.8) อาการทางระบบตา ได้แก่ ตาแห้ง เส้นประสาทคู่ที่ 2 อักเสบ หลอดเลือด retina อุดตัน
ท าให้เกิดการสูยเสียการมองเห็นได้   
 1.9) อาการระบบผิวหนัง เป็นระบบที่พบความผิดปกติร่วมได้ถึง 60-80% ของผู้ป่วย SLE 
แบ่งออกเป็นผื่นที่เฉพาะเจาะจงกับโรคลูปัส และผื่นที่ไม่เฉพาเจาะจง เราสามารถแบ่งผื่นที่
เฉพาะเจาะจงกับโรคลูปัส ออกเป็น 3 กลุ่ม ได้แก่  
           1.9.1) ผื่นชนิดเฉียบพลัน (acute cutaneous lupus erythematosus) ซึ่งมักสัมพันธ์กับ
ภาวะโรคก าเริบ เช่น ผื่นแดงนูนที่แก้ม 2 ข้าง และจมูก (malar rash)  
   1.9.2) ผื่นชนิดกึ่งเฉียบพลัน (subacute lupus erythematosus) เช่น ผื่นคล้ายสะเก็ดเงิน 
(papulosquamous form) และ ผื่นเป็นวงขอบแดง (anuular polycyclic form) 
            1.9.3) ผื่นชนิดเรื้อรงั (chronic lupus erythematosus) เช่น ผื่นผิวหนังลูปัสอีริย์ธีมาโต
ซัส ชนิดดิสคอยด์ (DLE) ซึ่งจะกล่าวถึงต่อไป และ การอักเสบของชั้นไขมันใต้ผิวหนัง 
(lupus profundus) เป็นต้น      
        ผื่นแผลในปากเป็นความผิดปกติที่พบได้ 9-45% ในผู้ป่วย SLE และจัดเป็นหนึ่งเกณฑ์ที่ช่วยใน
การวินิจฉัยแยกออกมาจากการเจอผื่นผิวหนังปกติ แบ่งออกเป็น 3 กลุ่มเช่นเดียวกับผื่น           
ผิวหนังลูปัส มักพบเป็นแผลที่เพดานปากซ่ึงจัดเป็นผื่นแผลในปากชนิดเฉียบพลัน ส่วนผื่นที่ไม่
เฉพาะเจาะจง ได้แก่ ผมร่วงและบางลง เส้นเลือดอักเสบ เป็นต้น  
2.) อาการข้างเคียงที่เกิดร่วม ได้แก่ ไข้ พบได้ประมาณ 50 % และอาการอ่อนเพลีย พบได้ประมาณ  
80-100% ในผู้ป่วย SLE และน้ าหนักลด มักพบก่อนวินิจฉัยโรค SLE  
 การวินิจฉัยโรค SLE อาศัยลักษณะทางคลินิกร่วมกับการตรวจทางห้องปฏิบัติการ ส าหรับ
เกณฑ์การวินิจฉัยโรค 1997 update of the 1982 American College of Rheumatology 
revised criteria for classification of Systemic Lupus Erythematosus (ACR) (11)    และ  
The 2012 Systemic Lupus Collaborating Clinics (SLICC) revised the ACR criteria(12-14) 
(ภาคผนวก ก) สามารถน ามาใช้ในการวินิจฉัยโรคได้ อย่างไรก็ตามต้องตระหนักว่าอาการและอาการ
แสดงบางอย่างอาจจะมาไม่พร้อมกันต้องมีการตรวจติดตามต่อไป ในปัจจุบันมีการใช้ The 2015 
ACR/SLICC revised Criteria for diagnosis of Systemic Lupus erythematosus ในการ
วินิจฉัยโรค อย่างไรก็ตามยังต้องมีการทดสอบความไวและความจ าเพาะก่อนการน ามาใช้  
การพยากรณ์โรค SLE มี overall 5-year survival rates ที่ดีข้ึนในช่วง  10 ปีที่ผ่านมา คิดเป็น  
95% แต่เมื่อเทียบกับประชากรทั่วไปยังมีอัตราเสี่ยงในการตายมากกว่า 2-4 เท่า (9, 15)               

 โรคผื่นผิวหนังลูปัสอีริย์ธีมาโตซัส ชนิดดิสคอยด์ (Discoid Lupus erythematosus, DLE) 
เป็นโรคผื่นผิวหนังลูปัสอีริย์ธีมาโตซัส ชนิดเรื้อรัง (Chronic Cutaneous Lupus erythematosus, 
CCLE)  แบบหนึ่งซึ่งพบได้บ่อยที่สุด ประมาณ  80%  ในผูป้่วยโรคผื่นผิวหนังลูปัสอีริย์ธมีาโตซัส ซ่ึง
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เป็นโรคที่อาจพบเพียงแค่อาการทางผิวหนังอย่างเดียวโดยไม่มีอาการระบบอื่นร่วมด้วย  หรือ เป็น
ส่วนหนึ่งของโรค SLE ตามท่ีได้กล่าวไปข้างต้น(7) พบว่าอาการทางผิวหนังเป็นอาการน ามาก่อนอาการ
ระบบอ่ืนๆได้ถึง 20-25% ของผู้ป่วย(8)  ก่อนที่จะกลายเป็นโรค SLE  ถึงแม้อุบัติการณ์ของโรค SLE 
จะมีการศึกษาอย่างกว้างขวางแต่อุบัติการณ์ของโรคผื่นผิวหนังลูปัสอีริย์ธีมาโตซัส มีการศึกษา
ค่อนข้างน้อย มีรายงานอุบัติการณ์ 4.30 คนต่อประชากร 100,000 คน ในเมือง Olmsted รัฐ 
Minnesota จากปี ค.ศ. 1965 ถึง 2005(7)  และ รายการอุบัติการณ์โรคผื่นผิวหนังลูปัส 4 คนต่อ
ประชากร 100,000 คน และโรคผื่นผิวหนังลูปัสเรื้อรัง ชนิดดิสคอยด์ 3.2 คนต่อประชากร 100,000 
คน ในประเทศสวีเดน จากปี ค.ศ.2005 ถึง 2007(16) อย่างไรก็ตามท้ังสองรายงานนี้ส่วนใหญ่
ประชากรเป็นคนขาว อุบัติการณ์ของโรคในคนเอเชียและแอฟริกันอาจต่างออกไป ผื่นผิวหนัง DLE 
มักพบในช่วงอายุ 20-40 ปี และพบในเพศหญิงมากกว่าเพศชายในอัตราส่วน 3:1 สาเหตุและพยาธิ
ก าเนิดของโรคยังไม่ชัดเจนเช่นกัน ทราบว่ามีหลายปัจจัยร่วมด้วยคล้ายกับโรค SLE(7)  ดังนี้  
1.) ปัจจัยทางพันธุกรรม  พบว่า ยีนส์ HLA DQA1, HLA DRB1, Tyrosine kinase 2 (TYK2) สัมพันธ์

กับ IFN-α และ ITGAM ซึ่งสร้าง cell surface receptor ที่อยู่บน immune cells สัมพันธ์กับการ
เกิด DLE 
2.) ปัจจัยทางระบบภูมิคุมกัน พบว่า cell ระบบ innate immunity ได้แก่ keratinocyte, 
neutrophil และ dendritic cells และ cell ในระบบ adaptive immunity ได้แก่ Th1, Th17 
สัมพันธ์กับการเกิดผื่น DLE โดยท าหน้าที่ในการสร้างสาร cytokines ที่ท าให้เกิดการอักเสบขึ้นใน
ผิวหนัง นอกจากนี้ยังมี endothelial cells และ fibroblast ซึ่งท าหน้าที่ในการสร้างสารมิวซินสะสม
ในชั้นหนังแท้ที่ท าให้ผื่นเกิดการอักเสบมากข้ึน ซึ่งจะกล่าวในรายละเอียดต่อไป  
3.) ปัจจัยทางสิ่งแวดล้อม ได้แก่ แสงแดด ท าให้ cell ที่ผิวหนังตาย  (apoptosis of keratinocyte) 

และปล่อยสาร cytokine ได้แก่ TNF-α เพ่ือดึงดูด immune cells เข้ามา และท าให้เกิดผื่น DLE มี
การศึกษาพบว่าถึงแม้ผิวหนังจะโดนแดดไปแล้วถึง 70 ชั่วโมง  ก็ยังมีการพบการตายของ 
keratinocyte สะสมมากข้ึนเรื่อยๆ  การสูบบุหรี่ท าให้ endothelium cell ตาย จ านวน T cell เพ่ิม
ปริมาณมากข้ึนในผื่น DLE และยังท าให้ผู้ป่วยมีความไวต่อแสงแดดมากข้ึนด้วย ถึงแม้ว่าความรุนแรง
ของผื่นDLE ในคนที่สูบบุหรี่ยังมีความหลากหลาย แต่พบว่าผู้ป่วยDLE มีความจ าเป็นต้องใช้ยาในการ
รักษาผื่นDLE มากกว่า 1 ตัว และมักดื้อต่อการรักษา(17-20) 
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 รูปภาพ 3 แสดงกลไกการเกิดโรคผื่นผิวหนังลูปัสอีริย์ธีมาโตซัส ชนิดเรื้อรัง(5) 

 
 

 ลักษณะของผื่น DLE คือ ผื่นราบหรือผื่นนูนสีแดงขอบเขตชัดเจน รูปร่างกลม มีสะเก็ดด้านบน 
มีการอุดตันของรูขุมขน (follicular plugging) และ บริเวณขอบผื่นมีหลอดเลือดฝอยขยายตัว 
(telangiectasia) หากเป็นที่ศีรษะจะท าลายรากผมท าให้ผมร่วงและไม่สามารถขึ้นใหม่ได้ (scarring 
alopecia)(16) เมื่อเวลาผ่านไปผื่นตรงกลางจะฝ่อลงและมีสีค่อนข้างขาว ในขณะที่ขอบของผื่นมีสีเข้ม
ขึ้น (central atrophy and peripheral hyperpigmentation) เมื่อผื่นหายจะทิ้งรอยแผลเป็นสีจาง
หรือสีคล้ าไว้   โรค DLE สามารถแบ่งออกเป็น 2 ประเภท ตามต าแหน่งที่พบผื่น  ซึ่งมีความส าคัญใน
แง่การพยากรณ์  ได้แก่   localized  DLE (60-80%) คือ ผื่นผิวหนังพบบริเวณเหนือล าคอขึ้นไป  และ 
generalized  DLE (20-40%) คือ ผื่นผิวหนังพบบริเวณใต้ล าคอลงมาโดยเฉพาะแขนขา   ซึ่งแบบหลัง
นั้นพบได้น้อยกว่า แต่ผู้ป่วยมีโอกาสที่จะกลายเป็นโรค SLE ได้มากกว่า(21-24)  นอกจากนี้ยังอาจพบผื่น 
DLE ได้ที่บริเวณริมฝีปาก ช่องปาก และอวัยวะเพศ    ตัวกระตุ้นที่ท าให้เกิดผื่น DLE ได้แก่ แสงแดด
และการบาดเจ็บทางผิวหนัง  การวินิจฉัยโรคอาศัยลักษณะของผื่น ต าแหน่งของการเกิดผื่น รวมทั้งผล
ทางพยาธิวิทยา  คือ การมีพยาธิสภาพที่รอยต่อของหนังก าพร้ากับหนังแท้ ที่เส้นเลือดระดับตื้นและ
ระดับลึกของผิวหนัง รวมทั้งที่เส้นผมและต่อมเหงื่อ การติดสีของสารมิวซินก็เป็นเกณฑ์หนึ่งในการ
วินิจฉัยจากชิ้นเนื้อ โดยพบว่าการติดสีของมิวซินในชั้นหนังแท้ระดับตื้น(superficial reticular 
dermis) และระดับลึก(deep reticular dermis) มีความจ าเพาะเจาะจงต่อการวินิจฉัยโรคผื่น
ผิวหนังลูปัส เท่ากับ 85.7% และ 93.9% เมื่อเทียบกับโรคผิวหนังอักเสบอ่ืนๆ(4)  ความรุนแรงชองผื่น 
DLE สามารถพิจารณาจากการใช้ Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and 
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Severity Index (CLASI) โดยสามารถบอก Activity ของผื่นโดยพิจารณาจากความแดง (Erythema) 
ขุยและความหนาของผื่น (Scale and Hypertrophy) คะแนนรวม 0-70  และ Damage ของผื่นโดย
พิจารณาจากสีและรอยแผลเป็นหลังการอักเสบ (Dyspigmentation and Scarring) คะแนนรวม   
0-56 โดยพิจารณาตามผิวหนังส่วนต่างๆของร่างกาย โดยคะแนนมากขึ้นแสดงถึงผื่นที่มีความรุนแรง
มากขึ้นเช่นกัน  CLASI score พบว่าเป็นเครื่องมือที่มี  inter-rater and intrarater reliability 
ค่อนข้างสูง และสามารถเอามาใช้ติดตามการตอบสนองของผื่นต่อการรักษาได้ด้วย(25) การรักษาผื่น 
DLE นั้นเริ่มต้นจากการป้องกันการเกิดผื่นโดยการใช้ Sunscreen งดการสูบบุหรี่ และหยุดการใช้ยาที่
เป็น Photosensitizing drugs ได้แก่ Griseofulvin, Terbinafine, Calcium channel blocker 
(Diltiazem,Verapamil), Betablockers (Acebutolol,Oxprenolol), Diuretics 
(Hydrochlorothiazides,spironolactone) หลักการใช้ยาในการรักษาโรคแบ่งตามความรุนแรงของ
ผื่น ใน First-line treatment  หากผื่นเป็นแค่ Local disease มีความรุนแรงน้อยสามารถให้การ
รักษาเป็น Topical treatment ได้แก่ Topical Corticosteroids, Topical Calcineurin inhibitors 
แต่หากผื่นมีความรุนแรงมากและมีการกระจายหลายจุดสามารถให้การรักษาเป็นTopical treatment 
ร่วมกับการให้ Antimalarial drugs คือ Hydroxychloroquine หรือ Chloroquine ในกรณีที่มี 
ข้อบ่งชี้ และหากผื่นก าลัง Active สามารถให้ Systemic steroids ระยะสั้นได้ หากผื่นไม่ตอบสนอง
ต่อการรักษาในระยะเวลา 3-6 เดือน ของการรักษาจะท าการเพิ่ม Quinacrine เข้าไปเป็นยาตัวที่ 2 ได้ 
ส าหรับ Second-line treatment ในการรักษา ได้แก่ Methotrexate, Retinoids, Dapsone 
สามารถให้เพ่ิมได้หากผื่นไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย First-line treatment  โดยเลือกตัวใดตัวหนึ่ง
ตามข้อบ่งชี้และข้อห้ามในการใช้ยา ส าหรับ Third-line treatment ในการรักษา ได้แก่ 
Mycophenolate mofetil เป็นต้น สามารถให้ได้ในกรณที่ไม่ตอบสนองต่อ Second-line 
treatment แต่ให้หยุดยา Second-line treatment ที่ให้เดิมด้วย(26)              
 สารมิวซิน(mucin) เป็นส่วนประกอบนอกเซลล์ในผิวหนังชั้นหนังแท้ มีลักษณะเป็นเจลลี่ 
ประกอบด้วย acid glycosaminoglycans ซึ่งเป็นสารคาร์โบไฮเดรตเชิงซ้อน ได้แก่ Acidic sugar 
(Iduronic acid หรือ Glucoronic acid) สลับกับ Hexosamine (Glucosamine หรือ 
Galactosamine) สาร acid  glycoaminoglycans  อาจประกอบกับ proteins กลายเป็น 
proteoglycans  ได้แก่ dermatan sulfate, chondroitin sulfate, heparan sulfate หรือ อยู่เป็น
สารเดี่ยวๆ ได้แก่ hyaluronic acid ซึ่งเป็น acid glycosaminoglycans ส่วนประกอบหลักของสาร
มิวซินในชั้นหนังแท้  สารมิวซินมีคุณสมบัติในการดูดซึมน้ าได้ถึง 1000 เท่า ของน้ าหนักโมเลกุลของ
ตัวเอง จึงท าหน้าที่ในการรักษาความสมดุลของน้ าและเกลือในหนังแท้ ในชิ้นเนิ้อเราสามารถมองเห็น
สารมิวซินเป็นสารสีฟ้าหรือเป็นช่องว่างที่ถ่างขยายมากข้ึนแทรกระหว่างคอลลาเจนในหนังแท้ หรือ
สามารถย้อมสีย้อมพิเศษเพ่ือยืนยันการมีสารมิวซินได้ ได้แก่สีย้อม Alcian blue, Colloidal iron และ 
Toluidine blue การเก็บชิ้นเนื้อเพ่ือน ามาย้อมโดยใช้ Absolute alcohol เพ่ิมประสิทธิภาพในการ
พบการติดสีสารมิวซินที่มากกว่าการมช้ Formaline ตามปกติ และปัจจุบันสามารถใช้ monoclonal 
antibody ใช้ในจับ sulfated acid glycosaminoglycans ได้เช่นกัน สารมิวซินถูกสร้างข้ึนจาก 
Golgi apparatus ใน cell fibroblast, endothelium และ keratinocyte   การสะสมของสารมิวซิน
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ที่เพ่ิมขึ้นในชั้นหนังแท้สามารถท าให้เกิดโรคทางผิวหนังได้ เรียกว่า Cutaneous mucinoses แบ่ง
ออกเป็น 2 กลุ่มใหญ่ๆ ได้แก่  
1. Primary cutaneous mucinoses คือ โรคที่พบว่าการสะสมของสารมิวซินในชั้นหนังแท้เป็นสาเหตุ
หลักท่ีท าให้เกิดผื่นขึ้น ได้แก่ โรค Scleromyxedema, Scleredema, Pretibial myxedema, 
Reticular erythematous mucinosis, Papulonodular mucinosis, Cutaneous focal 
mucinosis เป็นต้น  
2. Secondary cutaneous mucinoses คือ โรคที่พบการสะสมของสารมิวซินในชั้นหนังแท้เป็น
ส่วนประกอบหนึ่งของโรค แต่ไม่ใช่สาเหตุหลัก ได้แก่ โรค Lupus erythematosus, 
Dermatomyositis, Scleroderma, Granuloma annulare, Mesenchymal tumors 
(Myxosarcoma, Myxoid lipoblastoma, Dermatofibrosarcoma protuberans), Neural 
tumors(Neurofibroma, Lobular neuromyxoma) เป็นต้น    
นอกจากสารมิวซินในชั้นหนังแท้ยังมีสารมิวซินที่เป็นส่วนประกอบของชั้นหนังก าพร้าด้วย หรือที่
เรียกว่า Epidermal mucin ซึ่งประกอบทั้ง   acid glycosaminoglycans และ neutral 
glycosaminoglycans ท าให้สามารย้อมติดสี Periodic acid-Schiff (PAS) ได้ ต่างจาก Dermal 
mucin ทีย่้อมไมติ่ด Epidermal mucin สามารถพบได้จากสารคัดหลั่งในทางเดินอาหาร ต่อมน้ าลาย 
และทางเดินหายใจ และสามารถพบได้ในโรคทางผิวหนัง ได้แก่ Basal cell carcinoma, Squamous 
cell carcinoma, Keratoacanthoma, Verruca, Seborrheic keratosis และ Mycosis fungoides 
เป็นต้น   
 ในโรคผื่นผิวหนัง DLE พบการสะสมมากขึ้นของสารมิวซินในชั้นหนังแท้ ประกอบด้วยทั้ง 
hyaluronic acid และ chondroitin sulfate โดยการพบการสะสมของสารทั้ง 2 ตัวนี้อาจสัมพันธ์กับ
ลักษณะของผื่นผิวหนัง DLE ที่มีการอักเสบมาก หายแล้วทิ้งแผลเป็น และค่อนข้างดื้อต่อการรักษา เมื่อ
เทียบกับผื่นผิวหนังแอลอีแบบอ่ืนๆ โดยเฉพาะ TLE และ SCLE(6) โดยกลไกการเกิด mucin ที่ชั้น
ผิวหนัง ของ DLE ยังไม่ทราบแน่ชัด คาดว่าเกิดจากการที่ dermal fibroblast ถูกกระตุ้นโดยภูมิคุ้มกัน
ผ่านทาง serum factor ต่างๆของผู้ป่วย เช่น immunoglobulin, autoantibody และ cytokine  
เป็นต้น(27-29) นอกจากนี้ยังพบการสร้างสารมิวซินจาก endothelium cells, dendritic cells และ 
keratinocytes ได้โดยเฉพาะการสร้าง hyaluronic acid และจาก immune cell อ่ืนๆ เช่น T cells, 
B cells และ monocytes โดยเฉพาะการสร้าง chondroitin sulfate สารมิวซินมีความส าคัญใน
กระบวนการเกิดโรคคือ การท าหน้าที่เป็น pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) 
โดย low molecular weight hyaluronic acid ซึ่งเกิดจากการย่อย hyaluronic acid ด้วย 
hyaluronidase enzyme มีฤทธิ์เป็น proinflammatory effect ท าหน้ากระตุ้นการท างานของ 
macrophages และ dendritic cells ผ่าน Toll-like receptor 2 และ Toll-like receptor 4 และ
ดึงดูด immune cells อ่ืนให้เข้ามามากขึ้น ส่วน chondroitin sulfate กระตุ้นการท างานของ 
neutrophils ส่งผลให้ท าให้เกิดการอักเสบของผื่นมากขึ้น มีการศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อปริมาณมิวซินที่
ผิวหนังพบว่า บริเวณผิวหนังที่โดนแสงแดดมากอาจพบการสะสมของ mucin ได้มากกว่าบริเวณท่ีไม่
โดนแสงแดด ดังนั้นอาจต้องระวังในใช้  mucin  เพ่ือช่วยในการวินิจฉัยโรค DLE ในผิวหนังที่ถูกท าลาย
ด้วยแสงมาก (photodamaged skin)(4) นอกจากนี้แสงแดดยังเป็นตัวกระตุ้นให้เกิดการสร้าง  
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hyaluronidase enzyme เพ่ือย่อยสลาย hyaluronic acid ให้เป็น low molecular weight 
hyaluronic acid ท าให้ผื่นแย่ลงด้วย(5)  
 ในโรค SLE พบว่า การเพ่ิมข้ึนชอง Glycosaminoglycans อาจเป็นสาเหตุหนึ่งในการเกิดโรค 
SLE มีรายงานพบ antibody ต่อ Glycosaminoglycans ได้แก่ ในคน Heparan sulfated 
antibody สัมพันธ์กับการม ีSLE nephritis แต่ยังไม่มีการยอมรับอย่างกว้างขวางว่าเป็นสาเหตุที่ท าให้
เกิดความผิดปกติข้ึน ในหนูพบ antibody ต่อ Glycosaminoglycans ทีท่ าให้เกิดการอักเสบของข้อได้ 
มีการศึกษาในอดีตที่ศึกษาจากความรู้ที่ว่า Heparin ซึ่งเป็น Negatively charged molecules 
สามารถกระตุ้นให้เกิดการสร้าง autoantibodies ได้จึงมีการศึกษา Glycosaminoglycans ซึ่งเป็น 
negatively charged molecules เช่นกัน พบว่า ปริมาณ Glycosaminoglycans ใน plasma ของ
ผู้ป่วย SLE  กับผู้ป่วย Heparin induced thrombocytopenia(HIT) มีปริมาณเพ่ิมข้ึน โดยพิจารณา
จาก Glucosamine ที่พบใน Heparin และ Heparan sulfate ในผู้ป่วย SLE และ HIT มีการเพิ่มขึ้น 
และ Galactosamine ที่พบใน Chondroitin sulafte และ Dermatan sulfate ในผู้ป่วย SLE มีการ
เพ ิ่มข้ึนเช่นกัน อย่างไรก็ตามในงานวิจัยยังไม่สามารถบอกได้ว่าสาเหตุที่มีการเพิ่มขึ้นของ 
Glycosaminoglycans เกิดจากการสร้างที่มากขึ้น หรือเกิดจากการก าจัดที่ลดลง แต่เชื่อว่าการเพ่ิมข้ึน
ชอง Glycosaminoglycans อาจเป็นสาเหตุหนึ่งในการเกิดโรค SLE และยังคงต้องมีการศึกเพ่ิมเติม(30) 
 

ปัจจัยที่มีผลต่อการพยากรณ์โรคในผู้ป่วย DLE 

 เมื่อค้นหาการศึกษาที่ศึกษาเกี่ยวกับปัจจัยที่มีผลต่อการพยากรณ์โรคในผู้ป่วย DLE ที่มีโอกาส
กลายเป็นโรค SLE โดยอาศัยอาการทางคลินิก และ ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ  ดังนี้ 
- Callen JP. และคณะ (1982) พบว่า อาการทางคลินิก ได้แก่ การพบผื่นผิวหนัง DLE ตั้งแต่คอ 
      ลง ไป (generalized DLE), เส้นเลือดฝอยขยายข้างเล็บ(Periungual telangiectasia), อาการ  
       ปวดข้อ และผลทางห้องปฏิบัติการ  ได้แก่ ภาวะซีด เม็ดเลือดขาวต่ า ค่าการอักเสบ  
       ESR สูง ค่า complement ต่ า และการพบ ANA ในเลือด สัมพันธ์กับการเกิด SLE โดย 
       ระยะเวลาเฉลี่ยในการติดตามตั้งแต่เกิดผื่นจนการตรวจติดตามครั้งสุดท้ายเท่ากับ 5.75 ปี(31)  
- Healy E. และคณะ (1995) พบว่า การพบผื่นผิวหนัง DLE ตั้งแต่คอลงไป (generalized DLE),  
 การพบ ANA titers ≥1:160 และการพบการสะสม C1q สัมพันธ์กับการเกิด SLE มากกว่า โดย
 ระยะเวลาในการติดตามตั้งแต่เกิดผื่นจนการตรวจติดตามครั้งสุดท้ายเท่ากับ 1-34 ปี(32) 
- Tebbe B. และคณะ (1997) พบว่า ผู้ป่วยโรค CLE ที่มกีารพบเม็ดเลือดแดงและโปรตีนใน 
      ปัสสาวะ(signs of nephropathy: hematuria, protenuria), อาการปวดข้อ และค่า ANA    
      titers ≥ 1:320 มีโอกาสพัฒนาเป็น SLE ไดม้ากกว่า(33) 
- Cardinal C. และคณะ พบว่า การพบผื่นผิวหนัง DLE ตั้งแต่คอลงไป (generalized DLE),  
 เส้นเลือดฝอยขยายข้างเล็บ(Periungual telangiectasia) สัมพันธ์กับการเกิด SLE มากกว่า(34) 
- เมธาวี อินสว่าง และคณะ (2010) พบว่า ผู้ป่วยโรค DLE ในประเทศไทย ที่มีอาการทางคลินิก  

ได้แก่ การพบผื่นผิวหนัง DLE ตั้งแต่คอลงไป (generalized DLE), ความไวต่อแสงแดดมากขึ้น 
(photosensitivity), ผื่น malar rash, อาการปวดข้อและข้ออักเสบ  และ ผลทาง
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ห้องปฏิบัติการ ได้แก่ ความผิดปกติของเม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาว เกล็ดเลือดและปัสสาวะ,   
การพบ ANA และ anti-dsDNA  มีโอกาสพัฒนาเป็นโรค SLE ได้มากกว่า  และพบว่าภายใน 2 
ปีหลังจากการเกิดผื่น 50% ของผู้ป่วย DLE สามารถพัฒนาไปเป็นโรค SLE ได้(3) 

- Gronhagen CM และคณะ (2011) ศึกษาในประชากรชาวสวีเดน พบว่า อุบัติการณ์ เกิดโรค 
CLE ใกล้เคียงกับโรค  SLE และผู้ป่วย DLE มีโอกาสพัฒนาเป็นผู้ป่วย SLE ในระยะตั้งแต่ 1 ป ี
ซึ่งสั้นกว่างานวิจัยก่อนๆ(16) 

- Chong B.F. และคณะ (2012) พบว่า  ผู้ป่วยโรค DLE ที่มีอาการทางคลินิก ได้แก่ การพบผื่น
ผิวหนัง DLE ตั้งแต่คอลงไป (generalized DLE), เส้นเลือดฝอยขยายข้างเล็บ(periungual 
telangiectasias), อาการปวดข้อและข้ออักเสบ และ ผลทางห้องปฏิบัติการ ได้แก่  ภาวะซีด,  
เม็ดเลือดขาวต่ า, ค่าการอักเสบ ESRs สูงขึ้น , การพบ ANA ในเลือด มีโอกาสพัฒนาเป็นโรค 
SLE ได้มากกว่า  และพบว่าภายใน 5 ปีหลังจากการวินิจฉัย 70-75% ของผู้ป่วย DLE สามารถ
พัฒนาไปเป็นโรค SLEได้(2)    

  
 อย่างไรก็ตามยังไม่เคยมีงานวิจัยที่ศึกษาเกี่ยวกับความสัมพันธ์ของระดับการติดสีสารมิวซินใน 
ชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรค DLE กับการเป็นโรค SLE  นอกเหนือไปจากการใช้สารมิวซินเพ่ือวินิจฉัยโรค 
DLE จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่าสารมิวซินเป็นสารที่ก่อให้เกิดการอักเสบในผื่น DLE มากขึ้น 
ผู้วิจัยจึงต้องการศึกษาความสัมพันธ์เพ่ือน าเอาข้อมูลมาเป็นประโยชน์ในการพยากรณ์โรคของผู้ป่วย
ต่อไป งานวิจัยนี้เป็นงานวิจัยแบบ exploratory study โดยมุ่งหวังเพ่ือศึกษาว่าสารมิวซินในผู้ป่วย 
DLE  สามารถเป็นตัวพยากรณ์โรคได้หรือไม่ เพ่ือน ามาท าการวิจัยต่อยอดต่อไปในอนาคต  
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บทที่ 3 
วิธีการด าเนินการวิจัย 

3.1 ระเบียบวิธีการวิจัย 

ประชำกร (POPULATION)  และตัวอย่ำง (SAMPLE) 
 ประชากร (Target Population) คือ ผู้ป่วยที่เข้ามารับการรักษาด้วยโรคผิวหนังที่ได้รับการ
ตัดชิ้นเนื้อและได้รับการวินิจฉัยทางจุลพยาธิวิทยาว่าเป็น Discoid Lupus Erythematosus (DLE) 
ในประชากรไทย 
 ตัวอย่าง (Sample) คือ ผู้ป่วยนอกและผู้ป่วยในที่เข้ารับการรักษาท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
สภากาชาดไทย ด้วยโรคผิวหนังที่ได้รับการตัดชิ้นเนื้อและวินิจฉัยทางจุลพยาธิวิทยาเป็น Discoid 
Lupus Erythematosus (DLE) โดยมีการลงชื่อยินยอมในการท าหัตถการ ตั้งแต่ 1 มกราคม พ.ศ. 
2554 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2560 
 
เกณฑ์ในกำรคัดเลือกเข้ำมำศึกษำ  (Inclusion Criteria) 
1. ผู้ป่วยนอกและผู้ป่วยในที่เข้ารับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ด้วยโรค  
           ผิวหนังที่ได้รับการตัดชิ้นเนื้อ โดยมีการลงชื่อยินยอมในการท าหัตถการ ตั้งแต่ 1 มกราคม  
 พ.ศ. 2554 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2560 
2. ได้รับการวินิจฉัยทางจุลพยาธิวิทยาเป็น Discoid Lupus Erythematosus (DLE) 
 
เกณฑ์ในกำรคัดเลือกออกจำกกำรศึกษำ  (Exclusion Criteria) 
1. ไม่สามารถตามข้อมูลทางเวชระเบียนได้ 
2. ผู้ป่วยมีโรคประจ าตัวอย่างอ่ืนที่มีสารมิวซินสะสมในชั้นหนังแท้ได้เช่นกัน ได้แก่ 
-   Primary mucinosis เช่น Scleromyxedema, Reticular erythematosus mucinosis,  
   Papulonodular mucinosis  
- Secondary mucinosis ได้แก่ Dermatomyositis , Grave’s disease 
3. เมื่อติดตามข้อมูลทางเวชระเบียนแล้วพบว่าผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยคลินิกเป็นโรคอ่ืนๆ ที่ไม่ใช่  
          Discoid Lupus Erythematosus  (DLE)  
4. ผู้ป่วยที่ไม่ยินดีเข้าร่วมโครงการวิจัย 
5. ตั้งครรภ์หรือให้นมบุตร  (กรณีผู้ป่วยหญิง) 
 
เทคนิคในกำรสุ่มตัวอย่ำง (Sample Techniques) 
 ผู้ป่วยที่เข้ามารับการรักษาด้วยโรคผิวหนังที่ได้รับการตัดชิ้นเนื้อและถูกวินิจฉัยว่าเป็น 
Discoid Lupus Erythematosus (DLE) ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ตามกฎเกณฑ์
การคัดเลือกเข้ามาศึกษา ตั้งแต่เดือน 1 มกราคม พ.ศ. 2554 – 31 ธันวาคม พ.ศ. 2560 
(Retrospective chart review) 
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ขนำดตัวอยำ่ง (Sample Size Determination) 
ใช้วิธีค านวณตัวอย่างโดยใช้สูตร 

10 Events Per Covariate Rule 
10 Events Per Independent variables 

N   =  10 Events x        1  
               Prevalence 

Events คือ จ านวนของผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยโรค SLE 
Independent Variables คือ ปัจจัยที่มีผลต่อการวินิจฉัย SLE ได้แก่  
Mucin score, Sex, Extent of lesion, Age, Arthritis, Proteinuria/hematuria = 7   
ความชุกของ SLE ในผู้ป่วย DLE (Prevalence) เท่ากับ 5-25%  ในสมการนี้แทน Prevalence  
= 15%  
           
          N   =  467 
        ดังนั้น Sample size =  467 คน 
 
อย่างไรก็ตามงานวิจัยชิ้นนี้เป็นการเก็บข้อมูลย้อนหลัง ให้เก็บข้อมูลผู้ป่วยตามจ านวนที่ค้นได้จริง
เท่านั้น  
 
กำรสังเกตและกำรวัด (OBSERVATION AND MEASUREMENT) 
การให้คะแนนการติดสี alcian blue ของสารมิวซินในชั้นหนังแท้  
 การติดสี alcian blue ของสาร mucin ในชั้นหนังแท้ (Dermis) ทั้ง 3 ระดับ คือ papillary 
dermis, superficial reticular dermis และ deep reticular dermis โดยมีเกณฑ์การให้เป็น
คะแนน (Mucin score) ดังนี้  
 0 = ไม่ติดสีเลย (absent)  
 1 = ติดสีเล็กน้อยแทบสังเกตไม่ได้ (scant wisps of mucin that are barely noticeable) 
  2 = ติดสีปานกลางแทรกระหว่างช่องว่างของเส้นใยคอลาเจน (moderate amount of  
mucin  almost filling the spaces between collagen fibers) 
  3 = ติดสีปริมาณมากเต็มช่องว่างของเส้นใยคอลาเจน (abundant mucin  filling and 
expanding  the spaces between collagens fibers) 
 โดยคะแนนจะอยู่ระหว่าง  0 – 3 คะแนน ในหนังแท้ (Dermis) แต่ละระดับ โดยใช้ ตจพยาธิ
แพทย์ในการประเมิน 3  ท่าน และน าคะแนนของแต่ละชั้นมารวมกันเพ่ือหาตัวแทนการติดสี ได้แก่  
ค่ากลางและค่าสูงสุดของการติดสีมิวซิน  
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รูปภาพ 4 แสดงเกณฑ์การให้คะแนนการติดสี Alcian blue (Mucin score) 

 

 รูปภาพ 5 แสดงการแบ่งระดับในชั้นหนังแท้ 
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Superficial reticular dermis 

Deep reticular dermis 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

22 
 
รูปภาพ 6 ตัวอย่างการให้คะแนนการติดสี Alcain blue ของสารมิวซินในชั้นหนังแท้ 
 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

ถ้าหากการติดสี alcian blue ในชั้น Papillary dermis     =  2  

        ในชั้น Superficial reticular dermis    =  1 

        ในชั้น Deep reticular dermis   =  3 

ค่าเฉลี่ยของระดับกรติดสีของมิวซิน =  2 + 1 + 3 / 3  = 2 

ค่าสูงสุดของระดับการติดสีของมิวซิน = 3 
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ตารางที่ 1 ตารางแสดงการแปลผลระดับ ANA,  Anti-dsDNA antibody, Anti-Smith antibody 
Autoantibody Positive Negative Technique 
Anti nuclear antibody (ANA) ≥160 <160 Indirect fluorescence technique 
Anti-dsDNA antibody ≥100 <100 ELISA 
Anti-Smith antibody ≥20 <20 ELISA 
 
หาก ANA, Anti-dsDNA และ Anti-Smith Antibody จากการตรวจด้วยวิธี  Immunoblot ให้ผล
เป็น strongly positive, postive และ weakly positive  ให้แปลผลเป็น  postive ด้วยเช่นกัน 

การวินิจฉัยโรค SLE  
โดยเก็บข้อมูลจากเวชระเบียนผู้ป่วยในและผู้ป่วยนอกโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย  ดังนี้ 
1. ผู้ป่วยเข้าได้กับเกณฑ์ The 1997 update of the 1982 American  College of  
Rheumatology revised criteria for classification of Systemic Lupus Erythematosus โดย
มีเกณฑ์ท่ีเข้าได้อย่างน้อย 4 ใน 11 ข้อ หรือ 
2. ผู้ป่วยเข้าได้กับเกณฑ์ The 2012 Systemic Lupus Collaborating Clinics (SLICC) revised 
the ACR criteria โดยมีเกณฑ์อย่างน้อย  4 ใน 17 ข้อ โดยมีเกณฑ์อาการทางคลินิกอย่างน้อย 1 ข้อ 
และ ผลทางห้องปฏิบัติการอย่างน้อย 1 ข้อ หรือ มีผลตรวจชิ้นเนื้อทางไต เข้าได้กับ lupus nephritis 
ร่วมกับการมี ANA หรือ anti-dsDNA antibody ให้ผลบวก     

3.2 ขั้นตอนในการด าเนินการวิจัย 

1. ขอใบรับรองจริยธรรม จากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย 
2. ขออนุญาตผู้อ านวยการโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย เพ่ือท าวิจัยในโรงพยาบาล 
3. ติดต่อประสานงานกับผู้เกี่ยวข้อง ได้แก่ ตจพยาธิแพทย์ เพ่ือขอความร่วมมือในการประเมินระดับ 
การติดสีของมิวซินในชิ้นเนื้อ และนักเทคนิคการแพทย์  เพ่ือขอความร่วมมือในการเตรียมสไลด์และ
ย้อมสีสไลด์ชิ้นเนื้อ  
4. เก็บข้อมูลผลพยาธิวิทยาจากระบบบันทึกข้อมูลผลตรวจทางตรวจทางจุลพยาธิวิทยาของหน่วยโรค
ผิวหนัง โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย เฉพาะผู้ป่วยที่ได้ลงนามรับรองในใบยินยอมท า
หัตถการที่มีการแจ้งวัตถุประสงค์ ข้อดี ข้อเสียแล้วในเวชระเบียน ตั้งแต่ 1 มกราคม พ.ศ. 2554 ถึง 
31 ธันวาคม พ.ศ. 2560 ที่ได้รับการวินิจฉัยเป็น Discoid Lupus Erythematosus (DLE)   
5. น าชิ้นเนื้อของผู้ป่วยมาเข้าสู่กระบวนการเตรียมสไลด์ชิ้นเนื้อเพ่ือย้อมสี Hematoxylin and Eosin 
(H&E) และ Periodic acid-Schiff (PAS) ตามวิธีในค านิยามเชิงปฏิบัติที่ใช้ในการวิจัย เพ่ือน ามา
ทบทวนการวินิจฉัยอีกครั้ง และน าสไลด์ที่ได้รับการยืนยันวินิจฉัยว่าเป็น DLE โดยตจพยาธิแพทย์ 3 
ท่าน มาย้อมสี Alcian blue (AB) เพ่ิมเติม ตามวิธีในค านิยามเชิงปฏิบัติที่ใช้ในการวิจัย 
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5. ประเมินการติดสี Alcian blue ของสารมิวซินในชั้นหนังแท้ (Dermis) โดยตจพยาธิแพทย์ 3 ท่าน 
ตามวิธีในค ายามเชิงปฏิบัติที่ใช้ในการวิจัย 
6. เก็บข้อมูลการวินิจฉัย SLE ของผู้ป่วย รวมทั้งผลทางห้องปฏิบัติการได้แก่ ANA, anti-dsDNA 
antibody และanti-Smith antibody จากเวชระเบียนผู้ป่วยในและผู้ป่วยนอกโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ตามวิธีในค านิยามเชิงปฏิบัติที่ใช้ในการวิจัยที่กล่าวไว้แล้วเบื้องต้น 
7. สรุปผลวิจัย อภิปราย และน าเสนอต่อกรรมการวิจัย 
 
3.3 การรวบรวมข้อมูล (DATA COLLECTION) 

การสังเกต (Observation) 
 การติดสี Alcain blue ของสารมิวซินในชั้นหนังแท้ โดยการใช้กล้องจุลทรรศน์ ประเมินผลทาง
พยาธิวิทยาโดยตจพยาธิแพทย์ 3 ท่าน  
การคัดลอกข้อความบันทึก (Extracting from records) 
 อายุ  เพศ  การสูบบุหรี่  โรคประจ าตัว  ได้แก่ โรคไทรอยด์, โรคผิวหนังและกล้ามเนื้ออักเสบ 
(Dermatomyosistis) ยาประจ าตัว ประวัติคนในครอบครัวมีโรค SLE และ DLE  
 วันเดือนปีและระยะเวลาที่เริ่มเกิดผื่น DLE  ต าแหน่งของร่างกายที่มีผื่น  โรคผื่นผิวหนังลูปัสอีริย์
ธีมาโตซัสอ่ืนๆ  ยาที่ได้รับเพ่ือรักษาผื่น DLE  
     อาการแสดงระบบอ่ืนๆ ได้แก่ ระบบโรคเลือด ระบบหายใจ ระบบข้อและกล้ามเนื้อ ระบบ
ทางเดินปัสสาวะ ระบบประสาท และผลตรวจทางห้องปฏิบัติการต่างๆ ได้แก่ Complete blood 
count, ANA, Anti-dsDNA antibody, Anti-Smith anitbody เพ่ือน ามาวินิจฉัย SLE   
ผู้เก็บข้อมูลและผู้บันทึกข้อมูล  คือ  ผู้ด าเนินการวิจัย 
 
3.4 การวิเคราะห์ข้อมูล (DATA ANALYSIS) 

ชนิดของข้อมูล 
 ข้อมูลเชิงคุณภาพ (Categorical data) ได้แก่ เพศ ประวัติการเป็นโรค DLE และ SLE  
ของคนในครอบครัว การกระจายของผื่น ต าแหน่งของผื่น การรักษาผื่น DLE ที่ได้รับ การวินิจฉัยโรค 
SLE ผลทางห้องปฏิบัติการ ดังนี้  เม็ดเลือดแดงต่ า(anemia) เม็ดเลือดขาวต่ า(leukopenia)  
เม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซค์ต่ า(lymphopenia) เกล็ดเลือดต่ า(thrombocytopenia)  
Antinucleic antiboby(ANA) Anti ds-DNA antibody และ anti-Sm antibody ในเลือด   
 ข้อมูลเชิงปริมาณ (Continuous data) ได้แก่ อายุที่วินิจฉัย DLE ระยะเวลาในการตรวจ
ติดตามตั้งแต่เริ่มมีผื่น DLE จนวินิจฉัย SLE หรือการตรวจติดตามครั้งสุดท้าย คะแนนการติดสี alcian 
blue ของสารมิวซิน(Mucin score) 
สถิติที่ใช้เพื่อการวิเคราะห์  
 สถิติที่ใช้เพื่อศึกษาหาความสัมพันธ์ของค่าเฉลี่ย ค่าสูงสุง ระดับการติดสีมิวซินในแต่ละชั้น 
และการติดสีมิวซินของหนังแท้ในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนัง DLE กับการ เป็นโรค SLE ใน
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ประชากรไทย ได้แก่ Logistic regression model โดยใช้ p-value<0.05 หรือ 95%CI ≠1 มี
นัยส าคัญทางสถิติ   
 สถิติที่ใช้เพื่อศึกษาหาความสัมพันธ์ของระดับการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่น
ผิวหนัง DLE กับระดับ ANA, Anti-dsDNA antibody และ Anti-Smith antibody  ของผู้ป่วยใน
ประชากรไทย ได้แก่ Logistic regression model โดยใช้ p-value<0.05 หรือ 95%CI ≠1 มี
นัยส าคัญทางสถิติ   
 สถิติที่ใช้เพื่อศึกษาหาความต่างของระดับการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่น
ผิวหนัง DLE กับความรุนแรงของผื่นผิวหนัง DLE ในประชากรไทยหรือไม่ โดยพิจารณาจากการใช้ยา
ทาและยารับประทานในรักษา ได้แก่ Unpaired T test โดยใช้ p-value<0.05 มีนัยส าคัญทางสถิติ   
 สถิติที่ใช้เพื่อศึกษาหาความต่างของระดับการติดสีสารมิวซินในกลุ่มผู้ป่วย DLE ที่สูบบุหรี่และ
ไม่สูบบุหรี่ และผู้ป่วยที่ได้ยารับประทานรักษาผื่น DLE ได้แก่ Unpaired T test โดยใช้ p-
value<0.05 มีนัยส าคัญทางสถิติ   
 สถิติที่ใช้เพ่ือศึกษาความสอดคล้องในการประเมินการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรค
ผื่นผิวหนัง DLE จากตจพยาธิแพทย์จ านวน 3 ท่าน ได้แก่ Two-way mixed effect model    

ข้อมูลทั้งหมดวิเคราะห์ข้อมูลใช้โปรแกรม STATA/IC (version 12.1) program  
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บทที่ 4 
ผลกำรวิจัย 

คุณลักษณะของประชำกรกำรศึกษำ 

 ข้อมูลทั่วไปของประชากรที่ท าการศึกษาจากเกณฑ์การคัดเลือก คือ ผู้ป่วยนอกและผู้ป่วยใน
ที่เข้ารับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ด้วยโรคผิวหนังที่ได้รับการตัดชิ้นเนื้อ
และได้รับการวินิจฉัยทางจุลพยาธิวิทยาเป็น DLE และสามารถติดตามเวชระเบียนได้ โดยต้องไม่เคย
ได้รับการวินิจฉัยเป็นผู้ป่วยที่มีโรคประจ าตัวอ่ืนๆ ที่มีสารมิวซินสะสมในชั้นหนังแท้เพ่ิมขึ้นได้เช่นกัน 
ได้แก่ Primary mucinosis เช่น Scleromyxedema, Reticular erythematosus mucinosis, 
Papulonodular mucinosis หรือ Secondary mucinosis ได้แก่ Dermatomyositis, Grave’s 
disease หรือ เมื่อติดตามข้อมูลทางเวชระบียนแล้วพบว่าผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยคลินิกเป็นโรคอ่ืนๆ ที่
ไม่ใช่ DLE จากการเก็บข้อมูลตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม 2554 ถึง 31 มกราคม 2560 พบว่ามีผู้ป่วย
ทั้งหมด 120 คน ที่ได้รับการวินิจฉัยเป็น DLE จากการผลทางจุลพยาธิวิทยา มีผู้ป่วยจ านวน 43 คน 
ถูกคัดออกเนื่องจากจ านวน 16 คน ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคอ่ืนๆ จากเวชระเบียน ได้แก่ ผื่นผิวหนังลู
ปัสชนิดเฉียบพลัน(acute cutaneous lupus erythematosus), ไขมันใต้ผิวหนังอักเสบลูปัส(lupus 
panniculitis) โรค tumid lupus erythematosus, โรค lentigo maligna, โรค pemphigus 
foliaceus, โรค poikiloderma of civatte, โรค En coup de sarbe, โรค rocasea, โรค 
seborrheic keratosis, โรคผื่นผิวหนังอักเสบ(eczema), รอยด าหลังการรักษา(post-inflammatory 
hyperpigmentation) ผู้ป่วยจ านวน 1 คน ได้รับการวินิจฉัยเป็น Graves’ disease ผู้ป่วยจ านวน 6 
คน ชิ้นเนื้อตัวอย่างสูญหาย ผู้ป่วยจ านวน 3 คน ชิ้นเนื้อได้มาจากหนังศีรษะแนวตัดขวางไม่สามารถ
ประเมินการติดสีตามระดับชั้นของหนังแท้ได้ และ ผู้ป่วยจ านวน 17 คน เวชระเบียนหายไปหรือไม่
สามารถตามข้อมูลที่ใช้ในการวินิจฉัย SLE ได้ สุดท้ายมีผู้ป่วยเข้าร่วมวิจัยทั้งหมด 77 คน    
 ในผู้ป่วย DLE ที่เข้าร่วมวิจัยทั้งหมด เป็นเพศหญิงจ านวน 56 คน (ร้อยละ 73)  เป็นเพศชาย
จ านวน 21 คน (ร้อยละ 27)  อายุเฉลี่ยของผู้ป่วย 43 ปี โดยพบผู้ป่วย ตั้งแต่อายุ 13 จนถึง 78 ปี  
มีประวัติครอบครัวเป็น SLE จ านวน 4 คน (ร้อยละ 5.2)  ไม่พบผู้ป่วยที่มีประวัติครอบครัวเป็น DLE  
ผู้ป่วยสูบบุหรี่ จ านวน 7 คน (ร้อยละ 9.1) ผู้ป่วยดื่มสุรา จ านวน 6 คน (ร้อยละ 7.8) (ตารางที ่2)  
 การกระจายตัวของผื่น DLE พบว่า ผู้ป่วย จ านวน 49 คน (ร้อยละ 64)  มีผื่น DLE ที่บริเวณ
ศีรษะและล าคอ(localized DLE) ผู้ป่วย จ านวน 28 คน (ร้อยละ 36) มีผื่น DLE บริเวณใต้ศีรษะและ
ล าคอลงมา(generalized DLE)  โดยต าแหน่งที่พบผื่น DLE ได้แก่ หน้า 42 คน (ร้อยละ 54.5) หู 35 
คน (ร้อยละ 45.4) หนังศีรษะ 29 คน (ร้อยละ 37.6) แขนขา 20 คน (ร้อยละ 25.9) ล าตัวและหลัง 
15 คน (ร้อยละ 19.4) ริมฝีปาก 11 คน (ร้อยละ 14.2)  ตามล าดับ โดยผู้ป่วยสามารถมีผื่นได้มากกว่า 
1 ต าแหน่ง 
 อาการอ่ืนๆ ที่พบร่วมในผู้ป่วย DLE ได้แก่ ผื่น malar rash จ านวน 10 คน (ร้อยละ 13) 
อาการปวดข้อและข้ออักเสบ จ านวน 7 คน (ร้อยละ 9.1) ผลตรวจทางปัสสาวะพบเม็ดเลือดแดงหรือ
มีโปรตีนในปัสสาวะ จ านวน 11 คน (ร้อยละ 25) (ตารางที ่2) 
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 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ พบผู้ป่วยที่ให้ผลบวก ANA titer ≥ 1:160 จ านวน 50 คน (ร้อย
ละ 64.2)  โดยรูปแบบที่พบมากสุดคือ fine speckled (ร้อยละ 64) รองลงมาคือ homogenous 
patern (ร้อยละ 52%) โดยผู้ป่วยหนึ่งคนสามารถเจอได้มากกว่า 1 รูปแบบ ผู้ป่วยให้ผลบวก anti-
dsDNA antibody (≥100) จ านวน 16 คน (ร้อยละ 20.7) และ ผู้ป่วยให้ผลบวก anti-Sm antibody 
(≥20) จ านวน 6 คน (ร้อยละ 7.7) นอกจากนี้ยังพบผู้ป่วยที่มีภาวะซีดจากเม็ดเลือดแดงแตกจ านวน 
19 คน (ร้อยละ 24) ผู้ป่วยที่มีเม็ดเลือดขาวต่ ากว่า 4000/mm3  จ านวน 9 คน (ร้อยละ 11.6) ผู้ป่วย
ที่มีเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซค์ต่ ากว่า 1500/mm3  จ านวน 18 คน (ร้อยละ 23.3) และผู้ป่วยที่มี
เกล็ดเลือดต่ ากว่า 100,000/mm3  จ านวน 4 คน (ร้อยละ 5.2) (ตารางที ่2) 
 การรักษาผื่น DLE ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยการยาทาสเตียรอยด์ความแรงปานกลางถึงมาก
(moderate to high-potency topical steroid) และยายับยั้งแคลซินูริน(Calcineurin inhibitor) 
จ านวน 64 คน (ร้อยละ 83) ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยยารับประทานได้แก่ ยาไฮดรอกซีคลอโรควิน
(hydroxychloroquine) จ านวน 38 คน (ร้อยละ 49.4) ยาเพรดนิโซโลน(prednisolone) จ านวน  
18 คน (ร้อยละ 23.4) และยากดภูมิอ่ืนๆ จ านวน 7 คน (ร้อยล 9.1) ได้แก่ ยาเมโธเทรกเซท
(methotrexate) ยาคลอโรควิน(chloroquine) ยาอะซาไธโอพรีน(azathioprine) ยาไมโคฟีโนเลต
โมฟีทิล(mycophenolate mofetil) และยาแดพโซน(dapsone) (ตารางที่ 2) 
 
ตารางที่ 2 ตารางแสดงจ านวนและร้อยละของคุณลักษณะของประชากรในการศึกษา(จ านวน 77 คน) 

ข้อมูล จ านวน(คน) ร้อยละ 
อายุ 
Mean age (SD) = 42.16 (16.4) ปี 

77 100 

เพศ  
- ชาย 
- หญิง 

 
21 
56 

 
27 
73 

ประวัติคนครอบครัวเป็นโรค DLE 
- มี 
- ไม่มี  

 
0 
77 

 
0 

100 
ประวัติคนครอบครัวเป็นโรค SLE 
- มี 
- ไม่มี 

 
4 
73 

 
5.2 
94.8 

ประวัติการสูบบุหรี่* 
- มี 
- ไม่มี 
- ไม่ทราบประวัติ 

 
5 
58 
14 

 
6.4 
75.3 
18.3 

ประวัติการดื่มสุรา* 
- มี 
- ไม่มี 

 
6 
66 

 
7.8 
77.9 
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- ไม่ทราบประวัติ 5 14.3 
ลักษณะของผื่น DLE 
การกระจายของผื่น DLE 
- Localized 
- Generalized  
ต าแหน่งของผื่น DLE** 
- ใบหน้า 
- หนังศีรษะ 
- ห ู
- ริมฝีปาก 
- แขนขา 
- ล าตัว 
อาการอ่ืนๆ** 
- ผื่น malar rash  
- อาการปวดข้อและข้ออักเสบ 
- ผลตรวจทางปัสสาวะพบเม็ดเลือดแดง
หรือมีโปรตีนในปัสสาวะ  

 
49 
28 
 
 

42 
29 
35 
11 
20 
15 
 

10 
7 
11 

 
64 
36 
 
 

54.5 
37.6 
45.5 
14.2 
25.9 
19.4 

 
13 
9.1 
25 

ผลทางห้องปฏิบัติการ* 
- Postive ANA titers (≥1:160) 
- Postive Anti-dsDNA antibody(≥100) 
- Anti-Sm antibody (≥20) 
- ภาวะซีดจากเม็ดเลือดแดงแตก 
(Hemolytic anemia)  
- เม็ดเลือดขาว<4000/mm3 

(Leukopenia)   
- เม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซค์<1500/mm3  

(Lymphopenia)  
- เกล็ดเลือด<100,000/mm3   

(Thrombocytopenia) 

 
50 
16 
6 
19 
 
9 
 

18 
 
4 

 
64.2 
20.7 
7.7 
24.6 

 
11.6 

 
23.3 

 
5.2 

การรักษาที่ได้รับ*** 
- ยาทา 
- ยากิน  

 
64 
44 

 
83.1 
57.1 

*ผู้ป่วยบางส่วนไม่สามารถตามประวัติได้ 
**ผู้ป่วย 1 คน มีผื่นได้มากกว่าเท่ากับ 1 ต าแหน่ง 
***ผู้ป่วย 1 คน ได้รับการรักษาได้มากกว่า 1 อย่าง  
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 ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยเป็นโรค SLE จ านวน 28 คน (ร้อยละ36.4) พบผู้ป่วย DLE ที่พัฒนา
เป็นโรค SLE จ านวน 8 คน (ร้อยละ 10.4) ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยเป็น SLE ก่อนแล้วมีผื่น DLE 
ภายหลัง จ านวน 5 คน (ร้อยละ 6.5) ผู้ป่วยมีผื่น DLE ร่วมกับอาการระบบอื่นๆ และได้รับการวินิจฉัย 
SLE พร้อมกัน จ านวน 15 คน (ร้อยละ 19.5) ระยะเวลาที่ใช้ในการติดตาม 1 เดือน จนถึง 8 ปี 
ระยะเวลาเฉลี่ย 3 ปี (ตารางที่ 3)    
 

ตารางที่ 3 ตารางแสดงข้อมูลการวินิจฉัยโรคของประชากรในการศึกษา (จ านวน 77 คน) 
ข้อมูล จ านวน(คน) ร้อยละ 

- ผื่น DLE เท่านั้น 
- ผื่น DLE พัฒนาเป็นโรค SLE 
- โรค SLE ที่มีผื่น DLE ตามมา 
- ผื่น DLE และโรค SLE วินิจฉัยพร้อมกัน 

49 
8 
5 
15 

63.6 
10.4 
6.5 
19.5 

 
 การติดสี alcian blue ของสารมิวซินในหนังแท้ พบว่าค่าเฉลี่ยของการติดสีของมิวซินในชิ้น
เนื้อท้ังชิ้น เท่ากับ 0.94±0.82  ค่าสูงสุดของการติดสีของมิวซินในชิ้นเนื้อทั้งชิ้น คะแนนเท่ากับ 3 
จ านวน 13 คน (ร้อยละ16.9) คะแนนเท่ากับ 2 จ านวน 24 คน (ร้อยละ31.2) คะแนนเท่ากับ 1 
จ านวน 20 คน(ร้อยละ26) และ คะแนนเท่ากับ 0 จ านวน 20 คน (ร้อยละ26)   เมื่อดูการติดสีของมิว
ซินในแต่ละชั้นหนังแท้ของชิ้นเนื้อ ในชั้น papillary dermis ไม่พบการติดสีมิวซินที่คะแนนเท่ากับ 3 
แต่พบติดสีมิวซินที่คะแนนเท่ากับ 2 จ านวน 6 คน (ร้อยละ7.8) คะแนนเท่ากับ 1 จ านวน 27 คน 
(ร้อยละ35.1) และ คะแนนเท่ากับ 0 จ านวน 44 คน (ร้อยละ57.1)  ในชั้น superficial reticular 
dermis พบติดสีมิวซินที่คะแนนเท่ากับ 3 จ านวน 5 คน (ร้อยละ6.5) คะแนนเท่ากับ 2 จ านวน  
26 คน (ร้อยละ33.5) คะแนนเท่ากับ 1 จ านวน 23 คน (ร้อยละ30) และ คะแนนเท่ากับ 0 จ านวน  
23 คน (ร้อยละ30) ในชั้น deep reticular dermis พบคะแนนเท่ากับ 3 จ านวน 9 คน(ร้อยละ11.7)  
คะแนนเท่ากับ 2 จ านวน 19 คน (ร้อยละ24.7)  คะแนนเท่ากับ 1 จ านวน 18 คน (ร้อยละ23.4) และ 
คะแนนเท่ากับ 0 จ านวน 31 คน (ร้อยละ40.3) และเม่ือดูการติดสีมิวซินเท่านั้น พบจ านวนผู้ป่วยที่ติด
สีของการมิวซิน จ านวน 57 คน (ร้อยละ74)  ผู้ป่วยที่ไม่พบการติดสีของการมิวซิน จ านวน 20 คน 
(ร้อยละ26) (ตารางที่ 4) 
 
ตารางที่ 4  ตารางแสดงการติดสีของมิวซินในหนังแท้ของผู้ป่วยโรค DLE (จ านวน 77 คน) 

ข้อมูล จ านวน(คน) ร้อยละ 
ค่าเฉลี่ยการติดสีสารมิวซิน  
(Mean of mucin score) 
Mean (SD) 0.94 (0.82)   

77 100 

ค่าสูงสุดของการติดสีสารมิวซิน 
(Maximum of mucin score) 
- คะแนน 0 

 
 

20 

 
 

26 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

30 
 

- คะแนน 1 
- คะแนน 2 
- คะแนน 3 

20 
24 
13 

26 
31.2 
16.9 

ค่าการติดสีมิวซินในแต่ละชั้นของหนังแท้ 
Papaillary dermis 
- คะแนน 0 
- คะแนน 1 
- คะแนน 2 
- คะแนน 3 
Superficial reticular dermis 
- คะแนน 0 
- คะแนน 1 
- คะแนน 2 
- คะแนน 3 
Deep reticular dermis 
- คะแนน 0 
- คะแนน 1 
- คะแนน 2 
- คะแนน 3 

  
 

44 
27 
6 
0 
 

23 
23 
26 
5 
 

31 
18 
19 
9 

 
 

57.1 
35.1 
7.8 
0 
 

30 
30 

33.5 
6.5 

 
40.3 
23.4 
24.7 
11.7 

การพบการติดสีมิวซินในหนังแท้ 
- พบการติดสี 
- ไม่พบการติดสี 

 
57 
20 

 
74 
26 

 
ความสัมพันธ์ของการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อผู้ป่วย DLE กับการเป็นโรค SLE  

ตารางที่ 5 ตารางแสดงความสัมพันธ์ของการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อผู้ป่วย DLE กับการเป็นโรค SLE 
ข้อมูล Crude OR (95%CI) Adjusted OR (95%CI)* 

ค่าเฉลี่ยการติดสีสารมิวซิน  
ค่าสูงสุดของการติดสีสารมิวซิน 
การติดสีสารมิวซินในแต่ละชั้นหนังแท้ 
- Papillary dermis 
- Superficial reticular demis 
- Deep reticular dermis 
การพบการติดสีของสารมิวซิน 

 1.03 (0.55-1.92) 
      1.05 (0.67-1.64) 
 
      0.84 (0.4-1.77) 
      1.15 (0.7-1.9) 
      0.99 (0.64-1.54) 
      0.97 (0.33-2.85) 

      0.97 (0.49-1.92) 
      0.98 (0.6-1.58) 
 
      0.7   (0.31-1.57) 
      1.06 (0.62-1.85) 
      1.04 (0.64-1.66) 
      1.01 (0.31-3.32) 

*ปรับปัจจัยเรื่องของเพศและการกระจายของผื่น 
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 จากตารางที่ 5 แสดงการศึกษาความสัมพันธ์ของการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อผู้ป่วย DLE กับ
การเป็นโรค SLE พบว่าค่าเฉลี่ยของการติดสีสารมิวซิน [OR=0.97 (95%CI0.49-1.92)] ค่าสูงสุดของ
การติดสีสารมิวซิน [OR=0.98 (95%CI0.6-1.58)] การติดสีของสารมิวซินแต่ละชั้นหนังแท้  
[Papillary dermis : OR=0.7 (95%0.31-1.57), Superficial reticular dermis: OR=1.06 
(95%CI0.62-1.85), Deep reticular dermis: OR=1.04 (95%CI0.64-1.66)] และการพบการติดสี
ของสารมิวซิน [OR=1.01 (95%CI0.31-3.32] ไม่สัมพันธ์กับการเป็นโรค SLE โดยปรับปัจจัยเรื่องของ
เพศและการกระจายของผื่น  
 
ความสัมพันธ์ของการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อผู้ป่วย DLE กับ Positive ANA titers  (≥1:160) 

ตารางที่ 6 ตารางแสดงความสัมพันธ์ของการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อผู้ป่วย DLE กับ Positive ANA 
titers  (≥1:160) 

ข้อมูล Crude OR (95%CI) Adjusted OR (95%CI)* 
ค่าเฉลี่ยการติดสีสารมิวซิน  
ค่าสูงสุดของการติดสีสารมิวซิน 
การติดสีสารมิวซินในแต่ละชั้นหนังแท้ 
- Papillary dermis 
- Superficial reticular demis 
- Deep reticular dermis 
การพบการติดสีของสารมิวซิน 

1.33 (0.7-2.53)  
      1.14 (0.72-1.78) 
 
      1.1  (0.52-2.3) 
      1.26 (0.76-2.11) 
      1.24 (0.78-1.95)      
       2    (0.69-5.76) 

      1.2   (0.61-2.38) 
      1.03 (0.63-1.67) 
 
      0.84 (0.36-1.94) 
      1.1   (0.63-1.95) 
      1.28 (0.79-2.07) 
      1.91 (0.61-5.99) 

*ปรับปัจจัยเรื่องของเพศและการกระจายของผื่น  

 

 จากตารางที่ 6 แสดงการศึกษาความสัมพันธ์ของการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อผู้ป่วย DLE กับ 
Positive ANA titers  (≥1:160) พบว่าค่าเฉลี่ยของการติดสีสารมิวซิน [OR=1.2 (95%CI0.61-2.38)] 
ค่าสูงสุดของการติดสีสารมิวซิน [OR=1.03 (95%CI0.63-1.67)] การติดสีของสารมิวซินแต่ละชั้นหนัง
แท้ [Papillary dermis: OR=0.84 (95%0.36-1.94), Superficial reticular dermis: OR=1.1 
(95%CI0.63-1.95), Deep reticular dermis: OR=1.28 (95%CI0.79-2.07)] และการพบการติดสี
ของสารมิวซิน [OR=1.91 (95%CI0.61-5.59] ไม่สัมพันธ์กับ Positive ANA titers  (≥1:160) โดย
ปรับปัจจัยเรื่องของเพศและการกระจายของผื่น ไม่สามารถหาความสัมพันธ์ของการติดสีสารมิวซินใน
ชิ้นเนื้อผู้ป่วย DLE กับ anti-dsDNA antibody และ anti-Sm antibody เนื่องจากข้อจ ากัดเรื่องของ
จ านวนผู้ป่วยที่น ามาค านวณทางสถิติ 

ความต่างของค่าเฉลี่ยการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อผู้ป่วย DLE ในกลุ่มตัวแปรอื่นๆ 

ตารางที่ 7 ตารางแสดงความต่างของค่าเฉลี่ยการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อผู้ป่วย DLE ในกลุ่มตัวแปร
อ่ืนๆ 
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ข้อมูล จ านวน Mean (SD) p-value 
การกระจายของผื่น 
- Localized  
- Generalized  
การใช้ยารับประทาน* 
- ใช้ 
- ไม่ใช้ 
ประวัติการสูบบุหรี่** 
- มี 
- ไม่มี 

 
27 
50 
 

44 
33 
 
5 
58 

  
1.07 (0.83) 
0.86 (0.81) 

 
0.93 (0.87) 
0.91 (0.73) 

 
1.16 (0.91) 
2.2  (0.84) 

 
0.27 

 
 

0.89 
 
 

0.01 

*ผู้ป่วย 1 คน ได้รับการรักษาได้มากกว่า 1 อย่าง 
**ผู้ป่วยบางส่วนไม่สามารถตามประวัติได้ 

 จากตารางที่ 7 แสดงความต่างของค่าเฉลี่ยการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อผู้ป่วย DLE ในเรื่อง
ของการกระจายของผื่นพบว่า ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญของค่าเฉลี่ยการติดสีสารมิวซินในชิ้น
เนื้อผู้ป่วย DLE ระหว่างผู้ป่วยที่มีผื่นแบบ Localized DLE และ Generalized DLE (p-value>0.05) 
ในเรื่องของการใช้ยารับประทานในการรักษาผื่น DLE ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญเช่นกัน
ระหว่างผู้ป่วยที่ใช้และไม่ใช้ยารับประทานในการรักษา (p-value>0.05) แต่พบว่าผู้ป่วย DLE ที่สูบ
บุหรี่มีค่าเฉลี่ยการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อสูงกว่าผู้ป่วย DLE ที่ไม่สูบบุหรี่อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(p-value=0.01) 
 ความสอดคล้องในการประเมินการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนัง DLE 
จากตจพยาธิแพทย์จ านวน 3 ท่าน เท่ากับ 0.78 (ความสอดคล้องดี) 
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บทที่ 5 
อภิปรำย สรุปผลกำรวิจัยและข้อเสนอแนะ 

5.1 อภิปรำยผล 

 โรคผื่นผิวหนังลูปัสอีริย์ธีมาโตซัส ชนิดดิสคอยด์ (Discoid Lupus Erythematosus, DLE) 
เป็นโรคผื่นผิวหนังลูปัสอีริย์ธีมาโตซัส ชนิดเรื้อรัง (Chronic Cutaneous Lupus Erythematous, 
CCLE) ชนิดหนึ่งที่เจอได้ในเวชปฏิบัติ โดยผู้ป่วยผื่นผิวหนัง  DLE มีโอกาสที่จะเป็นโรคลูปัสอีริย์ธีมาโต
ซัสทั่วร่าง (Systemic Lupus Erythematosus, SLE) ประมาณ 5-25%(2, 3) โรค SLE เป็นโรคที่มี
ความผิดปกติของระบบเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน ส่งผลให้เกิดความผิดปกติในหลายระบบของร่างกาย มีความ
หลากหลายของอาการทางคลินิก และส่งผลให้ผู้ป่วยถึงแก่ชีวิตได้ ก่อให้เกิดความกังวลกับผู้ป่วยผื่น
ผิวหนัง DLE และผู้ดูแลรักษาว่าผู้ป่วยจะพัฒนาเป็นโรค SLE ในอนาคตได้หรือไม่ มีปัจจัยทางคลินิก
และปัจจัยทางห้องปฏิบัติการที่เป็นตัวพยากรณ์การเกิดโรค SLE ในผู้ป่วยผื่นผิวหนัง DLE ดังที่กล่าว
ไปในบททบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง แต่ยังไม่เคยมีผู้ใดศึกษาเกี่ยวกับสารมิวซินในหนังแท้ในชิ้นเนื้อ
ของผู้ป่วย DLE ในการพยากรณ์โรคมาก่อนนอกเหนือจากการใช้เป็นส่วนหนึ่งในการวินิจฉัยโรคผื่น
ผิวหนัง DLE จากชิ้นเนื้อ คณะผู้วิจัยจึงด าเนินการศึกษาว่าสารมิวซินในหนังแท้ในชิ้นเนื้อของผู้ป่วย 
DLE มีความสามารถในการพยากรณ์โรค SLE ได้หรือไม่   
 เนื่องจากไม่เคยมีผู้ใดศึกษาว่าสารมิวซินในหนังแท้ในชิ้นเนื้อของผู้ป่วย DLE มีความสามารถ
ในการพยากรณ์โรค SLE มาก่อน คณะผู้วิจัยจึงได้หาตัวแทนของการติดสีของสารมิวซินในใหนังแท้ใน
หลายรูปแบบได้แก่ ค่าเฉลี่ยของการติดสีสารมิวซิน ค่าสูงสุดของการติดสีสารมิวซิน จากการทบทวน
วรรณกรรม  พบว่าการติดสีของมิวซินในชั้นหนังแท้ระดับตื้น(superficial reticular dermis) และ
ระดับลึก(deep reticular dermis) มีความจ าเพาะเจาะจงต่อการวินิจฉัยโรคผื่นผิวหนังลูปัส เท่ากับ 
85.7% และ 93.9% เมื่อเทียบกับโรคผิวหนังอักเสบอ่ืนๆ(4) คณะผู้วิจัยจึงพิจารณาการติดสีในแต่ละ
ชั้นของหนังแท้เป็นตัวแทนหนึ่งในการพยากรณ์โรคเช่นกัน นอกจากนี้ยังดูการติดสีของสารมิวซิ
นเทียบกับการไม่ติดสีของสารมิวซินเพื่อพิจารณาความส าคัญของการติดสีสารมิวซิน 
 จากการศึกษา ลักษณะทั่วไปของผู้ป่วย DLE ในการศึกษา จ านวน 77 คน พบ ผู้ป่วยเพศ
หญิง จ านวน 56 คน ผู้ป่วยเพศชาย จ านวน 21 คน สัดส่วนผู้ป่วยเพศหญิงต่อเพศชาย 2.67 ต่อ 1  
ซึ่งสอดคลองกับการศึกษาในอดีต(3, 16, 35) อายุเฉลี่ยของผู้ป่วย 43 ปี อายุน้อยสุดที่ 13 ปี และอายุ
มากสุดที่ 78 ปี พบว่าการกระจายของประชากรค่อนข้างกว้างครอบคลุมหลายช่วงอายุ และ อายุ
เฉลี่ยสอดคล้องกับการศึกษาในอดีตเช่นกัน(3, 16, 35) ลักษณะการกระจายตัวของผื่น DLE ได้แก่ 
Localized DLE จ านวน 49 คน และ Generalized DLE จ านวน 28 คน และต าแหน่งของการเกิด
ผื่น ที่พบมากท่ีสุดบริเวณของ หน้า ใบหู และหนังศีรษะ ผลทางห้องปฏิบัติการ ผู้ป่วยที่ให้ผลบวก 
ANA titers ≥ 1:160 จ านวน 50 คน คิดเป็นร้อยละ 64.2  โดยรูปแบบที่พบมากท่ีสุด คือ fine 
speckled type และ homogenous pattern  และพบผู้ป้วยจ านวนน้อยที่ให้ผลบวก anti-dsDNA 
antibody และ anti-Sm antibody สอดคล้องกับการศึกษาในอดีต(8, 36)  
 จากผลการศึกษา มีผู้ป่วยที่มีผื่น DLE โดยไม่มีอาการร่วมระบบอื่นๆ จ านวน 49 คน ผู้ป่วยที่
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มีผื่น DLE ร่วมกับการเป็นโรค SLE จ านวน 28 คน โดยผู้ปว่ยที่เป็นโรค DLE และพัฒนาเป็น SLE 
ภายหลังมีจ านวน  8 คน คิดเป็น ร้อยละ 10 ของจ านวนผู้ศึกษาทั้งหมด จากกการศึกษาในอดีตพบว่า 
ผู้ป่วย DLE โอกาสจะพัฒนาเป็นโรค SLE ได้ประมาณ 5-25% ของผู้ป่วย DLE ในช่วงเวลาใดเวลา
หนึ่งของโรค โดยขึ้นกับปัจจัยอ่ืนร่วมด้วย ได้แก่ การกระจายตัวของผื่น การมีผื่น malar rash ผื่นแพ้
แสง ผลการตรวจปัสสาวะมีโปรตีนรั่วหรือเม็ดเลือดในปัสสาวะ อาการปวดข้อและข้ออักเสบ ร่วมถึง
การมีผลบวก ANA titiers ในปริมาณสูง เป็นต้น(2, 3, 33) พบว่าผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนังลูปสัอีริย์ธีมาโตซัส
ชนิดเรื้อรังที่เป็นเพศหญิง มีโอกาสพัฒนาเป็นโรค SLE ได้มากกว่าเพศชาย(16)  แต่ยังไม่มีรายงานใน
ผู้ป่วย DLE  จากการศึกษานี้พบว่า ผู้ป่วยที่เป็นโรค DLE และพัฒนาเป็น SLE ภายหลัง ร้อยละ 10 
ของจ านวนผู้ศึกษาทั้งหมด โดยผู้ป่วย DLE เพศชายมีโอกาสพัฒนาเป็นโรค SLE ได้มากกว่าเพศหญิง 
ระยะเวลาในการติดตามการเกิดโรค โดยนับตั้งแต่วินิจฉัยโรค DLE จนผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยเป็น 
SLE หรือการตรวจติดตามครั้งสุดท้าย ระยะเวลาที่ใช้ในการติดตามตั้งแต่  1 เดือน จนถึง 8 ปี และ 
ระยะเวลาเฉลี่ยประมาณ 3 ป ีซึ่งหากเทียบกับการศึกษาในอดีต เวลาเฉลี่ยอยู่ในช่วง 2-6 ปี(2, 31, 32) 
อย่างไรก็ตามหากใช้เวลาติดตามมากขึ้น โอกาสที่จะพบผู้ป่วย DLE พัฒนาเป็น DLE ย่อมเพ่ิมขึ้น
เช่นกัน 
 จากผลการศึกษา ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีผื่น DLE โดยไม่มีอาการร่วมระบบอื่นๆ กับผู้ป่วยที่มีผื่น 
DLE รว่มกับการเป็นโรค SLE โดยไม่ดูล าดับการเกิดโรค ไม่พบความสัมพันธ์ของค่าเฉลี่ยของการติดสี
สารมิวซิน ค่าสูงสุดของการติดสีสารมิวซิน การติดสีของสารมิวซินแต่ละชั้นหนังแท้และการพบการติด
สีของสารมิวซินในชั้นหนังแท้ กับการเป็นโรค SLE โดยปรับปัจจัยเรื่องของเพศและการกระจายของ
ผื่น และไม่ได้น าปัจจัยพยากรณ์ตัวอื่นๆ มาค านวณด้วยเนื่องด้วยข้อจ ากัดของจ านวนผู้ป่วยในการ
ค านวณสถิติ หมายความว่า การติดสีของสารมิวซินไม่สามารถน ามาพยากรณ์การเกิดโรค SLE ใน
ผู้ป่วย DLE ได้ 
 จากผลการศึกษา ในกลุ่มผู้ป่วย DLE ทั้งหมด  ไม่พบความสัมพันธ์ของค่าเฉลี่ยของการติดสี
สารมิวซิน ค่าสูงสุดของการติดสีสารมิวซิน การติดสีของสารมิวซินแต่ละชั้นหนังแท้ และการพบการ
ติดสีของสารมิวซินกับการได้ผลบวก ANA titers  (≥1:160) โดยปรับปัจจัยเรื่องของเพศและการ
กระจายของผื่น จากกลไกการเกิด mucin ที่ชั้นผิวหนัง ของ DLE ทีย่ังไม่ทราบแน่ชัด ที่คาดว่าเกิด
จากการที่ dermal fibroblast ถูกกระตุ้นโดยภูมิคุ้มกันผ่านทาง serum factor ต่างๆของผู้ป่วย เช่น 
immunoglobulin, autoantibody และ cytokine เป็นต้น(27, 29) หมายความว่า ANA titers อาจ
ไม่ใช่ serum factors ที่เก่ียวข้องกับการสร้าง mucin ในหนังแท้ และคณะผู้วิจัยไม่สามารถหา
ความสัมพันธ์ของการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อผู้ป่วย DLE กับ anti-dsDNA antibody และ anti-Sm 
antibody เนื่องจากข้อจ ากัดเรื่องของจ านวนผู้ป่วยที่น ามาค านวณทางสถิติ 
 จากผลการศึกษาความต่างของค่าเฉลี่ยการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อผู้ป่วย DLE ในเรื่องของ
การกระจายของผื่นพบว่า ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญของค่าเฉลี่ยการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อ
ผู้ป่วย DLE ระหว่างผู้ป่วยที่มีผื่นแบบ Localized DLE และ Generalized DLE  ซึ่งหมายความว่า
การกระจายของผื่น DLE อาจไม่ได้สัมพันธ์กับการติดสีสารมิวซินในชั้นหนังแท้   
 จากการศึกษาในอดีตที่พบว่าสารมิวซินมีความส าคัญในกระบวนการเกิดโรคคือ การท าหน้าที่
เป็น pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) มีฤทธิ์เป็น proinflammatory 
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effect ท าหน้ากระตุ้นการท างานของ macrophages และ dendritic cells ดึงดูด immune cells 
อ่ืนให้เข้ามามากข้ึน กระตุ้นการท างานของ neutrophils ส่งผลให้ท าให้เกิดการอักเสบของผื่นมาก 
แต่จากผลของงานวิจัยซึ่งวัดความรุนแรงของผื่น DLE จากการใช้ยารับประทานในการรักษา(5, 6)  กลับ
ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญเช่นกันระหว่างผู้ป่วยที่ใช้และไม่ใช้ยารับประทานในการรักษา   
 และจากการศึกษาพบว่าผู้ป่วย DLE ที่สูบบุหรี่มีค่าเฉลี่ยการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อสูงกว่า
ผู้ป่วย DLE ที่ไม่สูบบุหรี่อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ จากการศึกษาในอดีตในแง่ของการเกิดผื่น DLE การ
สูบบุหรี่ท าให้ endothelium cell ตาย จ านวน T cell เพ่ิมปริมาณมากข้ึนในผื่น DLE ท าให้ผู้ป่วยมี
ความไวต่อแสงแดดมากขึ้น มีความจ าเป็นต้องใช้ยาในการรักษาผื่นDLE มากกว่า 1 ตัว และมักดื้อต่อ
การรักษาถึงแม้ว่าความรุนแรงของผื่น DLE ในคนที่สูบบุหรี่ยังมีความหลากหลาย(17-20)  คณะผู้วิจัยคาด
ว่าสารมิวซินอาจเป็นปัจจัยอย่างหนึ่งที่สัมพันธ์กับการสูบบุหรี่กับการเกิดผื่นDLE อย่างไรก็ตามคงต้องมี
งานวิจัยศึกษาเพ่ิมเติมต่อไป  
 
5.2 จุดแข็งของงานวิจัย 
 การศึกษานี้เป็นงานวิจัย ณ จุดเวลาหนึ่ง ซึ่งน่าจะเป็นงานศึกษาแรกท่ีศึกษาเกี่ยวกับติดสีสาร
มิวซินในชิ้นเนื้อผู้ป่วย DLE กับการเป็นโรค SLE โดยคณะผู้วิจัยมีเกณฑ์ในการให้คะแนนที่ชัดเจน  
เมื่อพิจารณาจากค่าความสอดคล้องในการประเมินการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่น
ผิวหนัง DLE จากตจพยาธิแพทย์จ านวน 3 ท่าน ซึ่งค่อนข้างดี และเนื่องจากยังไม่เคยมีการศึกษามา
ก่อน เราจึงพิจารณาค่ากลางหลายแบบ ได้แก่ ค่าเฉลี่ยของการติดสีของมิวซิน ค่าสูงสุดของการติดสี
ของมิวซิน ดูความส าคัญของการติดสีของมิวซินในแต่ละชั้นของหนังแท้ และ การติดสีของสารมิวซินใน
หนังแท้เท่านั้นด้วย นอกจากนั้นเรายังเก็บรวบรวมปัจจัยอื่นๆ ที่คาดว่าจะมีผลต่อการวินิจฉัย SLE ใน
ผู้ป่วย DLE เพ่ือน ามาคิดในกระบวนการทางสถิติด้วย    
 
5.3 ข้อจ ากัดในการวิจัย 
1. จ านวนประชากรในการศึกษาจ ากัด แต่เนื่องจากการศึกษานี้เป็นงานวิจัยย้อนหลัง ณ จุดเวลาหนึ่ง   
2. ไม่สามารถระบุต าแหน่งของชิ้นเนื้อของผู้ป่วยที่ตัดออกมาได้ จึงอาจมีปัจจัยเรื่องของแสงซึ่งส่งผล 
   ต่อการติดสีของสารมิวซินในชั้นหนังแท้ แต่จากผลการศึกษาพบว่า การติดสีของการมิวซินในแต่ละ  
   ชั้นของหนังแท้นั้น การติดสีของสารมิวซินในชั้น superficial reticular dermis และ deep   
   reticular dermis มีคะแนนการติดสีสารมิวซินที่มากกว่าชั้น papillary dermis หมายความว่า  
   การติดสีของสารมิวซินมากขึ้นในชั้นที่ลึกกว่า จึงอาจกล่าวได้ว่าปัจจัยในเรื่องของแสงมีผลน้อยต่อ 
   ปริมาณสารมิวซินในชั้นหนังแท้ของการศึกษานี้ อย่างไรก็ตามคงต้องมีการศึกษาเพ่ิมเติม 
4. เนื่องจากการศึกษานี้เป็นงานวิจัยย้อนหลัง ณ จุดเวลาหนึ่ง ยังขาดกลุ่มควบคุมซึ่งเป็นกลุ่มของ 
   ตัวอย่างปกติและกลุ่มของผู้ป่วย SLE เพ่ือใช้น ามาเปรียบเทียบปริมาณการติดสีของมิวซิน 
5. ความเสื่อมของชิ้นเนื้อที่ใช้ในงานวิจัย 
6. การสูญหายของข้อมูลและเวชระเบียนที่ใช้ในการวินิจฉัยโรค SLE 
7. อาสาสมัครทั้งหมดเป็นเชื้อชาติไทย ไม่สามารถขยายผลไปยังประชากรเชื้อชาติอ่ืนได้ 
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5.4 สรุปผล 
 จากการประเมินการติดสีมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนัง DLE การเกิดโรค SLE 
ตามตัวแทนการติดสีมิวซินต่างๆ พบว่า   
 -  ค่าเฉลี่ยของระดับการติดสีมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนัง DLE ไมส่ัมพันธ์กับการ
เป็นโรค SLE ในประชากรไทย 
 -  ค่าสูงสุดของระดับการติดสีมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนัง DLE ไมส่ัมพันธ์กับ
การเป็นโรค SLE ในประชากรไทย 
 -  ระดับการติดสีมิวซินในแต่ละชั้นของหนังแท้ในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนัง DLE ได้แก่ 
Papillary dermis, Superficila reticular dermis และ Deep reticular dermis ไมส่ัมพันธ์กับการ
เป็นโรค SLE ในประชากรไทย 
 -  การติดสีมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนัง DLE ไม่สัมพันธ์กับการเป็นโรค SLE ใน
ประชากรไทย 
 ระดับการติดสีมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนัง DLE ไมส่ัมพันธ์กับผลบวก ANA titer  
≥ 1:160 ของผู้ป่วย ในประชากรไทย 
           ค่าเฉลี่ยของระดับการติดสีมิวซินในชิ้นเนื้อของผู้ป่วยโรคผื่นผิวหนัง DLE ไมส่ัมพันธ์กับความ
รุนแรงของโรคผื่นผิวหนัง DLE ในประชากรไทย โดยพิจารณาจากการใช้ยารับประทานในรักษา 
 ค่าเฉลี่ยการติดสีสารมิวซินในชิ้นเนื้อผู้ป่วย DLE ที่สูบบุหรี่มีค่าสูงกว่าผู้ป่วย DLE ที่ไม่สูบ
บุหรี่อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  
  

5.5 ข้อเสนอแนะ 
1. การศึกษาในอนาคตท าในประชากรที่มีขนาดใหญ่ขึ้น มีกลุ่มของตัวอย่างที่ปกติและตัวอย่างที่เป็น 
   SLE ร่วมด้วยเพื่อเปรียบเทียบ โดยการเก็บข้อมูลต้องระบุต าแหน่งของชิ้นเนื้อชัดเจน เพ่ือมา 
   พิจารณาเรื่องของต าแหน่ง กระจายของผื่นและผลของแสงแดดต่อการติดสีสารมิวซิน 
2. เพ่ิมระยะเวลาในการตรวจตามการเกิดโรค SLE 
3. ศึกษาเพ่ิมเติมเก่ียวกับความสัมพันธ์ของการสูบบุหรี่และปริมาณสารมิวซินในหนังแท้
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ภาคผนวก ก 

ตำรำงแสดง เกณฑ์การวินิจฉัยโรค  
1997 update of the 1982 American College of Rheumatology revised criteria 
for classification of Systemic Lupus Erythematosus (ACR)  และ  
The 2012 Systemic Lupus Collaborating Clinics (SLICC) revised the ACR 
criteria(14) 

 1971 ACR 2012 SLICC 

Cutaneous 
manifestation 

4 items 
• Malar rash 
• Discoid rash 
• Photosensitivity 
• Oral ulcers 

4 items 
• ACLE/SCLE 
• CCLE 
• Oral ulcers 
• Nonscarring alopecia 

Joints 1 item 
Nonerosive arthritis ≥ 2 
peripheral joints, 
characterized by pain, 
tenderness or swelling 

1 item 
Synovitis ≥ 2 peripheral 
joints, characterized by pain, 
tenderness, swelling or 
morning stiffness ≥30min 

Serositis 1 item 
Serositis (any of the 
following): pleuritis rub, 
evidence of pleural effusion, 
pericarditis, EKG evidence of 
pericardial fusion 

1 item 
Serositis (any of the 
following): pleuritis, typical 
pleurisy > 1day, history, rub, 
evidence of pleural effusion, 
pericarditis, typical pericardial 
pain >1day, EKG evidence of 
pericardial fusion 

Renal disorder 1 item 
Renal disorder  
(Any of the following):  
urine proteinuria > 0.5g/day, 
cellular casts 

1 item 
Renal disorder 
(Any of the following):  
urine protein/creatinine ratio 
or urinary protein 
concentration of 0.5 g of 
protein/24 h,  
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 1971 ACR 2012 SLICC 

Red blood cell casts 

Hematologic 
disorder 

1 item 
Hematologic disorder (any of 
the following):  
• Hemolytic anemia with 
elevated reticulocytes 
• Leukopenia 
<4000/mm3on ≥ 2 
occasions, 
lymphopenia < 1500/mm3or
 ≥ 2 occasions 
• Thrombocytopenia 
<100,000/mm3 

3 items 
Hematologic disorder (any of 
the following): 
• Hemolytic anemia 
• Leukopenia or lymphopenia 
(<4000/mm3, 
<1000/mm3separately at 
least once) 
• Thrombocytopenia 
(<100,000/mm3) at least once 

Immunologic 
abnormal 

2 items 
• Positive anti-dsDNA, anti-
Sm or antiphospholipid 
antibodies 
• Positive ANA (by 
immunofluorescence or an 
equivalent assay) 

6 items 
• Positive ANA 
• Positive anti-dsDNA (except 
ELISA) on ≥2 occasions 
• Anti-Sm 
• Antiphospholipid antibody 
(including lupus 
anticoagulant, false-positive 
RPR, anticardiolipin,  
anti-β2 glycoprotein 1) 
• Low complement  
  (C3, C4 or CH50) 
• Direct Coombs test in the 
absence of hemolytic anemia 

Diagnosis Satisfy 4 or more items Satisfy 4 items(with one 
having to be a clinical item 
and one having to be an 
immunologic item), e.g. lupus 
nephritis, in the presence of 
at least one of the 
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 1971 ACR 2012 SLICC 

immunologic variables 
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ภาคผนวก ข 

Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index (CLASI)   



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาคผนวก ค 

แบบบันทึกข้อมูลส่วนตัว 

Participant code ……………………….                                                                    

Personal Data  

Gender   

Weight ………..…kg          Height…………..cm          BMI……………..   

cohol                                     

 Y Family h   No                  

  specify………………………….     
                                 

Current medication…………………………………………………………………………………………………………… 
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ภาคผนวก ง 

แบบบันทึกข้อมูลโรคผื่นผิวหนังลูปัสอีริย์ธีมำโตซัสชนิดดิสคอยด์ 

Data of DLE  
  

   
  Upper extremities                           

Onset of DLE…………………………..( dd/ mm/ yy ) 

Duration of DLE  before diagnosis …………Months ………Days   

Date of Diagnosis………………………..( dd/ mm/ yy ) 

Others LE lesion at the same time             
   ACLE please 

specify………………………………………………………………………………………………………..….        
please specify 

……………………………………………………………………………………………………..…… 
   CCLE please 

specify……………………………………………………………………………………………………………               
   Non specfic 

LE………………………………………………………………………………………………………………..….   
 
Treatment of 
DLE………………………………………………………………………………………………….………………….. 
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ภาคผนวก จ 

แบบบันทึกข้อมูลโรคลูปัสอีริทีมำโตซัสท่ัวร่ำง 

Data of  SLE  
Diagnosis of SLE   

- Rheumatologist Yes        

- 1997 ACR criteria     

- 2012 SLICC             

Date of Diagnosis/last follow up……………………………………………. 

Time DLE to diagnosis of SLE …………………Months……………….Days 

Treatmant of SLE……………………………………………………………………………………..     

Criteria for Diagnosis   

- Rheumatologist  :  

  Clinical ………………………………………………………………………………………………………………….. 

  Lab……………………………………………………………………………………………………………………….. 
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Criteria for Diagnosis   

I. The 1997 update of the 1982 American College of Rheumatology (ACR) 
revised    
  criteria for classification of Systemic Lupus Erythematosus 

1. Malar rash     

2. Discoid rash     

3. Photosensitivity      

4. Oral ulcer     

5. Nonerosive arthritis    

6. Pleuritis or Pericarditis                      

7. Renal disorder     

     Persistent proteinuria >0.5 grams per day or >than 3+ if quantitation not 
        performed OR 
     Cellular casts - may be red cell, hemoglobin, granular, tubular, or mixed  

8. Neurological disorder                    

     

9.  

         Hemolytic anemia-with  reticulocytosis                                               

         Leukopenia < 4000/mm3 on ≥ 2 occasions                                       

         Lymphopenia < 1500/mm3 on ≥ 2 occasions                                    

         Thrombocytopenia < 100,000/mm3 in the absence of offending drugs                     

10.   

          Anti-dsDNA antibody to native DNA in abnormal titer                                          
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          Anti-Sm : presence of antibody to Sm nuclear antigen                                            

          Positive finding of antiphospholipid antibodies  
(Lupus anticoagulant,  Anti cardiolipin antibocy, Anti B2 glycoprotein I 
antibody)                              

11.   

        Pattern…………………………………………………………………………..  
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II. The 2012 Systemic Lupus International Collaborating Clinics Classification  
   (SLICC) Criteria 

Clinical criteria 

1. Acute cutaneous lupus   

2. Chronic cutaneous lupus   

3. Oral ulcers or nasal ulcers   

4. Nonscarring alopecia    

5. Synovitis                 

6. Serositis                     

7. Renal Urine protein–to-creatinine ratio (or 24-hour urine protein) 
    >500 mg protein/24 hours  or  RBC casts   
   

8. Neurologic:  seizures, psychosis, mononeuritis multiplex, myelitis, peripheral or 
cranial    
   neuropathy    
     

9. Hemolytic anemia      

10. Leukopenia (<4,000/mm3 at least once) OR  
     Lymphopenia (<1,000/mm3 at least once) 

          

11. Thrombocytopenia (<100,000/mm3) at least once                  
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Immunologic criteria 

1. ANA level above laboratory reference range                    No  

2. Anti-dsDNA antibody level above laboratory reference range  
   (or 2-fold the reference range if tested by ELISA)        No  

3. Anti-Sm antibody: presence of antibody to Sm nuclear antigen   No  

4. Antiphospholipid antibody positivity       No  
(lupus anticoagulant , Medium- or high-titer anticardiolipin antibody level (IgA, IgG, or   
IgM) , anti–B 2-glycoprotein I (IgA, IgG, or IgM), False-positive test result for rapid 
plasma reagin ) 

5. Low complement Low C3 Low C4 Low CH50        No  

6. Direct Coombs’ test in the absence of hemolytic anemia   

 OR     Biopsy-proven nephritis compatible with SLE +  ANAs or anti-dsDNA antibodies            
                 No
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ภาคผนวก ฉ 

แบบบันทึกข้อมูลผลทางพยาธิวิทยา 

Histopathological Data  

Date of biopsy……………………………( dd/ mm/ yy )  

Location………………… 

First diagnosis from biopsy……………………………………………….  

Definite Diagnosis from biopsy ………………………………………… 

Mucin score  

- Papillary dermis                      0                  1               2              3           

- Superficial reticular dermis       0                  1               2              3           

- Deep reticular dermis              0                  1               2              3           

หมายเหตุ  

ประเมินการติดสี Alcian blue ของสาร mucin ในชั้นหนังแท้ (Dermis) ทั้ง 3 ระดับ คือ Papillary 
dermis, Superficial reticular dermis และ Deep reticular dermis โดยมีเกณฑ์การให้เป็น
คะแนน 
(Mucin score) ดังนี้  

0 = ไม่ติดสีเลย (Absent) 

1 = ติดสีเล็กน้อยแทบสังเกตไม่ได้ (Scant wisps of mucin that are barely noticeable) 

2 = ติดสีปานกลางแทรกระหว่างช่องว่างของเส้นใยคอลาเจน (Moderate amount of mucin 
almost  
      filling the spaces between collagen fibers) 

3 = ติดสีปริมาณมากเต็มช่องว่างของเส้นใยคอลาเจน (Abundant mucin  filling and expanding    
      the spaces between collagens fibers)  
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