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บทคัดย่อภาษาไ ทย 

 อิสรา อาลี : ผลของการใช้สารยับยั้งการทำงานของสติง (ISD-017) ต่ออาการของโรคแอสแอลอีในโมเดล

สัตว์ทดลองโรคลูปัส. ( The effect of STING inhibitor  (ISD-017) on the phenotypes of Systemic 
lupus erythematosus (SLE) in the lupus mouse model.) อ.ที่ปรึกษาหลัก : อ. นพ.ไตรรักษ์ พิสิษฐ์

กุล 
  

รายงานก่อนหน้านี้ ได้อธิบายถึงการมีส่วน ร่วมของ  Fc gamma receptor IIb (Fcgr2b) ในการพัฒนาโรค 

systemic lupus erythematosus (SLE) ซ่ึงมีความสัมพันธ์กับการส่งสัญญาณที่เ พ่ิมสูงข้ึนของอินเตอเฟียรอน  ชนิดที่ 1 
(type I interferon) โดยการขาดยีน  stimulator of interferon genes (STING) ในหนูทดลองที่มีความบกพร่องของ 

Fcgr2b สามารถช่วยรักษาฟีโนไทป์ของโรคลูปัสได้  การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือประเมินประสิทธิภาพการรักษาของสาร

ยับยั้ง  STING (ISD017) เปรียบเทียบกับยาที่ใ ช้เป็นมาตรฐานในการรักษา cyclophosphamide (CYC) ในการบรรเทา
อาการที่เ ก่ียวข้องกับโรคลูปัสในหนูทดลองที่มีความบกพร่องของ  Fcgr2b (Fcgr2b-deficient) ที่มีสภาวะ proteinuria 

และมีการแสดงออกถึง autoantibody นอกจากนี้เราต้ังเป้าที่จะประเมินผลกระทบของการรักษาต่อฟีโนไทป์ของโรคลูปัส
ด้วย โดยหนูทดลองอายุ 24 สัปดาห์ที่มีความบกพร่องของ Fcgr2b จะถูกแบ่งออกเป็นสามกลุ่ม คือ หนูทดลองที่ไ ด้รับสาร

ทดสอบ  cyclophosphamide (25 mg/kg, intraperitoneal, 1 คร้ัง ต่อสัปดาห์) หนูทดลองที่ ได้รับสารทดสอบ ISD-017 

(10 mg/kg, intraperitoneal, 3 คร้ังต่อสัปดาห์ ) และหนูทดลองในกลุ่มควบคุมที่ ถูกทดสอบด้วย PBS (intraperitoneal, 
3 คร้ังต่อสัปดาห์) ซ่ึงจะได้รับสารทดสอบเป็นระยะเวลาอีก 8 สัปดาห์ เม่ือส้ินสุดระยะเวลาการรักษา จะมีการเก็บตัวอย่าง

ซีรัม ม้าม และไตของหนูทดลองเพ่ือวิเคราะห์ฟีโนไทป์ของโรคลูปัส พบว่าหนูทดลองที่มีความบกพร่องของ  Fcgr2b มี

อัตราการรอดชีวิตอย่าง มีนัยสำคัญทางสถิติ  ในกลุ่มที่ไ ด้รับสารทดสอบ  CYC และ ISD-017 เม่ือเปรียบกับหนูทดลองใน
กลุ่มควบคุม นอกจากนี้หนูทดลองทั้งสองกลุ่มยังแสดงอาการรุนแรงของไตอักเสบ  (glomerulonephritis) น้อยกว่าหนู

ทดลองในกลุ่มควบคุมอีกด้วย  ซ่ึงจากการทดลองช้ีให้ เห็นอีกว่า cyclophosphamide สามารถลด germinal center B 

cells (B220+GL-7+) ในขณะที่ ISD-017 สามารถลลด activated T cells (CD4+CD69+) ในหนูทดลองที่มีความบกพร่อง

ของ Fcgr2b นอกจากนี้  ISD-017 ยังสามารถช่วยลด granulocytes (Ly6c+Ly6g+) และไซโตไคน์ชนิด IL-1β ได้ การ

รักษาด้วย ISD-017 ในโรคลูปัสที่ มีอาการแสดงสามารถช่วยลดความรุนแรงของโรคไตอักเสบลูปัสและช่วยชีวิตหนูทดลอง

ที่มีความบกพร่องของ Fcgr2b และเม่ือเปรียบเทียบประสิทธิภาพการทำงานของ ISD-017 กับ cyclophosphamide ใน
การรักษาโรคไตอักเสบลูปัสในหนูทดลองที่ขาด Fcgr2b พบว่า ISD-017 ช่วยลด activated T cells และ granulocyte 

ในขณะที่ cyclophosphamide มีเป้าหมายการออกฤทธ์ิโดยตรงต่อ  activated B cell จากผลการทดลองช้ีให้ เห็น ถึง

เป้าหมายต่อการออกฤทธ์ิที่แตกต่าง กันระหว่าง ISD-017 และ cyclophosphamide และแสดงให้ เห็น ว่าสารยับยั้ ง 
STING มีศักยภาพเพียงพอที่จะพัฒนาเพ่ือนำไปใช้เป็นยารักษาผู้ป่วยโรค SLE ได้ต่อไปในอนาคต 

 
สาขาวิชา วิทยาศาสตร์การแพทย์ ลายมือช่ือนิสิต ................................................ 
ปีการศึกษา 2565 ลายมือช่ือ อ.ที่ปรึกษาหลัก ..............................  
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บทคัดย่อภาษาอั งก ฤษ 

# # 6272006430 : MAJOR MEDICAL SCIENCES  

KEYWORD: Lupus nephritis, Sting, SLE, Sting inhibitor 
 Isa ra  Alee :  The effect of STING inhibitor   (ISD -017) on the phenotypes  of Sys temic lupus 

erythematosus (SLE) in the lupus mouse model.. Advisor: TRAIRAK PISITKUN, M.D.  
  

The contribution of Fc gamma receptor IIb (Fcgr2b) in developing systemic lupus 

erythematosus (SLE) and its correlation with heightened type I interferon signaling has been described. 
The absence of the stimulator of interferon genes (STING) in the Fcgr2b-deficient mice rescues the 

lupus phenotypes. The objective of this study is to assess the therapeutic efficacy of a STING inhibitor 

(ISD017) compared to standard treatment (cyclophosphamide) in ameliorating symptoms associated 
with lupus disease in Fc gamma receptor IIb-deficient (Fcgr2b-deficient) mice that have already 

developed proteinuria and autoantibodies. Additionally, we aim to evaluate the impact of the 
treatments on lupus disease phenotypes. Twenty-four-week-old Fcgr2b-deficient mice were divided 

into three treatment groups: cyclophosphamide (25 mg/kg, intraperitoneal, once per week), ISD-017 

(10 mg/kg, intraperitoneal, three times per week), or control vehicle and the treatment period lasted 
for 8 weeks. At the end of the treatment period, the mice's serum samples, spleens, and kidneys were 

collected to analyze lupus disease phenotypes. The Fcgr2b-deficient mice significantly survived longer 

with cyclophosphamide and ISD-017 treatment than the non-treated mice. The ISD017 and 
cyclophosphamide-treated mice showed less severity of glomerulonephritis than non-treated mice. 

While cyclophosphamide reduced germinal center B cells (B220+GL-7+), ISD017 decreased activated T 

cells (CD4+CD69+) in the Fcgr2b-deficient mice. In addition, ISD017 reduced granulocytes (Ly6c+Ly6g+) 

and IL-1β. ISD017 treatment in symptomatic lupus reduced the severity of lupus nephritis and 

rescued the Fcgr2b-deficient mice. ISD017 worked comparably to cyclophosphamide for treating lupus 

nephritis in the Fcgr2b-deficient mice. In contrast, ISD017 reduced activated T cells and granulocytes, 
while cyclophosphamide targeted activated B cells. These results suggested the different targeted 

pathways between ISD-017 and cyclophosphamide. STING inhibitors can potentially be a new 
therapeutic drug for SLE patients. 

 Field of Study: Medical Sciences Student's Signature ...............................  

Academic Year: 2022 Advisor's Signature ..............................  
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บทท่ี 1 
บทนำ 

1. ที่มาและความสำคัญ 
 โรคเอสแอลอี หรือ Systemic Lupus Erythematosus (SLE) เป็นโรคแพ้ภูมิตัวเองที่เกิด
จากการสูญเสีย self-tolerance ซึ่งจะสร้างแอนติบอดีต่อต้านแอนติเจนของตัวเอง โดยการจับกัน
ของแอนติบอดีกับแอนติเจนจะ ทำให้เกิด immune complex แล้วไหลไปตามระบบไหลเวียนของ
เลือดและเกิดการสะสมของ immune complex ที่อวัยวะต่างๆ ส่งผลให้เกิดอาการบาดเจ็บในหลาย
อวัยวะ (1) SLE เป็นหน่ึงในปัญหาวิกฤตด้านสุขภาพ ที่สำคัญในเอเชียตะวันออกเฉียงใต้เน่ืองจาก
ความรุนแรงของโรคในชาวเอเชียที่ค่อนข้างมากและเป็นสาเหตุทำให้ อวัยวะล้มเหลวในผู้ปว่ยโรค SLE 
จึงเป็นภาระทางเศรษฐกิจต่อประเทศของเรา โดยการวินิจฉัยทางคลินิกของ SLE เป็นไปตาม 
American College o f Rheumato lo gy  (ACR ) 1997 เช่น  แ อนตีนิวเค ลีย ร์ แอนติ บอดี้  
(Antinuclear antibody, ANA) ที่ต้องมีผลเป็นบวกมากกว่า 1: 160 ร่วมกับอาการทางคลินิกอย่าง
น้อย 4 อย่างใน อวัยวะต่างๆ (2) สาเหตุของโรค SLE ประกอบด้วยปัจจัยหลายประการ คือปัจจัยทาง
พันธุกรรมและปัจจัยด้าน สิ่งแวดล้อม โดยข้อบกพร่องของ Fc gamma receptor IIb (FcGRIIb) ที่
เป็นตัวรับสัญญาณการยับยั้งเพียงตัว เดียวในตระกูล FcGR เป็นหน่ึงในปัจจัยทางพันธุกรรมที่นำไปสู่
โรคเอสแอลอี (3) ซึ่งในผู้ป่วย SLE ในภูมิภาคเอเชีย  แปซิฟิกสามารถพบความหลากหลายของ
พันธุกรรมของ FcGRIIb ได้บ่อย 
 การตรวจพบ autoantibody ใน SLE บ่งบอกถึงข้อบกพร่องของการทำงานของ B cell โดย
ความ ข้อบกพร่องในการทำงานของ B cell อาจเกิดความผิดปกติภายใน B cell เอง หรือจากการ
กระตุ้นทางอ้อมจาก การมีปฏิสัมพันธ์กับเซลล์อื่น อย่างเช่น Antigen presenting cell หรือ T cell 
ซึ่งอาจมีบทบาทสำคัญในการก่อ โรค นอกจากการมี autoantibody ในผู้ป่วย SLE แล้ว การทำงาน
ที่มากขึ้นของ type I interferon หรือความ ผิดปกติของการส่งสัญญาณที่ทำให้มีการสร้าง type I 
IFN เพิ่มมากขึ้นก็เป็นหน่ึงในกลไกการก่อโรคที่สำคัญ (4, 5) ดังน้ันการศึกษาในโมเดลสัตว์ทดลอง
โรคลูปัสเพื่อทำความเข้าใจเพิ่มเติมเกี่ยวกับพยาธิกำเนิดของ SLE จะนำมาซึ่ง การออกแบบการรักษา
ที่มีประสิทธิภาพในผู้ป่วยแอสแอลอี 
 Stimulator of interferon genes (STING) เป็นโปรตีนตัวกลางที่ใช้รับสัญญาณจาก
ตัวกระตุ้น dsDNA และ c-GAMP ซึ่งจะทำให้เกิดการสร้าง type I IFN เพิ่มมากขึ้น ได้มีการรายงาน
ไว้ในโมเดลสัตว์ทดลองโรคลูปัส ซึ่งรวมถึงหนูเมาส์ที่ขาด FcgrIIb ด้วยว่ามีการเพิ่มขึ้นของการส่ง
สัญญาณ type I IFN ซึ่งความบกพร่องน้ีจะนำไปสู่ การสูญเสียสัญญาณการยับยั้งและเพิ่ม auto-
antibodies จนในที่สุดหนูจะพัฒนากลายเป็นโรค SLE ได้เองเมื่อ อายุ 6-8 เดือน (6, 7) 
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 มีการศึกษาก่อนหน้าน้ีในหนูที่ขาดยีน Fcgr2b และ Sting และพบว่าหนูลูปัสที่ขาดยีน 
Fcgr2b ไม่เกิด อาการแสดงของโรคแอสแอลอีถ้าปราศจากการส่งสัญญาณผ่าน STING (7) 
นอกจากน้ีการศึกษาก่อนหน้าน้ีได้มี การใช้โมเลกุลสำหรับยับยั้งการทำงานของ STING (ISD017) ที่
พัฒนาขึ้นมาใหม่ในหนูโมเดลลูปัสที่ขาดยีน Fcgr2b โดยได้ให้ ISD017 ตั้งแต่หนูอายุ 6 สัปดาห์ ก่อน
จะเร่ิมมี antinuclear antibody และอาการของ โรคลูปัส ซึ่งได้ประสิทธิภาพในก ารลดการเกิด 
glomerulonephritis และลดการสร้าง autoantibody ในหนู ทดลอง (8) จากการศึกษาน้ีสนับสนุน
แนวทางที่จะนำ ISD017 มาใช้ในการรักษาโรค SLE 
 อย่างไรก็ตาม ในการจะนำ ISD017 มาใช้ในการรักษาโรค SLE ได้จริงก็ควรจะมีการศึกษา
เพื่อแสดง ประสิทธิภาพของตัวยับยั้ง STING (ISD017) ในหนูโมเดลลูปัสที่มีอาการหรืออาการแสดง
ของโรคแล้ว เพราะ ในทางปฏิบัติการให้ยาไปก่อนที่จะมีอาการของโรค SLE เกิดขึ้นแก่คนกลุ่มเสี่ยง
อาจไม่สามารถทำได้จริง ดังน้ัน การศึกษาน้ีจึงมีเป้าหมายที่จะตรวจหาผลของการยับยั้ง STING 
(ISD107) ต่อการรักษาโรค SLE โดยผู้วิ จัยจะ ทำการศึกษากลไกระดับโมเลกุลโดยใช้โมเดล
สัตว์ทดลองโรคลูปัส คือ หนูลูปัสที่ขาดยีน Fcgr2b อายุ 6-8 เดือน ซึ่งมีระดับ autoantibody ใน
ขนาดสูงร่วมกับมี proteinuria โดยนำหนูที่มีอาการของโรค SLE น้ีมาให้ ISD017 โดยเปรียบเทียบ
กับยา cyclophosphamide ซึ่งเป็นยากดภูมิที่ใช้เป็นมาตรฐานในการรักษาภาวะ lupus nephritis 
(LN) เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพและค้นหากลไกของ ISD017 ในการรักษาโรคลูปัส 

2. วัตถุประสงค์ของงานวิจัย 
 2.1 เพื่อศึกษาผลการรักษาของ ISD-017 (ตัวยับยั้ง STING) ในโมเดลสัตว์ทดลองหนูโรคไต
อักเสบลูปัสที่มี อายุ 5-6 เดือนที่มีความบกพร่องของ FcgrIIb ต่ออาการแสดงของโรค SLE 
2.2 เพื่อศึกษาเปรียบเทียบผลของ ISD-017 กับ CYC (cyclophosphamide) ในโมเดลสัตว์ทดลอง
หนูโรคไตอักเสบลูปัสที่มีอายุ 5-6 เดือนที่มีความบกพร่องของ FcgrIIb ต่ออาการแสดงของโรค SLE  

3. ขอบเขตงานวิจัย 
 หนูที่มีความบกพร่องของ FcgrIIb ที่เป็น C57BL/6 ได้รับความอนุเคราะห์จาก Bolland S. 
(NIH, Maryland, USA) และหนู Wild type ซื้อจาก the National Laboratory Animal Center 
จังหวัดนครปฐม ประเทศไทย ซึ่งโครงการน้ีผ่านการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยใน
คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โครงการวิจัยเลขที่  003/2563 หนูที่มีความบกพร่อง
ของ FcgrIIb จะถูกเลี้ยงและติดตามจนมีอายุประมาณ 5-6 เดือนโดยหลังจากน้ันจะทำการให้สาร
ทดสอบกับหนูทดลองในกลุ่มที่ต้องได้ รับสารทดสอบไปเร่ือยๆ จนมีอายุครบ 8 เดือน และ
เปรียบเทียบการรอดชีวิตกับหนูทดลองในกลุ่มที่ใช้ควบคุม รวมถึงหนูกลุ่ม Wild type  
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บทท่ี 2  
ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง 

1. โรคเอสแอลอี (Systemic Lupus Erythematosus, SLE)  
 โรคเอสแอลอี(systemic lupus erythematosus) เป็นโรคที่เกิดจากการสร้างภูมิคุ้มกันต่อ
เน้ือเยื่อตนเอง ทำให้เกิดความผิดปกติของอวัยวะได้หลายระบบ โรคเอสแอลอีพบได้ในทุกช่วงอายุ
ร้อยละ 10-20 ของผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยในช่วงเด็กและวัยรุ่น อัตราส่วนของเพศหญิงต่อเพศชายอยู่
ที่ 4.5-5:1 ซึ่งต่างกับผู้ใหญ่ที่มีอัตราส่วน ของเพศหญิงต่อเพศชายอยูท่ี่ 9-10:1 (9) และการแสดงออก
ของโรค SLE ส่วนใหญ่มักพบในกลุ่มชาวเอเชีย มากกว่ามากกว่าชาวคอเคเชียน (10) โดยอาจมีความ
รุนแรงแตกต่างกันในผู้ป่วยแต่ละราย ปัจจุบันยังไม่ทราบสาเหตุของโรคหรือปัจจัยที่ทำให้ผู้ป่วยแต่ล ะ
รายมีอาการต่างกันที่ชัดเจน แต่มีหลักฐานว่าโรคน้ีมีสาเหตุจากหลายปัจจัย ทั้งปัจจัยทางพันธุกรรม
ปัจจัยทางสิ่งแวดล้อม ปัจจัยของเพศหญิงและฮอร์โมนเพศ จึงเป็นโรคที่พบในเพศหญิงมากกว่าเพศ
ชาย ถึงแม้ว่าในปัจุบันยังไม่ทราบกลไกการเกิดโรคที่แท้จริงและแน่ชัด แต่จากการศึกษากลไกความ
ผิดปกติทางภูมิคุ้มกันรวมทั้งพยาธิสภาพต่าง ๆ ที่เกิดขึ้นในผู้ป่วย ทำให้เห็นภาพรวมของปัจจัยในการ
ก่อโรค และพยาธิกำเนิดของโรคเอสแอลอีได้ โดยเชื่อว่าผู้ที่จะเป็นโรคจะต้องมียีนเสี่ยงต่อการเกิดโรค 
เมื่อถูกกระตุ้นด้วยปัจจัยทางสิ่งแวดล้อมจนเกินขีดความสามา รถในการรักษาสมดุลของระบบ
ภูมิคุ้มกันไว้ ก็จะเกิดการกระตุ้นภูมิต้านเน้ือเยื่อตนเองขึ้น (11) 

1.1 กลไกที่ทําให้เกิดภูมิคุ้มกันต้านตนเอง  
 เน่ืองจากการทํางานของระบบภูมิคุ้มกันร่างกาย มีความซับซ้อนมากซึ่งเป็นการทํางาน
ร่วมกันแบบ เครือข่าย (network) ของเซลล์หลายชนิด และสารที่หลั่งจากเซลล์เหล่าน้ีเพื่อให้เกิดการ
ตอบสนองทางภูมิคุ้มกันขึ้นมา ดังน้ันการสูญเสีย self tolerance จนเกิดภูมิคุ้มกันต้านตนเองอาจ
เกิดขึ้นได้หลายแบบ เน่ืองจากสาเหตุที่ยังไม่ทราบแน่ชัดจึงมีการตั้งสมมุติฐานต่างๆ เพื่ออธิบายถึงการ
เกิดโรคกลไกสําคัญที่คาดว่ามีผลต่อการเกิดภูมิคุ้มกันต้านตนเองคือ (12) 
 1.1.1 ความผิดปก ติในการควบคุ มการทํางานของระบ บภูมิ คุ้มกัน ( Abnormal in 
regulation of immune response) ได้แก่  
  1.1.1.1 ความผิดปกติในการทํางานของ Ts lymphocyte (CTLs) ที่ทำหน้าที่ยับยั้งการ
กระตุ้น autoreactive lymphocytes มีผลทําให้ autoreactive lymphocytes ถูกกระตุ้นมาก
เกินไปจนเกิดการตอบสนองทางภูมิต้านทานต่อเน้ือเยื่อตนเองขึ้นมา ซึ่งเป็นกลไกที่สันนิษฐานกันมา
นานแล้วแต่ยังขาดหลักฐานสนับสนุนที่ยังมีไม่มากนัก (13)  
  1.1.1.2 ความผิดปกติในการสร้างและการทํางานของ cytokines ซึ่งเป็นกลุ่มสารสําคัญที่มี
หน้าที่ควบคุมการทํางานของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน (14, 15) เช่น interferons ( IFN), tumor 
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necrosis factor (TNF), Interleukin-2 (IL-2) เป็นต้น ซึ่งยังเป็นที่ถกเถียงกันว่าความผิดปกติอาจ
เป็นผลจากความบกพร่องของ lymphocytes ที่ควบคุมการหลั่งสารเหล่าน้ี โดยไม่ถือว่าเป็นสาเหตุ
โดยตรงที่มีผลต่อการเกิดโรค  
  1.1.1.3 ความผิดปกติในการทําลาย autoreactive lymphocytes (apoptosis) มีผลให้
เซลล์เหล่าน้ียังคงอยู่ในร่างกายในปริมาณสูงและสามารถกระตุ้นให้ทําลายเน้ือเยื่อของตนเองได้ (16-
18) โดยพบว่ามีอัตราการเกิด apoptosis ที่มากกว่าปกติในเซลล์เม็ดเลือดขาวทัง้ lymphocyte และ 
nuetrophil และเซลล์ที่สำคัญในอวัยวะต่างๆ (19) ประกอบกับความผิดปกติของกลไกการกำจัด 
apoptotic body จึงทำให้มี cellular debris เหลือจำนวนมาก ซึ่งเชื่อว่าเป็นแหล่ง self antigen ที่
สำคัญในผู้ป่วยโรคเอสแอลอี (20) 
 1.1.2. Expose of anatomically sequestered antigens เป็นกรณีที่ self antigens มี
การหลุดเข้าสู่  periphery ที่ปกติไม่เคยสัมผัสกับ lymphocytes ใน periphery มาก่อนทำให้ 
lymphocytes รับรู้ antigen น้ีเหมือนกับสิ่งแปลกปลอมและตอบสนองต่อ antigen น้ัน เป็นผลให้
เกิดการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันจนถึงขั้นทําให้ เกิดโรคในคนที่มีแนวโน้มว่าจะเกิดได้  (21, 22) 
 1.1.3. Polyclonal activation เป็นกลไกที่เชื่อว่ามีสารกระตุ้นนอกร่างกาย (exogenous 
polyclonal activators) เช่น microbial antigens ที่สามารถกระตุ้น anergic autoreactive 
lymphocytes ใน periphery ให้กลายเป็น active autoreactive lymphocytes ซึ่งการเกิด 
polyclonal activation สามารถกระตุ้น autoreactive lymphocytes หลายชนิดพร้อมๆ กัน โรค
ภูมิคุ้มกันต้านตนเองที่ เกิดขึ้นจะเป็นแบบเกิดทั่วร่างกาย (systemic autoimmune diseases) 
มากกว่า แบบเฉพาะต่ออวัยวะใดอวัยวะหน่ึง (organ specific autoimmune diseases) (14) 
 1.1.4. Molecular mimicry เกิดจากสิ่งแปลกปลอมภายนอก เช่น microbial antigens ที่
มีการเรียงตัวของกรดอะมิโน (amino acid sequence) ที่คล้ายคลึง (molecular mimicry) กับ 
self antigen เมื่อร่างกายตอบสนองทางภูมิคุ้มกันต่อ microbial antigen เหล่าน้ี จึงสามารถ
เหน่ียวนําให้เกิดการตอบสนองต่อ self antigen ที่มีโครงสร้างคล้ายคลึงกันด้วยมีผลให้การสร้างและ
กระตุ้นการทํางานของ autoreactive lymphocytes ที่เฉพาะเจาะจงต่อ self antigen เกิดตามมา 
(21-23) 
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1.2 ระบาดวิทยาในโรคลูปัส  
 โรคเอสแอลอีสามารถพบได้ทั่วโลก และพบได้ในทุกช่วงอายุร้อยละ 10-20 ของผู้ป่วยได้รับ
การวินิจฉัย ในช่วงเด็กและวัยรุ่น อัตราส่วนของเพศหญิงต่อเพศชายอยู่ที่ 4.5-5:1 ซึ่งต่างกับผู้ใหญ่ที่มี
อัตราส่วนของเพศหญิงต่อเพศชายอยู่ที่  9-10:1 (9) ความชุกของโรคน้ีในประชากรทั่วไปพบ 1 ใน 
2,000 คน และอาจมีความแตกต่างกัน ในแต่ละชนชาติ (24) ส่วนใหญ่มักพบในกลุ่มชาวแอฟริกัน-
อเมริกัน แอฟริกัน-แคริบเบียน และชาวเอเชียมากกว่า ชาวคอเคเชียน (10) ในประเทศไทยเร่ิมมี
การศึกษาและรายงานข้อมูลทางระบาดวิทยาในโรคลูปัสตั้งแต่ปี พ.ศ. 2526 (25) อย่างไรก็ตามข้อมูล
ทางระบาดวิทยาในประเทศไทยยังได้รับการศึกษาน้อยและยังถือว่ามีจำนวนจำกัด เมื่อเทียบกับข้อมลู
ทางระบาดวิทยาในโรคลูปัสในประเทศอื่นในทวีปเอเซีย และทวีปยุโรป แหล่งข้อมูลส่วนใหญ่ได้ จาก
โรงพยาบาลมหาวิทยาลัย ทำการวิจัยโดยแพทย์เฉพาะทางด้านโรคข้อและรูมาติสซัม โรคผิวหนัง 
โลหิตวิทยา โรคไต และภูมิคุ้มกันวิทยา จากข้อจำกัดเร่ืองแหล่งข้อมูลด้านสุขภาพในประเทศไทยมี
เพียงการรายงานความชุกผู้ป่วยโรคเน้ือเยื่อเกี่ยวพัน คือ 40 : 10,000 คน (26) แต่ ณ ปัจจุบัน
ประเทศไทยยังไม่มีการายงานอุบัติการณ์ และความชุกของโรคลูปัสในประชากรไทยทั้งหมด แต่พบว่า
มีความชุกโรคลูปัสร้อยละ 91-98 ในเพศหญิงที่มีอายุ เฉลี่ยประมาณ 31.6-33.2 ปี (27, 28) 

1.3 อาการและอาการแสดงทางคลินิกในโรคลูปัส 
 อาการและอาการแสดงในโรคลูปัสมีความหลากหลาย ทั้งในแง่ของความผิดปกติที่สามารถ
พบได้ในหลายอวัยวะ และความผิดปกติน้ันก็สามารถเกิดขึ้นได้ในหลายรูปแบบ ซึ่งความรุนแรงในแต่
ละรูปแบบก็มีการแสดงออกที่แตกต่างกันได้หลายระดับ โดยอาจมีการแสดงออกพร้อมกันในขณะ
เวลาเดียวกันใกล้เคียงกัน หรือมีอาการ แสดงในเวลาที่แตกต่างกัน ดังน้ันการรักษาจำเป็นต้องพิจา
ราณาตามอาการแสดง และระดับความรุนแรงให้ เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย (29) 
 1.3.1 อาการและอาการแสดงโดยทั่วไป 
 อาการทั่วไปของโรคลูปัสที่แพทย์ส่วนใหญ่พบในผู้ป่วย คือ อาการผื่นรูปผีเสื้อที่หน้า ผมร่วง 
ปวดข้อ ข้อ อักเสบ บวมและมีปัสสาวะเป็นฟองในเพศหญิงที่อายุน้อย หรือช่วงเจริญพันธุ์ ซึ่งผู้ป่วย
บางรายอาจมีอาการทั่วไปที่ไม่จำเพาะเช่น ไข้ อ่อนเพลีย เบื่ออาหาร น้ำหนักลด ผมร่วง ปวดเมื่อยตัว 
หรืออาจพบมีต่อมน้ำเหลืองโตทั่วร่างกาย และตับม้ามโต อย่างไรก็ตามผู้ป่วยที่มาพบแพทย์น้ัน บาง
รายอาจมีอาการแสดงไม่มากนัก โดยพบความผิดปกติเพียง 1-2 อวัยวะ จึงมีความจำเป็นที่ต้องได้รับ
การตรวจวินิจฉัยจากแพทย์ผู้เชี่ยวชาญเพื่อระบุอาการและโรคที่แ น่ชัดเพื่อการดำเนินการรักษาที่
เหมาะสมกับผู้ป่วยต่อไป 
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 1.3.2 อาการและอาการแสดงเฉพาะอวัยวะ 
  1.3.2.1.อาการทางข้อ  
 อาการทางข้อเป็นอาการเร่ิมแรกที่พบได้บ่อยที่สุดในผู้ป่วยโรคลูปัสในบางรายมีอาการแสดง
ทางข้อถึง ร้อยละ 90 เมื่อติดตามผู้ป่วยในระยะยาว (30) อาการทางข้อมีอาการแสดงที่แตกต่างกัน
หลายรูปแบบตั้งแต่ความรุนแรงน้อยไปถึงความรุนแรงมาก ได้แก่ อาการปวดข้อมีข้ออักเสบร่วม 
อาการปวดข้อแต่ไม่มีข้ออักเสบร่วม อาการข้ออักเสบแบบเร้ือรังหรือเฉียบพลัน และอาการข้อผิดรูป 
  1.3.2.2 อาการทางผิวหนังและเยื่อเมือก  
 อาการแสดงที่พบบ่อยในโรคลูปัสและมีความชุกสูงประมาณร้อยละ 40-80 คือ อาการทาง
ผิวหนังและเยื่อเมือก ซึ่งลักษณะอาการแสดงมีได้หลายรูปแบบและถูกแบ่งกลุ่มของอาการแสดงทาง
ผิวหนังในโรคลูปัสตาม the Gilliam classification system for LE skin disease (31) ได้แก่  
 1 กลุ่มอาการแสดงทางผิวหนังที่มีลักษณะไม่จำเพาะเจาะจง (LE non-specific) คืออาการ
แสดงทางผิวหนังที่พบได้ในผู้ป่วยโรคลูปัส และผู้ป่วยโรคอื่นๆ หรือในภาวะอื่นๆ เช่น แผลในปาก (2) 
ผมร่วง ผื่นผิวหนัง และถุงน้ำพอง (32) เป็นต้น  
 2 กลุ่มอาการแสดงทางผิวหนังที่มีลกัษณะจำเพาะเจาะจง (LE specific) คืออาการแสดงทาง
ผิวหนัง ที่ลักษณะทางพยาธิสภาพในชิ้นเน้ือมีลักษณะเฉพาะกับโรคลูปัส ( 29) โดย Gilliam 
classification ได้แบ่งอาการแสดงออกเป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ ผื่นลูปัสเฉียบพลัน (acute cutaneous 
lupus erythematosus, ACLE) ผื่ นลูปัส กึ่งเฉี ยบพลั น ( subacu te cutaneous lupu s 
erythematosus, SCLE) และผื่นลูปัสเร้ือรัง (chronic cutaneous lupus erythematosus, CCLE) 
(33) 
 1.3.2.3 อาการทางไต  
 อาการและอาการแสดงจากไตอักเสบที่มักพบบ่อยในผู้ป่วยโรคลูปัสคือ อาการบวมบริเวณ
เท้าและขาบวมบริเวณหน้าและหนังตา ปัสสาวะเป็นฟอง มีโปรตีนในปัสสาวะ (34) ปัสสาวะบ่อยขึ้น
โดยเฉพาะเวลากลางดึก ความผิดปกติทางไตในโรคลูปัสมีอาการแสดงที่มีตั้งแต่ความรุนแรงน้อยไปถึง
ความรุนแรงที่อาจทำให้ไตสูญเสียการทำงานไปอย่างถาวรได้ โดยตำแหน่งที่พบการอักเสบที่เปน็ผลทำ
ให้เกิดความผิดปกติทางไตในโรคลูปัสได้บ่อย คือ การอักเสบที่โกลเมอรูลัส (glomerulonephritis ) 
หรือที่เรียกไตอักเสบลูปสั (lupus nephritis) ซึ่งพบได้บ่อยร้อยละ 14-60 และเป็นอาการกำเริบที่พบ
ได้บ่อยเป็นอันดับสองรองจากภาวะการมีเม็ดเลือดขาวต่ำ และข้ออักเสบกำเริบ (28) 
 1.3.2.4 อาการทางระบบประสาทและทางจิต  
 อาการผิดปกติทางระบบประสาทที่มีสาเหตุจากโรคลูปัส (neuropsychitric SLE, NPSLE) มี
อาการแสดง ที่หลายรูปแบบ เช่น มีอาการชัก พูดไม่รู้เร่ือง ปวดศีรษะ แขนขาอ่อนแรง โดยพบว่ามี
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ความเกี่ยวเน่ืองกับระบบ ประสาทส่วนกลาง (central nervous system) และระบบประสาทส่วน
ปลาย (peripheral nervous system)  
 1.3.2.5 อาการทางระบบโลหิต  
 ความผิดปกติทางระบบโลหิตพบได้บ่อยในโรคลูปัส ประชากรไทยมีความผิดปกติขณะแรก
วินิจฉัยโรคลูปัสได้ถึงร้อยละ 77 (28) โดยมีอาการแสดงคือ มีอาการซีด อ่อนเพลียจากโลหิตจาง ติด
เชื้อโรคได้ง่ายจากการมีเม็ดเลือด ขาวต่ำ มีจุดจ้ำเลือด เลือดออกผิดปกติจากการมีเกล็ดเลือดต่ำ โดย
ทั้งน้ีผู้ป่วยอาจมีเม็ดเลือดขาวผิดปกติเพียงแค่ ชนิดเดียว หรืออาจผิดปกติร่วมกันทั้ง 3 ชนิดก็ได้  
 1.3.2.6 อาการทางหัวใจ  
 ความผิดปกติที่เกิดขึ้นกับหวัใจของผู้ปว่ยโรคลูปัสสามารถเกิดความผิดปกติและมีอาการแสดง
ได้ หลากหลายลักษณะ ได้แก่ หัวใจเต้นผิดจังหวะ กล้ามเน้ือหัวใจอักเสบ กล้ามเน้ือหัวใจขาดเลือด 
เยื่อบุหัวใจอักเสบ และเยื่อหุ้มหัวใจอักเสบซึ่งเป็นอาการที่พบได้บ่อยที่สุด เน่ืองจากการวินิจฉัยที่
สามารถทำได้ง่ายและไม่ซับซ้อน ประกอบกับผู้ป่วยมักมีอาการเจ็บแน่นหน้าอก หายใจหอบเหน่ือย 
หรือมีไข้ร่วมด้วย (35) จึงง่ายต่อการวินิจฉัยใน เบื้องต้นเพื่อประเมินอาการของผู้ป่วย  
 1.3.2.7 อาการทางปอด  
 อาการทางปอดที่สามารถพบได้ในผู้ป่วยโรคลูปัสเกิดขึ้นได้ในหลายตำแหน่ง เช่น เน้ือปอด 
ทางเดินหายใจ เยื่อหุ้มปอด และหลอดเลือด เป็นต้น ซึ่งเป็นสาเหตุที่ทำให้เกิดความผิดปกติที่ทางเดิน
หายใจ ทำให้ทางเดินหายใจ อุดตัน หายใจลำบาก เสียงแหบ เยื่อบุหลอดลมหนาตัวและบวม 
(bronchitis) หลอดลมโป่งพอง (bronchiectasis) หรือหลอดลมตีบ (bronchiolitis obliterans) ได้ 
และทำให้เกิดความผิดปกติในเน้ือปอดทั้ง ชนิดเ ฉียบพลัน และเร้ือรัง (36) โดยผู้ป่วยมักมีอาการ
หายใจหอบเหน่ือยไอแห้งๆ เจ็บหน้าอก หรืออาจมีอาการขาดออกซิเจนร่วมด้วย  
 1.3.2.8 อาการทางระบบทางเดินอาหาร  
 อาการทางระบบทางเดินอาหารในโรคลูปัสมีอาการแสดงที่สำคัญได้แก่ อาการปวดท้อง 
คลื่นไส้ ถ่าย เหลว และอาเจียน โดยอาการที่พบได้บ่อยที่สุดคืออาการปวดท้อง (37) ซึ่งสาเหตุหลัก
ของความผิดปกติในระบบทางเดินอาหารของผู้ป่วยโรคลูปัสสามารถแบ่งออกเป็น 3 สาเหตุ ได้แก่ 
สาเหตุโดยตรงจากโรคลูปัส สาเหตุจากการใช้ยาที่ใช้ในการรักษาโรค และสาเหตุอื่นๆ โดยพบว่า
สาเหตุจากการใช้ยาที่ใช้ในการรักษาโรคเป็นสาเหตุที่พบ ได้บ่อยที่สุดในผู้ป่วยโรคลูปัส (38) 
 โรคลูปัสเป็นโรคที่สามารถมีอาการผิดปกติในหลายๆอวัยวะได้พร้อมกัน มีอาการแสดงได้
หลากหลาย รูปแบบ ตั้งแต่รุนแรงน้อยไปถึงรุนแรงมากจนสาเหตุของการสูญเสียการทำงานของ
อวัยวะน้ันๆ โดยอาจจะมี อาการและอาการที่มีความเฉพาะเจาะจง หรือไม่เฉพาะเจาะจงในโรคลูปัส
ได้ ผู้ป่วยแต่ละราย ไม่จำเป็นต้องมีอาการครบทุกระบบ หรือมีอาการรุนแรงเสมอไป โดยทั่วไปมักมี
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อาการรุนแรงในช่วง 2-3 ปีแรก หลังจากน้ันโรคจะเร่ิมสงบ แต่จะมีอาการกำเริบเป็นคร้ังๆ โรคลูปัส 
เป็นโรคที่มีผู้ป่วยมีอาการได้หลากหลายตามที่กล่าวมาแล้วข้างต้น ทำให้บางคร้ังมีอาการคล้าย
เหมือนกับโรคอื่นๆได้  (39) ดังน้ันการวินิจฉัยที่แน่นอน จำเป็นต้องมีการตรวจทางห้องปฏิบัติและการ
ตรวจจากผู้เชี่ยวชาญเพื่อยืนยันการวินิจฉัย 
 เน่ืองจากอาการของผู้ป่วยโรคลูปัสมีความแตกต่างกันในแต่ละบุคคล The Amarican 
College of Rhuematology จึงได้ตั้งเกณฑ์สำหรับวินิจฉัย ประกอบด้วยเกณฑ์ 11 ข้อ หากผู้ป่วยมี
ลักษณะทางคลินิก และ/ หรือผลทางห้องตรวจปฏิบัติการอย่างน้อย 4 ข้อขึ้นไปถือว่าเข้าเกณฑ์
สำหรับวินิจฉัย และอาจจะระบุได้ว่ามีความสัมพันธุ์กับโรคลูปัส (40) อาการและอาการแสดงของโรค
ในผู้ป่วยแต่ละรายจะแตกต่างไปตามชนิดของ autoantibody เช่น anti-DNA antibody หรือ
ส่วนประกอบของนิวเคลียสเกิดเป็น immune complex ไปสะสมบริเวณผนังเส้นเลือดหรือกรวยไต
ก่อให้เกิดการอักเสบได้ 
 การวินิจฉัยโรคลูปัสในปัจจุบันแพทย์ส่วนใหญ่มักอ้างอิงตามเกณฑ์ของ American College 
of Rheumatology (ACR) พ.ศ. 2540 ดังแสดงในตารางที่ 1 
ตารางที่ 1แสดงเกณฑ์การจำแนกโรค SLE โดย ACR ดัดแปลงจาก (29)     
 คำจำกัดความ  
1. Malar rash  ผื่นแดง ราบหรือนูนบริเวณโหนกแก้ม ส่วนใหญ่โดนบริเวณร่องข้าง

จมูก  
2. Discoid lesion  ผื่นนูนแดง ขอบเขตชัดเจน มีสะเก็ด ซึ่งบริเวณกลางผื่นอาจมี

ลักษณะรอยแผลเป็นกลางแผลร่วมกับมีคอลลาเจนอุดตันรูขุมขน 
(follicular plugging)  

3. Photosensitivity  เป็นผื่น แพ้แสงมากผิดปกติสังเกตโดยผู้ป่วยเองหรือแพทย์  

4. Oral ulcer  เป็นแผลในปากหรือ nasopharynx มักเป็นแผลที่ไม่เจ็บ สังเกตโดย
แพทย์  

5. Non-erosive arthitis  ข้ออักเสบมากกว่า 2 ข้อ โดยมีลักษณะข้อบวม ปวด และมีน้ำไขข้อ 
แต่ไม่มีลักษณะกระดูกกร่อน (erosion) ในภาพรังสี  

6. Pleuritis or 
pericarditis  

เยื่อหุ้มปอดอักเสบ หรือ เยื่อหุ้มหัวใจอักเสบ  

7. Renal disorder  ตรวจพบไข่ขาวในปัสสาวะ (proteinuria) มากกว่า 0.5 กรัม/วัน 
ตลอดเวลา หรือพบไข่ขาวในปัสสาวะตั้งแต่ +3 (ถ้าไม่ได้ตรวจวัด
ปริมาณแน่นอน) หรือ มี cast ซึ่งอาจเป็นชนิดเม็ดเลือดแดง 
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 คำจำกัดความ  
ฮีโมโกลบิน granular, tubular หรือพบร่วมกัน  

8. Seizure, psychosis  โรคจิตเภทที่ไม่ได้เกิดจากยาหรือความผิดปกติทางเมแทบอลิซึม  
9. Hematologic disorder  เม็ดเลือดแดงแตกหรือเม็ดเลือดขาวต่ำกว่า 4,000 เซลล์/มม3 หรือ 

ลิมโฟไซต์ต่ำกว่า 1,500 เซ ลล์/มม .3 หรือเกร็ดเลือดต่ำากว่ า 
100,000 เซลล์/มม.3 โดยไม่มีสาเหตุอื่นๆ อย่างน้อย สองคร้ัง  

1 0 . Im m u n o lo g i c 
disorder  

ตรวจพบ anti-native DNA (ds-DNA) หรือ anti-Sm antibody 
หรือ antiphospholipid antibody โดย (1) พบระดับ IgG หรือ 
IgM anticardiolipin antibody ในปริมาณที่สูงกว่าคนปกติ  (2) 
ตรวจพบ  lupus anticoagulant ด้วยวิธีมาตรฐาน (3) ตรวจ 
serology สำหรับซิฟิลิสให้ผลบวกลวง เป็นเวลาอย่างน้อย  6 เดือน
ซึ่งทำการยืนยันด้วย  treponema palladium immobilization 
หรือ fluorescent treponemal antibody  

11. Positive ANA  พบ antinuclear antibody ด้วยวิธี immunofluorescence หรือ
การตรวจที่เทียบเท่า ในช่วงเวลาใดเวลาหน่ึงในปริมาณที่สูงกว่า
ปกติและไม่ได้รับยาซึ่งสามารถก่อให้เกิดกลุ่มอาการ drug-
induced lupus  

 
 ตัวชี้วัดกิจกรรมเป็นเคร่ืองมือที่ใช้ในการประเมินการดำเนินโรคและระดับความรุนแรง โดย
ครอบคลุมทั้งการประเมินการกระทำจากโรคที่กระทำต่อผู้ป่วยมีผลให้ผู้ป่วยรู้สึกไม่สขุสบายแต่แพทย์
อาจตรวจวัดไม่ได้ซึ่งต้องประเมินจากความรู้สึกของผู้ป่วย (subject aspect) เช่นอาการเจ็บปวด หรือ
อ่อนเพลีย ฯลฯ และการประเมินสิ่ง ที่แพทย์สามารถมองเห็นหรือตรวจวัดได้ (objective aspect)  
 ตัวชี้วัด Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) (ตารางที่  
2) ได้ถูก พัฒนาโดยแพทย์ผู้ เชี่ยวชาญโรคลูปัส จุดประสงค์เพื่อประเมินระดับกิจกรรมจากโรค ณ 
ขณะที่ประเมินโดยเน้นแพทย์เป็นผู้ประเมินอาการแสดงและความผิดปกติที่สามารถตรวจพบความ
ผิดปกติได้ โดยเป็นตัวชี้วัดที่ประเมินกิจกรรมโดยภาพรวม ซึ่งประเมินอาการทางคลินิกของ 9 ระบบ 
ได้แก่ ระบบประสาท ข้อและกล้ามเน้ือ ไต เยื่อ เมือก เยื่อหุ้มหัวใจและปอด หลอดเลือด เม็ดเลือด 
และระบบทั่วไป ร่วมกับประเมินผลตรวจทางห้องปฏิบัติการโดยทั่วไป รวมถึงการตรวจทางภูมิคุ้มกัน 
คือ anti-ds DNA anti body และระดับคอมพลีเมนต์มีการให้น้ำหนัก คะแนนในแต่ละหัวข้อในช่วง 
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1-8 คะแนนตามความสำคัญของอวัยวะและความรุนแรงของอาการ โดยแบ่งระดับ กิจกรรมจาก
โรคลูปัสตามคะแนนสำหรับตัวชี้วัด SLEDAI ดังน้ี 
 
 
คะแนน SLEDAI =  0 โรคอยู่ในระยะสงบ หรือไม่มีกิจกรรม 
คะแนน SLEDAI =  1-5 โรคมีกิจกรรมเล็กน้อย 
คะแนน SLEDAI =  6-10 โรคมีกิจกรรมปานกลาง 
คะแนน SLEDAI =  11-19 .โรคมีกิจกรรมมาก 
คะแนน SLEDAI ≥  20 โรคมีกิจกรรมสูงมาก 
 
ตารางที่ 2 แสดง Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) ดัดแปลง
จาก (41)  

Score Descriptor Description 
8  Seizure  R ecen t on s et. E xc lude m etab o lic , 

infectious, or drug-related causes.  

8  Psychosis  Altered ab ility to fun ction in  norma l 
activity due to severe disturbance in the 
p e rc e p t io n  o f  re a l i t y . In c lu d e s 
hallucinations;  
incoherence; marked loose associations; 
impoverished thought content; marked 
illogical thinking; bizarre, disorganized or 
catatonic behavior. Exclude the presence 
of uremia and offending drugs.  

8  Organic brain syndrome  Altered mental function with impaired 
orien tat ion  o r im pa ired  m em ory  o r 
syndrome oth er intellectual function , 
with rapid onset and fluctuating clinical 
fea t u re s . I n c lu d e s  a  c lo u d in g  o f 
consciousness with a reduced capacity to 
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Score Descriptor Description 
focus and an inability to sustain attention 
on environment, and at least two of the 
fo llow in g: perc ep tu a l d is tu rban c e, 
incoherent speech, insomnia or daytime 
drowsin es s, in c rea sed o r dec rea s ed 
psychomotor activity. Exclude  
metabolic , infectious, and drug -related 
causes. 

8  Visual  Retinal changes from system ic lupu s 
erythematosus: cyto id bodies, retina l 
h em o rrh a ges , s ero u s  exu da t es  o r 
hemorrhages  
in the choroid, optic neurit is (not due to 
hypertension, drugs, or infection).  

8  Cranial nerve  N ew  o n s et  o f a  s en s o ry  o r m o to r 
neuropathy involving a cranial nerve.  

8  Lupus headache  Severe, pers istent headache; may be 
migrainous; unresponsive to narcotics.  

8  Cerebrovascular accident  New syndrome. Exclude arteriosclerosis  
4  Arthritis  More than 2 joints with pain and signs of 

inflammation.  
4  Myositis  Proxima l muscle ach in g o r weaknes s 

as s oc ia ted  w ith  elev a ted  c rea tin e 
ph o s p h o k in a s e/a ld o la s e le v e ls , 
electromyographic  
changes, or a biopsy showing myositis.  

4  Casts  Heme, granular, or erythrocyte.  
4  Hematuria  More than 5 erythrocytes per high power 

field . Exc lude o th er c aus es (s tone, 
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Score Descriptor Description 
infection).  

4  Proteinuria  More than 0.5 grams of urinary protein 
excreted per 24h. New onset or recent 
increase of > 0.5 g/24h.  

4  Pyuria  More than 5 leukocytes per high-power 
field. Exclude infection  

2  New malar rash  N e w  o n s e t  o r  re c u r re n c e  o f  a n 
inflammatory type of rash  

2  Alopecia  New or recurrent. A patch of abnormal, 
diffuse hair loss.  

2  Mucous membranes  New onset or recurrence of oral or nasal 
ulcerations.  

2  Pleurisy  Pleurit ic chest pain with pleural rub or 
effusion, or pleural thickening.  

2  Pericarditis  Pericardial pain with at least one of rub or 
effu s ion. Confirmation  by electro - o r 
echocardiography  

2  Fever  More than 38 ºC after the exclusion of 
infection.  

2  Thrombocytopenia  Fewer than 100,000 platelets  
2  Leukopenia  Leukocyte count of < 3000/mm3 (no t 

due to drugs) 
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2. อินเตอเฟียรอนชนิดที่ 1 และ plasmacytoid dendritic cells  
 Type I interferons (IFN -I) คือ cytokines ที่ตอบสนองต่อการติดเชื้อที่ทำให้เกิดโรค

ประกอบด้วย IFN-α, IFN-β, IFN-ε, IFN-κ และ IFN-ω แม้ว่า IFN-I จะถูกผลิตขึ้นโดยเม็ดเลือดขาว
ทุกชนิด แต่เซลล์ที่ผลิต IFN-I เป็นหลักคือ plasmacytoid dendritic cells (pDCs) (5) และเซลล์
ชนิดน้ีพบเพียง 0.2-0.8% ใน peripheral mononuclear cells (PBMCs) แต่ความสามารถในการ
ผลิต IFN-I น้ันสูงกว่าเซลล์ประเภทอื่น 100– 200 เท่า (42) เมื่อเซลล์มีกระบวนการหลั่ง IFN จะเข้า
จับกับ type I IFNα receptor (IFNAR) ซึ่งเป็น heterodimeric receptor ที่ประกอบด้วย IFNAR1 
และ IFNAR2 บนเซลล์ เป้าหมาย จากน้ันจะเกิดการส่ง สัญญาณผ่านวิถี JAK/STAT และเร่ิมการ
ถอดรหัสยีน IFN-stimulated genes (ISGs) ดังแสดงในรูปที่ 1 (43) หลักฐานหลายชิ้นชี้ให้เห็นว่า
การผลิต IFN-I ที่สูงในผู้ป่วยโรคเอสแอลอีทำให้เกิดการแสดงออกของยีน IFN-stimulated genes 
(ISGs) มากเกินไปใน PBMC เช่น ISG15 และ Mx1 (44) ด้วยเหตุน้ีอินเตอร์เฟอรอนจึงเป็น ตัวการที่มี
ความสำคัญทางคลินิกและมีความสัมพันธ์กับการดำเนินของโรค เช่น พยาธิวิทยาของไต และการมีอยู่  
ของ autoantibodies ต่อ dsDNA (44) 

 
รูปที่ 1 บทบาทของ plasmacytoid dendritic cells และอินเตอร์เฟอรอนชนิดที่ 1 (44) 
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3. บทบาทของ interferon Type I กับการเกิดภูมิคุ้มกันในโรค SLE  
 หลังจากกการรับ รู้ของ self-nucleic acids ที่มีimmune complexes จะเกิดการกระตุ้น 
pDCs ให้มี การผลิต IFN-I ซึ่งส่งผลต่อเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันหลายชนิด (ภาพที่ 1) การนำเสนอ 
immune complex ของ dendrit ic cells ผ่านโมเลกุล MHC นำไปสู่การกระตุ้น CD4+ T cells 
เป็นผลทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของ เซลล์ขึ้นกลายเป็นเซลล์ Th1 หรือ Th17 และเกิดการผลิต 
cytokines (45) T cells ที่ถูกกระตุ้นเหล่าน้ีจะมีส่ว น ทำให้ B cells ถูกกระตุ้นจนเกิดการ
เปลี่ยนแปลงขึ้นกลายเป็น plasma cells ซึ่งสามารถหลั่ง soluble autoantibodies ในปริมาณสูง
ในรูปแบบของ IgG โดยไซโตไคน์ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ และ autoantibodies เหล่าน้ีมีผลทำให้
เกิดความเสียหายของเน้ือเยื่อต่างๆได้ (46) นอกจากน้ี IFN-I ยังกระตุ้น myeloid DCs (mDCs) เพื่อ
ผลิตสารกระตุ้นต่างๆ เช่น B lymphocyte stimulator (BLyS), a proliferation-inducing ligand 
(APRIL), interleukin-6 (IL-6), IL-23, และ tumor necrosis factor-α (TNF-α) โดย BLys และ IL-
6 แสดงให้เห็นอย่าง ชัดเจนถึงบทบาทที่สำคัญในการเกิดโรค SLE (43) นอกจากน้ี cytotoxic T 
lymphocyte (CTL) ที่ถูกเหน่ียวนำ โดย IFN-I มีแนวโน้มต่อการได้รับแอนติเจนในปริมาณมากเกิน
สมควรส่งผลให้เกิดการกระตุ้นการเกิด immune complexes เช่นเดียวกับการผลิต autoantibody 
ใน SLE (44-46) ซึ่งสอดคล้องกับบทบาทหน้าที่ต่างๆของ IFN-I ที่มีหน้าที่ควบคุมภูมิคุ้มกันโดยกำเนิด 
(Innate immunity) และภูมิคุ้มกันแบบจำเพาะ(Adaptive or Acquired Immunity) ในโรค SLE 
ซึ่งยาชีวภาพต่างๆที่มีเป้าหมายในวิถีน้ีโดยได้รับการออกแบบและมีความ เกี่ยวข้องในการทดลองทาง
คลินิกของโรค SLE 

4. FcgrIIb receptor กับ systemic lupus erythematosus  
 เมื่อร่างกายมีการตอบสนองต่อสิ่งเร้าจนเกิดเป็น Immune complexes ซึ่งสามารถไปจับกบั 
Fc gamma receptors (FcgRs) และเกิดการกระตุ้นเซลล์ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบในเวลาต่อมา 
(47) ในสัตว์ เลี้ยงลูกด้วยนมทุกชนิด FcgRs ถูกจำแนกออกเป็น 4 ชนิดได้แก่ Fcgr1, Fcgr2, Fcgr3 
และ Fcgr4 แต่มีเพียงชนิดเดียวที่ทำหน้าที่เป็นตัวยับยั้งน้ันคือ Fcgr2 ซึ่งมีบทบาทสำคัญในการรักษา
ความสามารถในการต้านทานและการกระตุ้นของฺ B cells (48) โดยหนูที่ขาด Fcgr2b จะพัฒนาจนมี
ลักษณะภายนอกที่เข้าได้กับโรคลูปัสรวมถงึโรคไตอักเสบ , การสะสมของ Immune complexes และ
การผลิต autoantibody ที่มากขึ้น (49) หนูที่เป็นโรคลูปัสที่ขาด Fcgr2b มีการแสดงออกที่ชัดเจน
ของ IFN, Anti-dsDNA, ANA, LN และโรคโลหิตจางเช่นเดียวกับผู้ป่วยโรค SLE (50) ข้อบกพร่องของ 
FcgrIIb น้ียังถูกระบุว่าเป็นหน่ึงในยีนที่มีความไวต่อ SLE ในมนุษย์ (1) ที่น่าสนใจคือ ความสัมพันธ์
ระหว่างความหลากหลายของ FcGRIIb ในผู้ป่วยโรคเอสแอลอีทัว่ภูมิภาคเอเชียแปซิฟิกที่เกิดขึ้นอย่าง 
อย่างเป็นปกติ (3) นอกจากน้ีความหลากหลายของ FcGRIIb มีความเกี่ยวข้องกับความไวต่อโรค SLE 
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ในทวีปเอเซีย เช่น ไทย จีน และญ่ีปุ่น (51) ดังน้ันเราจึงเลือกโมเดลสัตว์ทดลองโรคลูปัสน้ีเพื่อศึกษา
การเกิดโรคในเชิงลึก เพื่อเป็นตัวแทนของโรค SLE ในมนุษย์ 

5. การเหนี่ยวนำของ Type I interferon (IFN-I)  
 ในโรค SLE วิถีการรับ รู้กรดนิวคลีอิกเป็นตัวหลักสำคัญในการผลิต IFN-I โดยการค้นพบที่
สำคัญได้มีการระบุถึงความ สัมพันธุ์ที่มีนัยสำคัญของบทบาทวิถีการรับรู้กรดนิวคลีอิก (nucleic acid 
sensing pathway) กับการเกิดโรค SLE คือการค้นพบความผิดปกติทางพันธุกรรมในหนู BxSB ที่มี 
Yaa (Y-linked autoimmune accelerator) locus (52) ความผิดปกติทางพันธุกรรมของ Yaa 
locus คือการเคลื่อนย้ายตำแหน่งของยีนบน X-chromosome ไปบน Y-chromosome ของยีน 
Yaa ซึ่งยีนที่ทำหน้าที่ตอบสนองของหนู BxSB ที่มีอาการแสดงของโรคลูปัสคือ toll-like receptor 7 
(TLR7) นอกจากน้ี หนูเมาส์ MRL/lpr ที่บกพร่องใน TLR7 ยังพบว่ามีระดับของ autoantibody ที่
ลดลงและมีการกระตุ้นลิมโฟไซต์ด้วย (53) อย่างไรก็ตามตัวยับยั้ง TLR7 ไม่ได้มีผลต่อการรักษาผู้ป่วย
โรค เอสแอลอีที่มากนัก (54) ซึ่งผลดังกล่าวชี้ให้เห็นว่า TLR7-independent pathway อาจจะมี
อิทธิพลต่อการส่ง สัญญาณของ IFN-I 

6. Stimulator of interferon genes (Sting)  
หลักฐานหลายชิ้นชี้ให้เห็นว่าการรับรู้กรดนิวคลีอิกอย่างไม่เหมาะสมสามารถกระตุ้นการผลิตอินเตอร์ 
เฟอรอนชนิดที่  1 และส่งเสริมค วามรุนแรงของ SLE โดย ที่กรด นิวคลีอิก ที่ได้ รับ มากจาก 
extracellular organisms เช่น แบคทีเรีย และไวรัสจะมีการรับ รู้ผ่านทาง Toll-like-receptor 
(TLRs) ที่อยู่ภายในเซลล์ ในขณะ ที่กรดนิวคลีอิกที่อยู่ในไซโตซอลจะไม่ขึ้นกับการรับรู้ผ่านทาง TLRs 
ซึ่งผลการศึกษาล่าสุดพบว่า Stimulator of interferon genes (Sting), a.k.a. Transmembrane 
Protein 173 (Tmem173) เป็นเสมือนตัวตรวจรับรู้กรด นิวคลีอิกในไซโตพลาสซึม เมื่อถูกกระตุ้น
แล้วจะมีการส่งสัญญาณการรับรู้และเกิดการผลิต IFN-I (55) ดังแสดงให้ เห็นในรูปที่ 2 

 
รูปที่ 2 ภาพรวมแสดงการส่งสัญญาณของวิถี Sting (55) 
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 หลังจากที่ cytosolic nucleic acids และ cyclic dinucleotides ที่สังเคราะห์โดย Cyclic 
GMP-AMP synthase (cGAS) จับกับ Sting ที่อยู่บนเยื่อหุ้มของ ER และกระตุ้น ทำให้เกิดการ
เปลี่ยนแปลงทางโครงสร้างของ Sting ชักนำให้ TBK1 เติมหมู่ฟอสเฟสให้กับ IRF3 และเคลื่อนที่เป็นคู่
เข้าสู่นิวเคลียสร่วมกับ NF-kB เพื่อกระตุ้นให้ เกิดการผลิต IFN-I และไซโตไคน์ชนิดอื่นๆ (56) ที่
น่าสนใจคือ mouse embryonic fibroblasts (MEFs) ที่ได้จาก หนู Sting-knockout ที่ เป็น 
129SvEv3 × C57BL/6J พบการลดลงของการผลิต IL-6 และ IFN-beta หลังจาก การทรานส์เฟ
กด้วยชิ้นส่วนของ DNA ที่หลากหลาย (57) นอกจากน้ี การส่งสัญญาณของ cGAS-STING สามารถ 
กระตุ้น pDCs ของมนุษย์เพื่อกระตุ้นการผลิต IFN-I ได้และการ knockdown ของ Sting โดยใช้ 
siRNA ในเซลล์ CAL-1 มีผลทำให้การตอบสนองของ IFN ลดลงได้(58) จากข้อมูลเหล่าน้ีชี้ให้เห็นว่า 
Sting มีบทบาทที่สำคัญต่อ การรับรู้และกระตุ้นการผลิด IFN-I รวมถึงการรับ รู้ cytosolic nucleic 
acids และ cyclic dinucleotides ของ pDCs ที่รับรู้ผ่านทางกลไกน้ีด้วย 
 จากการศึกษาเมื่อไม่นานมาน้ีแสดงให้เห็นว่าการกลายพันธ์ที่ตำแหน่ง V155R ในยีน Sting 
ส่งผลทำให้ เกิดการกระตุ้นวิถีของ IFN และส่งผลให้เกิดโรค familial inflammatory syndrome 
กับ lupus-like manifestations ในมนุษย์ (59) การกลายพันธุ์ของ Sting ยังทำให้เกิดโรคใหม่ที่
เรียกว่า “Stimulator of Interferon Genes (STING)–Associated Vasculopathy with Onset 
in Infant (SAVI)” (60) จากรายงาน เหล่าน้ีชี้ให้เห็นว่า Sting อาจมีบทบาทในโรคภูมิต้านตนเองของ
มนุษย์ 
 เพื่อทำความเข้าใจเพิ่มเติมเกี่ยวกับพยาธิสรีรวิทยาของ SLE เราจะทำการสำรวจกลไกระดับ
โมเลกุลโดย ใช้โมเดลสัตว์ทดลองโรคลูปัส กล่าวคือ หนูที่มีความบกพร่องต่อ FcgrIIb ซึ่งความ
บกพร่องน้ีจะนำไปสู่การสูญเสีย สัญญาณการยับยั้งและเพิ่ม auto-antibodies จนในที่สุดหนูจะ
พัฒนากลายเป็นโรค SLE ได้เอง 

7. Stimulator of interferon genes (Sting) in lupus mouse models  
 จากการศึกษาความสัมพันธ์ของ Stimulator of interferon genes (Sting) ที่ เป็นโปรตีน
ตัวกลางในการ รับรู้กรดนิวคลีอิกในไซโทซอล กับโมเดลสัตว์ทดลองโรคลูปัส พบว่าเมื่อ STING ถูก
กระตุ้นจะทำให้เกิดการสร้าง type I IFN (IFN-I) ที่สูงขึ้นอย่างผิดปกติที่เป็นสาเหตุสำคัญในการเกิด
โรค SLE รวมถึงหนูเมาส์ที่ขาด FcgrIIb ด้วยว่ามีการเพิ่มขึ้นของการส่งสัญญาณ type I IFN ซึ่งความ
บกพร่องน้ีจะนำไปสู่การสูญเสียสัญญาณการยับยั้ง และเพิ่ม auto-antibodies จนในที่สุดหนูจะ
พัฒนากลายเป็นโรค SLE ได้เอง (6, 7) โดยการศึกษาก่อนหน้าน้ีใน หนูที่มีความบกพร่องของยีน 
Fcgr2b และ Sting พบว่าหนูลูปัสที่ขาดยีน Sting ไม่เกิดอาการแสดงของโรค SLE แม้ว่าหนูดังกล่าว
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จะขาดยีน Fcgr2b แสดงให้เห็นถึงการมีบทบาทที่สำคัญของยีน Sting ต่อการเกิดอาการแสดง ของ
โรค SLE โมเดลสัตว์ทดลองโรคลูปัส (7) 
นอกจากน้ียังมีรายงานจากการศึกษาก่อนหน้าที่มีการใช้โมเลกุลเพื่อยับยั้งการทำงานของ STING 
(ISD017) ที่ถูกพัฒนาขึ้นมาใหม่ในโมเดลหนูลูปัสที่ขาดยีน Fcgr2b โดยมีการใช้สาร ISD017 กับหนู
ตั้งแต่อายุ 6 สัปดาห์ ก่อนจะเร่ิมมี antinuclear antibody (ANA) และอาการแสดงของโรคลูปัส 
พบว่ามีประสิทธิภาพในการลด การเกิด glomerulonephritis และลดการสร้าง autoantibody ใน
หนูทดลองได้(8) จากการศึกษาน้ีสนับสนุน แนวทางที่จะนำ ISD017 มาใช้ในการรักษาโรค SLE และ
พัฒนาการรักษาให้เหมาะสมกับผู้ป่วยต่อไปในอนาคต 

8. ISD-017 (STING-antagonist) ISD-017  
 เป็นเปปไทด์ที่ได้มาจากส่วนของ FP (fusion protein) ใน Hemagglutinin ของ influenza 
A virus โดยในธรรมชาติจะมีลักษณะอยู่ เป็นสายคู่กันแบบ dimeric ดังแสดงให้เห็นในภาพที่ 3 โดย
จากการศึกษา ก่อนหน้าน้ีมีรายงานว่า ISD-017 มีความสามารถในการยับยั้ง STING ผ่านการยับยั้ง
กระบวนการ ER -to-Golgi trafficking ของ STING เป็นผลทำให้ STING ไม่สามารถที่จะส่งสัญญาณ
เพื่อกระตุ้นการแสดงออก ของโปรตีนอื่นๆที่เกี่ยวข้องได้ (8) 

 
รูปที่ 3 ภาพแสดงของ ISD-017 ใน FP (fusion protein) ใน Hemagglutinin ของ influenza A (8) 
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9. Cyclophosphamide (CYC) 
 Cyclophosphamide มีชื่อทางเคมีว่า 2-[bis(2-chloroethyl)amino]tetrahydro -2H-
1,3,2- oxazophosphorine 2-oxide monohydrate เป็นสารในกลุ่ม Phosphamide ester ของ 
mec hlo retham ine จัดว่าเป็นส ารในก ลุ่ม Alkylating a gent โดยก ารที่ยาอยู่ ใน รูปขอ ง 
monohydrate จะอยู่ใน รูปของ unionized และละลายได้ในไขมันส่วนสารที่อยู่ในรูป anhydrous 
จะละลายในน้ำได้น้อยและอยู่ในรูปที่ไม่คงที่ Cyclophosphamide เป็นยาที่ถูกเปลี่ยนแปลง 
ที่ ตั บ โด ย อ าศั ย เ อ นไซ ม์ จาก  c y to c h rom e P 450  จนไ ด้  ส ารที่ อ อ ก ฤ ท ธิ์ ไ ด้ คื อ  4 -
hydroxycyclophophosphamide, aldophosphamide, phosphoramide mustard สามารถ
จับกับสาย DNA และ RNA ทำให้ไม่สามารถเกิดการสังเคราะห์โปรตีนได้และทำให้เซลล์ตายในที่สุด 
สำหรับ acrolein เป็นสารพิษที่ได้จากการเปลี่ยนแปลงยา เมื่อไปสะสมบริเวณกระเพาะปัสสาวะแล้ว
จะทำให้เกิดภาวะ Hemorrhagic cystit is โดยการศึกษาก่อนหน้าน้ีในหนูทดลองโรคลูปัสพบว่า 
Cyclophosphamide สามารถลดระดับของ antinuclear antibody ลดการเกิด immune 
complex deposition และสามารถลดการ เสียหายของ glomerulus ได้ (61) 
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บทท่ี 3 
ระเบียบวิธีวิจัย 

1. กลุ่มตัวอย่างที่ใช้ในการทดลอง 
 งานวิจัยน้ีมีการใช้ตัวอย่างทางชีวภาพจากหนูทดลองที่อยู่ในโครงการการศึกษาผลของการใช้
สารยับยั้ง การทำงานของสติง (ISD-017) ต่ออาการของโรคแอสแอลอีในโมเดลสัตว์ทดลองโรคลูปัส 
ซึ่งผ่านการรับรองจาก คณะกรรมการการจริยธรรมการวิจัยในคณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย โครงการวิจัยเลขที่ 003/2563 โดยมีการใช้ เลือด ปัสสาวะ ไต ม้าม และปลายหางของ
หนูทดลอง 4 กลุ่มดังน้ี 
 1.1 หนูกลุ่ม Wild type 
 1.2 หนูกลุ่มที่มีความบกพร่องของ FcgrIIb ที่ใช้เป็นกลุ่มควบคุม 
 1.3 หนูกลุ่มที่มีความบกพร่องของ FcgrIIb ที่ให้สารทดสอบ ISD-017 
 1.4 หนูกลุ่มที่มีความบกพร่องของ FcgrIIb ที่ให้สารทดสอบ CYC 

2. การคำนวณขนาดตัวอย่างที่ใช้ในการวิจัย 
การคำนวณขนาดตัวอย่างที่ใช้ในงานวิจัยอ้างอิงจำนวนสัตว์ทดลองจากรายงานการศึกษาก่อนหน้าที่มี
การศึกษาถึงสารทดสอบ ISD-017 ในสัตว์ทดลองโมเดลโรคลูปัส (8) 
 จากการคำนวณด้วยสูตรจะได้ขนาดตัวอย่างของหนูในแต่ละกลุ่มการทดสอบต้องมีจำนวน
ตั้งแต่ 6 ตัวขึ้นไป ดังน้ันจะใช้ตัวอย่างจากหนูกลุ่มที่มีความบกพร่องของ FcgrIIb ที่ให้สารทดสอบ 
ISD-017 หนูกลุ่มที่มีความบกพร่องของ FcgrIIb ที่ให้สารทดสอบ CYC และหนูกลุ่มที่มีความบกพร่อง
ของ FcgrIIb ที่ใช้เป็นกลุ่มควบคุม โดยเร่ิมน้ันหนูกลุ่มที่มีความบกพร่องของ FcgrIIb ที่ให้สารทดสอบ 
ISD-017 มีจำนวน 15 ตัว หนูกลุ่มที่มีความบกพร่องของ FcgrIIb ที่ให้สารทดสอบ CYC มีจำนวน 9 
ตัว และหนูกลุ่มที่มีความบกพร่องของ FcgrIIb ที่ใช้เป็นกลุ่มควบคุมมีจำนวน 20 ตัว  
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3. วิธีวิจัย  
3.1 สัตว์ทดลอง 

 หนูที่มีความบกพร่องของ FcgrIIb ที่เป็น C57BL/6 ได้รับความอนุเคราะห์จาก Bolland S. 
(NIH, Maryland, USA) และหนู Wild type ซื้อจาก the National Laboratory Animal Center 
จังหวัดนครปฐม ประเทศไทย ซึ่งโครงการน้ีผ่านการรับรองจากคณะกรรมการการจริยธรรมการวิจัย
ในคณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โครงการวิจัยเลขที่ 003/2563 

3.2 การศึกษาการมีชีวิตรอด 
 หนูที่มีความบกพร่องของ FcgrIIb จะถูกเลี้ยงและติดตามจนมีอายุประมาณ 5-6 เดือนโดย
หลังจากน้ันจะ ทำการให้สารทดสอบกับหนูทดลองในกลุ่มที่ต้องได้ รับสารทดสอบไปเร่ือยๆจนมีอายุ
ครบ 8 เดือน และ เปรียบเทียบการรอดชีวิตกับหนูทดลองในกลุ่มที่ใช้ควบคุม รวมถึงหนูกลุ่ม Wild 
type หลังจากน้ันจะทำการ การุณยฆาตเพื่อเก็บชิ้นส่วนต่างๆ ได้แก่ เลือด ปัสสาวะ ไต ม้าม และ
ปลายหาง เพื่อทำการวิเคราห์ผลต่อไป โดยสุดท้ายน้ันหนูกลุ่มที่มีความบกพร่องของ FcgrIIb ที่ให้สาร
ทดสอบ ISD-017 เหลือจำนวน 15 ตัว หนูกลุ่มที่มีความบกพร่องของ FcgrIIb ที่ให้สารทดสอบ CYC 
เหลือจำนวน 9 ตัว และหนูกลุ่มที่มีความบกพร่องของ FcgrIIb ที่ใช้เป็นกลุ่มควบคุมเหลือจำนวน 11 
ตัว 

3.3 การทดสอบ Antinuclear antibodies (ANA) 
 ซีรัมที่ได้ จากหนูทดล องจะถูก เจือ จางด้วยอั ตราส่วน 1:800 เพื่ อใช้ในการท ดสอ บ 
Antinuclear antibodies (ANA) ด้วยวิธี indirect immunofluorescence โดยใช้ชุด kit ยี่ห้อ 
EUROIMMUN (IIFT Mosaic : Hep-20-10/Liver (Monkey)) จากน้ันหยด 30 ul ของซีรัมที่เจือจาง
แล้วลงในหลุมแต่ละหลุมบนสไลด์ โดยมี Phosphate Buffered Saline (PBS) ถูกใช้เป็น negative 
control บ่มในอ่างหรือกล่องที่มีความชื้นเป็นเวลา 30 นาที จากน้ันเททุกอย่างออกใจนหมดโดยระวัง
ไม่ให้เกิดการปะปนซึ่งกันและกันระหว่างหลุมแต่ละหลุม ล้างด้วย PBS อย่างเบามือและระวังการ
สัมผัสกันระหว่างหลุม ต่อด้วยการเติม Goat anti-mouse IgG–Alexa (1:500 ) ปริมาณ 30 ul ลง
ในหลุมแต่ละหลุม บ่มในอ่างหรือกล่องที่มีความชื้นเป็นเวลา 30 นาที จากน้ันเทและล้างด้วย PBS 
เช่นกับขั้นตอนก่อนหน้า จากน้ันเติม mounting fluid ลงในหลุมแต่ละหลุมประมาณ 2-4 หยด และ
ปิดทับ ด้วยกระจกบางใสโดยหลีกเลี่ยงการทำให้เกิดฟองอากาศบริเวณหลุมตัวอยา่งที่ใช้ทดสอบ และ
นำไปวิเคราะห์ผล ภายใต้กล้องจุลทรรศน์  
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3.4 การวัดปริมาณ anti ds-DNA 
 เติม ds-DNA ที่ละลายด้วย carbonate coating buffer (NaHCO3, Na2CO3) ที่มีความ
เข้มข้น 10 ug/ml ปริมาตร 100 ul ลงใน 96 well plate ปิดฝาด้วยพลาสติกใส บ่มที่อุณหภูมิ 4 °C 
ข้ามคืน เท coating buffer ที่บ่มทิ้ง และล้างด้วย 1x PBS+0.05%Tween ปริมาตร 300 ul ต่อหลุม 
5 คร้ัง เติม blocking solution (FBS, BSA, tween in PBS) ปริมาตร 100 ul ต่อหลุม บ่มที่อุณหภ
มิห้ อ งเป็ น เวล า 1 ชั่ ว โมง  30  นาที  เท  b loc king  so lu tion ที่ บ่ มทิ้ ง แ ละล้ างด้ วย  1x 
PBS+0.05%Tween ปริมาตร 300 ul ต่อหลุม 5 คร้ัง เติมซี รัมที่ เจือจางด้วย blocking solution 
ในอัตรส่วน 1:100 ปริมาตร 100 ul ต่อหลุม (2-3 ซ้ำ) บ่มที่อุณหภูมิ 37 °C 1 ชั่วโมง เมื่อครบเวลาเท
ที่บ่มทิ้ง และล้างด้วย 1x PBS+0.05%Tween ปริมาตร 300 ul ต่อหลุม 5 คร้ัง จากน้ัน เติม HRP 
conjugated goat anti-mouse ที่ เจือจางด้วย blocking solution ในอัตราส่วน 1 : 4,000 
ปริมาตร 100 ul ต่อหลุม บ่มที่อุณหภูมิ 37 °C 1 ชั่วโมง เมื่อครบเวลาเทที่บ่มทิ้ง และล้างด้วย 1x 
PBS+0.05%Tween ปริมาตร 300 ul ต่อหลุม 5 คร้ัง จากน้ันเติม 100 ul ของ ABTS Peroxidase 
Substrate Solution A และ B ใน อัตราส่วน 1:1 ลงในหลุมแต่ละหลุม บ่มในทีมืดประมาณ 5-10 
นาที และหยุดปฏิกิ ริยาด้วยการเติม 100 ul ของ ABTS stop solution วัดค่าการดูดกลืนแสงด้วย 
ELISA reader ที่ความยาวคลื่น 450 nm 

3.5 Cellular analysis 
 หลังจากที่ห นูทดลองมีอายุครบตามที่ต้องการจะทำการการรุณยฆาตเพื่อเก็บม้ามมาชั่ง
น้ำหนัก จากน้ันตัดแบ่งหน่ึงในสามส่วนมาบดผ่านที่กรองขนาด 70 ไมครอน ที่อยู่ใน 6 well plate ที่
เติม 1x PBS ที่เย็นจัดปริมตาร 5 ml เพื่อให้ แยกเป็นเซลล์เดี่ยว จากน้ันนำไปปั่นเพื่อตกตะตอนเซลล์
ที่ 1500 rpm 5 นาที เทส่วนใสทิ้ง เติม ACK buffer (NH4Cl, KHCO3 และ EDTA) เพื่อกำจัดเม็ด
เลือดแดง ตั้งทิ้งไว้ 5 นาที เติม BSA buffer (0.5% BSA ใน 1x PBS) ปริมาตร 10 ml เพื่อหยุด
ปฏิกิริยา นำไปปั่นเพื่อตกตะตอนเซลล์ที่ 1500 rpm 5 นาที เทส่วนใสทิ้ง ละลาย ตะกอนเซลล์ด้วย 
BSA buffer ประมาน 1-2 ml ขึ้นกับปริมาณของตะกอนเซลล์ จากน้ันแบ่งเซ ลล์บางส่วนไปนับ ด้วย 
hematocytometer และเตรียมเซลล์ให้มีความเข้มข้น 20×10⁶ /1ml โดยเซลล์ที่ได้จะถูกใส่ลงใน 
96 well plate ปริมาตร 50 ul ในแต่ละหลุมจากน้ันจะถูกย้อมด้วยสีย้อมแอนติบอดี ( flow 
antibody) ได้แก่ anti-CD4 (clone: GK1.5; cat.100423), CD8 (clone: 53 -6. 7; cat. 100708), 

CD62L (clone: MEL-14; cat. 104417), CD44( clone: IM7; cat.103035) , CD3ε ( clone: 
145-2C11; cat.100312) , ICOS ( clone: C398.4A; cat. 313517), CD11c (clone: N418; cat. 
117312), B220 (clone: RA3-6B2; cat. 103222), CD11b (clone:M1/70; cat. 101228), I-Ab 
(clone: AF6-120.1; cat. 116406), PDCA -1 (clone: 129c1; cat.127103), CD80 (clone: 16-
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10A1; cat. 104733), GL7 (clone: GL7; cat. 144604), CD138 (clone:281 - 2; cat.142506) 
(Biolegend, San Diego, CA, USA) ที่ถูกเตรียมให้เป็น Mastermix (flow antibody, FBS และ
BSA buffer) ในปริมาตร 50 ul ต่อหลุมเป็นเวลา 15 นาทีในมี่มืดบนน้ำแข็ง ในขณะเดียวกันการ
เตรียม compensation เพื่อใช้หักล้างการวิเคราะห์ข้อมูลสามารถทำได้โดยเลือกตัวแทนสีของแต่ละ
ชนิดประเภทสี ได้แก่ FIT-C, PE, PerCP/Cy5.5, PE/Cy7, APC และ APC/Cy7 มาย้อมกับ เซลล์ที่
เตรียมไว้ก่อนหน้า โดยใช้ 50 ul จาก stock เซลล์ที่มีความเข้มข้น 20×106 /1ml ผสมกับ FBS 5 ul 
สี ย้อม 0.3 ul และ BSA buffer 44 ul ต่อหลุมบ่มเป็นเวลา 15 นาทีในมี่มืดบนน้ำแข็ง ในขณะที่  
Unstained จะถูก เตรียมเช่นเดียวกันแต่จะไม่ผสมสีย้อม (เซลล์, FBS, และ BSA buffer) เมื่อครบ
เวลาที่ 15 นาทีเติม BSA buffer ปริมาตร 100 ul และนำ 96 well plate ไปปั่นเพื่อตกตะตอนเซลล์
ที่ 1500 rpm 5 นาที คว่ำ 96 well plate เพื่อเทส่วนใสทิ้ง ล้างด้วย BSA buffer ปริมาตร 200 ul 
2 รอบ จากน้ันละลายด้วย Fixative solution (Flow Fix, 1% Paraformaldehyde) เพื่อนำไป
วิเคราะห์ผลด้วยเคร่ือง Flow cytometer และวิเคราห์ข้อมูล ด้วย โปรแกรม FlowJo โดยค่าที่ได้จะ
ถูกแสดงในค่าที่เป็นเปอร์เซนต์ ที่ ได้จากการคำนวนจำนวนเซลล์จากหน่ึงส่วนของม้ามของหนูทดลอง
จากทั้งหมดสามส่วน และแสดงในค่า cell number ที่ถูกคำนวนจากหน่ึงส่วนของม้ามของหนูทดลอง
ให้เป็นทั้งหมดสามส่วนตามที่ถูกตัดแบ่งมา 

3.6 การตรวจวัดประมาณ Creatinine ในเลือดและปัสสาวะ 
 การตรวจวัดประมาณ Creatinine ในเลือดและปัส สาวะท ำโดยใช้ Q uantichrom 
Creatinine Assay Kit (DICT -500) เลือดจะถูกนำไปปั่นที่  3500 rpm 15 นาที เพื่อเก็บ serum 
และใช้ในการทดสอบ โดย 30 ul ของ serum และปัสสาวะ (เจือจาง 50 เท่า) ของหนูทดลองจะถูก
นำไปใส่ใน 96 well plate (2-3 ซ้ำ) จากน้ันเติม 200 ul ของ working reagent ( 1 : 1 Reagents 
A และ B ) ผสมอย่างเบามือให้ตัวอย่างและสารทดสอบเข้ากันดี วัดค่าการดูดกลืนแสงของทุกๆ
ตัวอย่างที่ 1 และ 5 นาที ที่ความยาวคลื่น 490-530nm (peak absorbance at 510nm) และนำมา
คำนวณตามสูตรเพื่อหาปริมาณ Creatinine ในเลือดและปัสสาวะ 
 สูตรคำนวณ 
Creatinine concentration  =  ODSAMPLE 5 – ODSAMPLE 1 x n x 2 (mg/dL) 
                                               ODSTD 5 – ODSTD 1 

3.7 การตรวจวัดประมาณ Cytokine ในเลือด 
 เลือดที่ได้จากหนูทดลองที่อายุครบ 8 เดือนจะถูกเก็บหลังการการุณยฆาต และถูกปั่นแยก
เอาซีรัมด้วย เคร่ือง Centrifuge ที่ 3500 rpm เป็นเวลา 15 นาที จากน้ันซีรัมจะถูกนำไปทดสอบเพื่อ
หาปริมาณไซโตไคน์ด้วย ชุดทดสอบ LEGENDplex™ Mouse Inflammation Panel (Cat. No. 
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740446) โดยเร่ิมจากเติม Assay buffer ซีรัม และ bead อย่างละ 12.5 ul ลงในหลุม 96 well 
plate ที่มีลักษณะเป็น V-bottom Plate และนำไปเขย่า ด้วยเคร่ือง Shaker ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 
2 ชั่วโมง จากน้ันนำไป Centrifuge ที่  1050 rpm เป็นเวลา 5 นาที เมื่อปั่นเสร็จจะสังเกตเห็นเป็น
ตะกอนสีฟ้าที่ก้นหลุม จากน้ันคว่ำ plate ลง และซับน้ำให้แห้ง และเติม 1X wash buffer ปริมาตร 
200 µL/well นำไปเขย่าด้วยเคร่ือง Shaker ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1 นาที และ Centrifuge ที่  
1050 rpm เป็นเวลา 5 นาที เมื่อครบเวลาทำการคว่ำ plate ลง และซับน้ำให้แห้ง จากน้ันเติม 
Detection antibody 12.5 µL/well และนำไปเขย่าด้วยเคร่ือง Shaker ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1 
ชั่วโมง เมื่อครบเวลาเติม สาร SA-PE 12.5 µL/well ต่อด้วยนำไปเขย่าด้วยเคร่ือง Shaker ที่
อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 30 นาทีและ Centrifuge ที่ 1050 rpm เป็นเวลา 5 นาที เมื่อครบเวลาทำการ
คว่ำ plate ลง และซับน้ำให้แห้งเติม 1X wash buffer ปริมาตร 200 µL/well เพื่อนำไปวิเคราะห์
ผลด้วยเคร่ือง Flow cytometer 
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บทท่ี 4 
ผลการทดลอง 

1. ISD-017 แสดงให้เห็นถึงการเพิ่มอัตราการรอดชีวิตของหนูที่มีความบกพร่องของ 
Fcgr2b ที่มีอาการของโรคอย่างชัดเจน 

 หนูทดลองที่มีความบกพร่องของ Fcgr2b-/- ถูกเลี้ยงจนมีอายุราว 5-6 เดือน และถูกทดสอบ
ด้วยสารทดสอบผ่านทาง Intraperitoneal คือ สารยับยั้งการทำงานของสติง ( ISD -017) ที่ความ
เข้มข้น 25 mg/ml, 3 คร้ังต่อสัปดาห์ และ cyclophosphamide (CYC) ที่ความเข้มข้น 10 mg/ml 
1 คร้ังต่อสัปดาห์ ซึ่งมีกลุ่มควบคุมที่ทดสอบด้วยสารละลาย  PBS เป็นเวลา 3 คร้ังต่อสัปดาห์ จนมี
อายุครบ 8 เดือน และทำการการุณยฆาตเก็บม้าม ไต เลือด และปัสสาวะ เพื่อทำก ารวิเคราะห์กลุ่ม
เซลล์ต่างๆที่มีการแสดงออกที่แตกต่างกันในม้าม รวมถึงศึกษาความเสียหายที่เกิดขึ้นในไตของหนู
ทดลอง ตลอดจนศึกษาปริมาณโปรตีนในปัสสาวะที่อาจจะมีการร่ัวไหลออกมาเน่ืองจากความเสียหาย
ของไตในหนูที่ มีความบกพร่องของ Fcgr2b -/- และการแสดงออกของ anti-ds-D NA ห รือ 
Antinucler antibody (ANA) ในเลือดของหนูทดลองทั้ง 3  กลุ่ม โดยการมีชีวิตรอดของหนูทดลองที่
ถูกเลี้ยงจนมีอายุ 8 เดือน พบว่าหนูทดลองในกลุ่มควบคุมเร่ิมมีการตายตั้งแต่อายุราว 6 เดือน และ
ทยอยตายหลังจากน้ันเร่ือยๆ เมื่อเทียบกับหนูทดลองที่ได้รับสาร ISD-017 และ CYC ที่ไม่พบว่ามีการ
ตายตลอดจนอายุครบ 8 เดือน ซึ่งแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ p=0.004 ดังแสดงให้เห็นใน
รูปที่ 4 

 
รูปที่ 4 กราฟแสดงความมีชีวิตรอด (The survival curve)  ของหนูทดลองทั้ง 3 กลุ่มที่ติดตามจน
ครบเวลา 8 เดือน 
(N = 9-15 ต่อกลุ่ม).Error bars แสดงด้วยค่าของ SEM; *p < 0.05, **p < 0.01, และ ***p < 
0.001 เคร่ืองหมาย dollar sign ($) แสดงการเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม 
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2. ISD-017 ลดความรุนแรงของ glomerulonephritis ในหนูที่มีความบกพร่องของ 
Fcgr2b 

 โรคไตอักเสบลูปัส (Lupus nephritis) เป็นสาเหตุสำคัญของการเพิ่มอัตราการเจ็บป่วย และ
การเสียชีวิตในผู้ป่วย systemic lupus erythematosus (SLE) มีอาการแสดงของโรคหลากหลาย 
ตั้งแต่ไม่มีอาการแสดงทางไตใดๆ จนโรคไตรุนแรงต้องได้รับการบำบัดทดแทนทางไต ดังน้ันงานวิจัย
ชิ้นน้ีจึงได้มีการประเมิณสมรรถภาพการทำงานของไตในหนูทดลองที่มีความบกพร่องของ Fcgr2b-/- 
โดยได้ทำการตรวจวัดปริมาณ Creatinine ในซีรัมที่ได้จากเลือดของหนูทดลองทั้ง 3 กลุ่ม ซึ่งเป็นของ
เสียที่ผลิตจากกล้ามเน้ือ ซึ่งของเสียดังกล่าวจะถูกขับออกที่ไตถ้าไตทำงานผิดปกติครีตินินก็จะคั่งใน
ร่างกาย และพบว่าหนูทดลองทั้ง 3 กลุ่มมีปริมาณ Creatinine ที่แตกต่างกันอย่างไม่มีนัยสำคัญทาง
สถิติ P ≥ 0.05  ในขณะที่การตรวจวัดปริมาณ Albumin ต่อ Creatinine ในปัสสาวะของหนูทดลอง
ทั้ง 3 กลุ่มพบว่าหนูในกลุ่มควบคุมมีปริมาณ Albumin ต่อ Creatinine ในปัสสาวะที่แตกต่างกัน
อย่างไม่มีนัยสำคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบหนูทดลองทีไ่ด้รับสารทดสอบทัง้ 2 กลุ่ม และหนูทดลอง
ในกลุ่มที่ได้รับสารทดสอบ ISD-017 มีปริมาณ Albumin ต่อ Creatinine ในปัสสาวะที่มากกว่า เมื่อ
เทียบกับหนูทดลองในกลุ่มที่ได้รับสาร CYC อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ p= 0.049 ดังแสดงในรูปที่ 5 
และ 6 ตามลำดับ 
 
 

 
รูปที่ 5 แสดงค่าของครีตินิน (Creatinine) ในเลือดของหนูทดลองทั้ง 3 กลุ่ม 
(N = 9-15 ต่อกลุ่ม) 
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รูปที่ 6 แสดงค่า Urine-Albumin / Urine-Creatinine ของหนูทดลองทั้ง 3 กลุ่ม 
(N = 9-15 ต่อกลุ่ม) 
Error bars แสดงด้วยค่าของ SEM; *p < 0.05, **p < 0.01, และ ***p < 0.001 
 
 เมื่อพิจารณาพยาธิสภาพของโกลเมอรูลัส (glomerulus) เพื่อประเมิณความเสียหายภายใน
ไตของหนูทดลองทั้ง 3 กลุ่ม พบว่าหนูทดลองในกลุ่มควบคุมที่ไม่ไดรั้บสารทดสอบมีความเสียหายของ 
Glomerulus มากที่สุดตามภาพสัญฐานวิทยาจากการย้อมด้วยเทคนิค Hematoxylin and eosin 
stain (H&E stain) ดังแสดงในรูปที่  7 โดยค่าความเสียหายดังกล่าวถูกแสดงอยู่ในรูปของค่า 
Glomerular Score คือ เมื่อทำการเปรียบเทียบหนูทดลองในกลุ่มควบคุมกับหนูทดลองในกลุ่มที่
ได้รับสารทดสอบ ISD -017 และ CYC พบว่า หนูทดลองที่ได้ รับสารทดสอบ ISD-017 มีค่าความ
เสียหายของโกลเมอรูลัสที่น้อยกว่าหนูทดลองในกลุ่มที่ไม่ได้รับสารทดสอบอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 
P= 0.0172 เช่นเดียวกับหนูทดลองที่ได้รับสารทดสอบ CYC ซึ่งมีค่าความเสียหายของโกลเมอรูลัสที่
น้อยกว่าหนูทดลองในกลุ่มที่ไม่ได้รับสารทดสอบอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ p= 0.0007 ดังแสดงในรูป
ที่ 8 
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รูปที่ 7 แสดงภาพสัญฐานวิทยาของโกลเมอรูลัส (glomerulus) จากไตของหนูทดลองด้วยการย้อม
ด้วยเทคนิค Hematoxylin and eosin stain (H&E stain)  
 

 

 
รูปที่ 8 แสดงค่าความเสียหายของโกลเมอรูลัส (Glomerular Score)  
(N = 9-15 ต่อกลุ่ม). Error bars แสดงด้วยค่าของ SEM; *p < 0.05, **p < 0.01, และ ***p < 
0.001. 
 
 นอกจากน้ียังพบว่าเมื่อทำการตรวจสอบและพิจารณาค่าความเสียหายของ Interstit ial ที่
เมื่อถูกตรวจวัดแล้วจะแสดงอยู่ในรูปของ Interstitial Score พบว่า ค่า Interstitial Score ของหนู
ทดลองที่ไม่ได้รับสารทดสอบ  มีค่าสูงกว่าหนูที่ได้ รับสารทดสอบทั้ง 2 กลุ่ม โดยค่าของ Interstitial 
Score ของหนูที่ไม่ได้รับสารทดสอบมีค่าสูงกว่าหนูทดลองในกลุม่ที่ได้รับสารทดสอบ ISD-017 อย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ P= 0.0373 และ เช่นเดียวกันค่าของ Interstitial Score ของหนูที่ไม่ได้รับสาร
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ทดสอบมีค่าสูงกว่าหนูทดลองในกลุ่มที่ได้รับสารทดสอบ CYC อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ p= 0.0173 
ดังแสดงในรูปที่ 9 
  

 
รูปที่ 9 แสดงค่าของ Interstitial Score 
(N = 9-15 ต่อกลุ่ม). Error bars แสดงด้วยค่าของ SEM; *p < 0.05, **p < 0.01, และ ***p < 
0.001. 
 

3. CYC ลดการแสดงออกของ activated B cell 
 การตรวจวัด antinuclear antibody (ANA) เป็นการตรวจพื้นฐานที่ช่วยประเมินโรคแพ้ภูมิ
ตัวเอง ซึ่งส่งผลกระทบต่อเน้ือเยื่อและอวัยวะต่างๆ ทั้ง ร่างกาย และเป็นหน่ึงในการตรวจเพื่อ
วินิจฉัยโรค Systemic lupus erythematosus (SLE) โดยงานวิจัยชิ้นน้ีได้มีการตรวจประเมิณหา 
antinuclear antibody ในหนูทดลองทั้ง 3 กลุ่ม แสดงให้เห็นว่าหนูในกลุ่มควบคุมซึ่งไม่ได้ รับสาร
ทดสอบมีค่าของ antinuclear antibody สูงกว่าหนูที่ได้รับสารทดสอบทั้ง 2 กลุ่ม โดยหนูทดลองใน
กลุ่มที่ได้รับสารทดสอบ ISD -017 มีค่า antinuclear antibody น้อยกว่าหนูทดลองที่ไม่ได้รับสาร
ทดสอบอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ p= 0.0211 และหนูทดลองในกลุ่มที่ได้รับสารทดสอบ CYC มีค่า 
antinuclear antibody น้อยกว่าหนูทดลองที่ไม่ได้รับสารทดสอบอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ p = 
0.0109 โดยหนูในกลุ่มที่ได้ รับสารทดสอบ CYC มีค่าของ Antinuclear antibody ที่ต่ำที่สุดเมื่อ
เทียบกับหนูในกลุ่มอื่นๆ ดังแสดงให้เห็นในรูปที่ 10 
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รูปที่ 10 แสดงค่าของ antinuclear antibody (ANA) 
(N = 9-15 ต่อกลุ่ม). Error bars แสดงด้วยค่าของ SEM; *p < 0.05, **p < 0.01, และ ***p < 
0.001. 
 
ในขณะที่ผลของการตรวจวัดการแสดงออกของ anti-dsDNA ของหนูทดลองทั้ง 3 กลุ่ม พบว่าการ
แสดงออกของ anti-dsDNA ในหนูทดลองทั้ง 3 กลุ่มมีค่าที่แตกต่างกันอย่างไม่มีนัยสำคัญทางสถิติ P 
≥ 0.05 แสดงให้เห็นว่าสารทดสอบทั้ง 2 ชนิด คือ ISD -017 และ CYC ไม่มีความเกี่ยวข้องกับ
ความสามารถในการควบคุมหรือลดการแสดงออก anti-dsDNA ในหนูทดลองที่มีความบกพร่องของ 
Fcgr2b ดังแสดงให้เห็นในรูปที่ 11 

 
รูปที่ 11 แสดงค่าของ anti-dsDNA 
(N = 9-15 ต่อกลุ่ม). Error bars แสดงด้วยค่าของ SEM; *p < 0.05, **p < 0.01, และ ***p < 
0.001 
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 การตรวจวัดเพื่อประเมินการแสดงออกของกลุ่มเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันเป็นหน่ึงในเคร่ืองมือ
ที่ใช้เพื่อศึกษาการแสดงของกลุ่มเซลล์ต่างๆในร่างกายเพื่อหาความสัมพันธ์ในการแสดงออกของกลุ่ม
เซลล์น้ันๆ ที่มีความเกี่ยวข้องกับอาการหรือโรคต่างๆ ที่เราสนใจศึกษาด้วยการวิเคราะห์ด้ วยเทคนิค 
flow cytometry โดยงานวิจัยชิ้นน้ีได้ทำการศึกษาการแสดงออกของกลุ่มเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน
ชนิดต่างๆที่มีการแสดงออกที่แตกตา่งกันในหนูที่ความบกพร่องของ Fcgr2b  และถูกทดสอบด้วยสาร
ทดสอบ ISD-017 และ CYC  พบว่ากลุ่มเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันชนิด germinal center B cells 
(B220+GL-7+) มีการแสดงออกที่ลดลงในหนูทดลองทีไ่ด้รับสารทดสอบ CYC เมื่อเทียบกับหนูทดลอง
ในกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้ รับสารทดสอบในค่าของเปอร์เซนต์อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ P= 0.0003 
เช่นเดียวกันกับหนูทดลองที่ได้ รับสารทดสอบ ISD -017 ที่มีการแสดงออกของกลุ่มเซลล์ในระบบ
ภูมิคุ้มกันชนิด germinal center B cells (B220+GL-7+) ลดน้อยลงเมื่อเทียบกับหนูทดลองในกลุ่ม
ควบคุมที่ไม่ได้รับสารทดสอบในค่าของเปอร์เซนต์อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ P= 0.0231 ในขณะที่เมื่อ
พิจารณาการแสดงออกของ germinal center B cells (B220+GL -7+) ในค่าของ cell number 
ยังคงพบว่าหนูทดลองที่ได้ รับสารทดสอบ CYC มีการแสดงออกของ germinal center B cells 
(B220+GL-7+) ที่ลดน้อยลงเมื่อเทียบกับหนูทดลองในกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับสารทดสอบอย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ P= 0.0019 แต่มีความแตกต่างกันในค่าของ cell number อย่างไม่มีนัยสำคัญ
ทางสถิติ P ≥ 0.05 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างหนูทดลองในกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้ รับสารทดสอบกับหนู
ทดลองที่ได้รับสารทดสอบ ISD-017 ดังแสดงให้เห็นในรูปที่ 12 (A-B) 

 
รูปที่ 12 แสดงกลุ่มเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันชนิด germinal center B cells (B220+GL-7+) ที่
วิเคราะห์ด้วยเทคนิค flow cytometry เปรียบเทียบกันในหนูทดลอง 3 กลุ่ม 
A ค่าเป็นเปอร์เซนต์ของ germinal center B cells (B220+GL -7+) , B ค่าเป็น cell number ของ 
germinal center B cells (B220+GL-7+) (N = 9-15 ต่อกลุ่ม). Error bars แสดงด้วยค่าของ SEM; 
*p < 0.05, **p < 0.01, และ ***p < 0.001 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

31 

 กลุ่มเซลล์ชนิด mature activated B cells (B220+IAb+) มีการแสดงออกที่ลดลงน้อยที่สุด
ในหนูทดลองกลุ่มที่ได้ รับสารทดสอบ CYC เมื่อเทียบกับหนูทดลองในกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับสาร
ทดสอบ และหนูทดลองในกลุ่มที่ได้รับสาร ISD-017 อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ P < 0.0001 ในค่าที่
แสดงเป็นเปอร์เซนต์เช่นเดียวกับค่าที่แสดงเป็น cell number กลุ่มเซลล์ชนิด mature activated B 
cells (B220+IAb+) มีการแสดงออกที่ลดลงน้อยที่สุดในหนูทดลองกลุ่มที่ได้ รับสารทดสอบ CYC เมื่อ
เทียบกับหนูทดลองในกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับสารทดสอบ และหนูทดลองในกลุ่มที่ได้รับสาร ISD-017 
อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ P = 0.0069 และ P = 0.0030 ตามลำดับ ดังแสดงให้เห็นในรูปที่ 13 (A-B) 
 

 
รูปที่ 13 แสดงกลุ่มเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันชนิด mature activated B cells (B220+IAb+) ที่
วิเคราะห์ด้วยเทคนิค flow cytometry เปรียบเทียบกันในหนูทดลอง 3 กลุ่ม 
A ค่าเป็นเปอร์เซนต์ของ mature activated B cells (B220+IAb+), B ค่าเป็น cell number ของ 
mature activated B cells (B220+IAb+) (N = 9-15 ต่อกลุ่ม). Error bars แสดงด้วยค่าของ SEM; 
*p < 0.05, **p < 0.01,  ***p < 0.001 และ ****p < 0.0001 
 
 ในขณะที่การแสดงของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันชนิด plasma cell (B220+ CD138+) มีความ
แตกต่างกันอย่างไม่มีนัยสำคัญทางสถิติ P ≥ 0.05 ในหนูทดลองทั้ง 3 กลุ่มทั้งค่าที่เป็นเปอร์เซนต์ และ 
ค่าที่เป็น cell number ชี้ให้เห็นว่าสารทดสอบ ISD-017  และ CYC ไม่มีความเกี่ยวข้องกับบทบาท
ในการควบคุมการแสดงออกของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันชนิด plasma cell (B220+ CD138+) ดัง
แสดงให้เห็นในรูปที่ 14 (A-B) 
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รูปที่ 14 แสดงกลุ่มเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันชนิด plasma cell (B220+ CD138+) ที่วิเคราะห์ด้วย
เทคนิค flow cytometry เปรียบเทียบกันในหนูทดลอง 3 กลุ่ม 
A ค่าเป็นเปอร์เซนต์ของ plasma cell (B220+ CD138+), B ค่าเป็น cell number ของ plasma 
cell (B220+ CD138+) (N = 9-15 ต่อกลุ่ม). 
 

4. ISD-017 ยับยั้งการแสดงของของ activated T cell 
 จากการทดสอบการแสดงออกของกลุ่มเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันของหนูทดลองทั้ง 3 กลุ่ม
พบ ว่าสารท ดสอ บ ISD -017 แล ะ CYC ส ามารถก ระตุ้นการแส ดงอ อกข องกลุ่ มเซลล์ ชนิด 
CD4+CD45RBhi ได้มากขึ้นในค่าที่แสดงเป็นเปอร์เซนต์ เมื่อเทียบกับหนูทดลองในกลุ่มที่ไม่ได้รับสาร
ทดสอบอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ p= 0.0471 และ P= 0.0011 ตามลำดับ และหนูทดลองในกลุ่มที่
ได้รับสาร CYC สามารถกระตุ้นการแสดงออกของกลุ่มเซลล์ชนิด CD4+CD45RBhi ได้มากว่าหนู
ทดลองในกลุ่มที่ได้รับสารทดสอบ ISD-017 อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ p= 0.0421 เมื่อพิจารณาค่าที่
เป็น cell number พบเช่นเดียวกันว่าสารทดสอบ ISD-017 และ CYC สามารถกระตุ้นการแสดงออก
ของกลุ่มเซลล์ชนิด CD4+CD45RBhi  ได้มากขึ้นเมื่อเทียบกับหนูทดลองในกลุ่มที่ไม่ได้รับสารทดสอบ
อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ p= 0.0331 และ P< 0.0001 ตามลำดับ และหนูทดลองในกลุ่มที่ได้รับสาร 
CYC สามารถกระตุ้นการแสดงออกของกลุ่มเซลล์ชนิด CD4+CD45RBhi ได้มากว่าหนูทดลองในกลุ่มที่
ได้รับสารทดสอบ ISD-017 อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ p= 0.0001 ดังแสดงให้เห็นในรูปที่ 15 (A-B) 
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รูปที่ 15 แสดงกลุ่มเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันชนิด CD4+CD45RBhi ที่วิเคราะห์ด้วยเทคนิค flow 
cytometry เปรียบเทียบกันในหนูทดลอง 3 กลุ่ม 
A ค่าเป็นเปอร์เซนต์ของ CD4+CD45RBhi, B ค่าเป็น cell number ของ CD4+CD45RBhi (N = 9-15 
ต่อกลุ่ม). Error bars แสดงด้วยค่าของ SEM; *p < 0.05, **p < 0.01,  ***p < 0.001 และ ****p 
< 0.0001 
 
 กลุ่มเซลล์ชนิด CD4+CD44+CD62L- เมื่อพิจารณาค่าที่เป็นเปอร์เซนต์ของเซลล์ในกลุ่มน้ีของ
หนูทดลองทั้ง 3 กลุ่ม พบว่า สารทดสอบ ISD-017 และ CYC สามารถลดการแสดงออกของกลุ่มเซลล์
ชนิด CD4+CD44+CD62L- ได้น้อยลง เมื่อเทียบกับหนูทดลองในกลุ่มที่ไม่ได้รับสารทดสอบอย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ p= 0.0299 และ p< 0.0001 ตามลำดับ และหนูทดลองในกลุ่มที่ได้รับสาร CYC 
สามารถลดการแสดงออกของกลุ่มเซลล์ชนิด CD4+CD44+CD62L-  ได้มากว่าหนูทดลองในกลุ่มที่
ได้ รับสารทดสอบ ISD-017 อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ p< 0.0001 และเมื่อพิจารณาค่าที่ cell 
number พบว่า สารทดสอบ ISD -017 และ CYC สามารถลดการแสดงออกของกลุ่มเซลล์ชนิด 
CD4+CD44+CD62L- ได้น้อยลง เมื่อเทียบกับหนูทดลองในกลุ่มทีไ่ม่ได้รับสารทดสอบอย่างมีนัยสำคัญ
ทางสถิติ p= 0.0183 และ p= 0.0032 ตามลำดับ ดังแสดงให้เห็นในรูปที่ 16 (A-B) 
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รูปที่ 16 แสดงกลุ่มเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันชนิด CD4+CD44+CD62L- ที่วิเคราะห์ด้วยเทคนิค flow 
cytometry เปรียบเทียบกันในหนูทดลอง 3 กลุ่ม 
A ค่าเป็นเปอร์เซนต์ของ CD4+CD44+CD62L-, B ค่าเป็น cell number ของ CD4+CD44+CD62L - 

(N = 9-15 ต่อกลุ่ม) . Error bars แสดงด้วยค่าของ SEM; *p < 0.05, **p < 0.01,  ***p < 0.001 
และ ****p < 0.0001 
 
 กลุ่มเซลล์ชนิด CD4+CD44+CD62L+ เมื่อพิจารณาค่าที่เป็นเปอร์เซนต์ของเซลล์ในกลุ่มน้ีของ
หนูทดลองทั้ง 3 กลุ่ม พบว่า สารทดสอบ CYC สามารถกระตุ้นการแสดงออกของกลุ่มเซลล์ชนิด 
CD4+CD44+CD62L+ ได้มากขึ้นเมื่อเทียบกับหนูทดลองในกลุ่มที่ไม่ได้รับสารทดสอบ และหนูทดลอง
ในกลุ่มที่ได้ รับสารทดสอบ ISD -017 อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ p= 0.0002 และ p= 0.0043 
ตามลำดับ เมื่อพิจารณาค่าที่ เป็น cell number ของเซลล์ในกลุ่มน้ีของหนูทดลองทั้ง 3 กลุ่ม พบว่า 
สารทดสอบ CYC สามารถกระตุ้นการแสดงออกของกลุ่มเซลล์ชนิด CD4+ CD44+ CD62L+ ได้มากขึ้น
เมื่อเทียบกับหนูทดลองในกลุ่มที่ไม่ได้รับสารทดสอบ และหนูทดลองในกลุ่มที่ได้รับสารทดสอบ ISD -
017 อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ p= 0.015 และ p= 0.0313 ตามลำดับดังแสดงให้เห็นในรูปที่ 17 (A-
B) 
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รูปที่ 17 แสดงกลุ่มเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันชนิด CD4+CD44+CD62L+ ที่วิเคราะห์ด้วยเทคนิค flow 
cytometry เปรียบเทียบกันในหนูทดลอง 3 กลุ่ม 
A ค่าเป็นเปอร์เซนต์ของ CD4+CD44+CD62L+, B ค่าเป็น cell number ของ CD4+CD44+CD62L+ 
(N = 9-15 ต่อกลุ่ม). Error bars แสดงด้วยค่าของ SEM; *p < 0.05, **p < 0.01, และ ***p < 
0.001 
 
 ในขณะที่เมื่อพิจารณาการแสดงออกของกลุ่มเซลล์ชนิด CD4+CD69+ ในค่าที่ เป็นเปอร์เซนต์
ของหนูทดลองที่มีความบกพร่องของ Fcgr2b ทั้ง 3 กลุ่ม พบว่า หนูทดลองในกลุ่มที่ได้รับสารทดสอบ 
ISD-017 สามารถลดการแสดงออกของกลุ่มเซลล์ชนิด CD4+CD69+ ได้น้อยลงมากที่สุดเมื่อเทียบกับ
หนูทดลองในกลุ่มที่ไม่ได้ รับสารทดสอบ และหนูทดลองในกลุ่มที่ได้รับสารทดสอบ CYC อย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ p= 0.0024 และ p= 0.0003 ตามลำดับ เช่นเดียวกับในค่าที่เป็น cell number 
หนูทดลองในกลุ่มที่ได้ รับสารทดสอบ ISD -017 สามารถลดการแสดงออกของกลุ่มเซลล์ชนิด 
CD4+CD69+ ได้น้อยลงมากที่สุดเมื่อเทียบกบัหนูทดลองในกลุ่มที่ไม่ไดรั้บสารทดสอบ และหนูทดลอง
ในกลุ่มที่ได้รับสารทดสอบ CYC อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ p= 0.0370 และ p= 0.0091 ตามลำดับดัง
แสดงให้เห็นในรูปที่ 18 (A-B) 
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รูปที่ 18 แสดงกลุ่มเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันชนิด CD4+CD69+ ที่วิเคราะห์ด้วยเทคนิค flow 
cytometry เปรียบเทียบกันในหนูทดลอง 3 กลุ่ม 
A ค่าเป็นเปอร์เซนต์ของ CD4+CD69+, B ค่าเป็น cell number ของ CD4+CD69+  (N = 9-15 ต่อ
กลุ่ม). Error bars แสดงด้วยค่าของ SEM; *p < 0.05, **p < 0.01, และ ***p < 0.001 
 

5. ISD-017 ลดการแสดงของเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิลและไซโตไคน์ชนิด IL-1β 
 เมื่อหนูทดลองทั้งสามกลุ่มได้รับสารทดสอบและทำการตรวจวัดเพื่อประเมินการแสดงออก
ของกลุ่มเซลล์พบว่า กลุ่มเซลล์ชนิด CD11c+ CD11b+ มีการแสดงออกที่แตกต่างกันอย่างไม่มี
นัยสำคัญทางสถิติในหนูทดลองทั้งสามกลุ่มในค่าที่ เป็นเปอร์เซนต์ p≥ 0.05 และเช่นเดียวกันในค่าที่
เป็น cell number กลุ่มเซลล์ชนิด CD11c+ CD11b+ มีการแสดงออกที่แตกต่างกันอย่างไม่มี
นัยสำคัญทางสถิติในหนูทดลองทั้งสามกลุ่ม p≥ 0.05 ดังแสดงในรูปที่ 19 (A-B) 
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รูปที่ 19 แสดงกลุ่มเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันชนิด CD11c+CD11b+ ที่วิเคราะห์ด้วยเทคนิค flow 
cytometry เปรียบเทียบกันในหนูทดลอง 3 กลุ่ม 
A ค่าเป็นเปอร์เซนต์ของ CD11c+ CD11b+, B ค่าเป็น cell number ของ CD11c+ CD11b+ (N = 
9-15 ต่อกลุ่ม). Error bars แสดงด้วยค่าของ SEM; *p < 0.05, **p < 0.01, และ ***p < 0.001 
 
 โดยเมื่อพิจารณาค่าที่ เป็นเปอร์เซนต์ของกลุ่มเซลล์ชนิด Ly6c+ Ly6g+ ในหนูทดลองทั้ง 3 
กลุ่มที่ได้รับสารทดสอบ ISD-017 และ CYC เปรียบเทียบกับหนูทดลองในกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับสาร
ทดสอบพบว่า กลุ่มเซลล์ชนิด Ly6c+ Ly6g+ มีการแสดงที่ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสิติ p≥ 
0.05 ในขณะที่ เมื่อพิจารณาค่าที่ เป็น cell number ของกลุ่มเซลล์ชนิด Ly6c+ Ly6g+ พบว่า หนู
ทดลองในกลุ่มที่ได้รับสารทดสอบ ISD-017 สามารถลดการแสดงออกของเซลล์ในกลุ่มน้ีได้ดีกว่าหนู
ทดลองในกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับสารทดสอบอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ p= 0.0315 ในขณะที่หนู
ทดลองในกลุ่มที่ได้รับสารทดสอบ CYC มีการแสดงออกของเซลล์ในกลุ่ม น้ีแตกต่างกันอย่างไม่มี
นัยสำคัญทางสถิติ p≥ 0.05 เมื่อเปรียบเปรียบเทียบกับหนูทดลองในกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้ รับสาร
ทดสอบดังแสดงให้เห็นในรูปที่ 20 (A-B) 
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รูปที่ 20 แสดงกลุ่มเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันชนิด Ly6c+Ly6g+ ที่วิเคราะห์ด้วยเทคนิค flow 
cytometry เปรียบเทียบกันในหนูทดลอง 3 กลุ่ม 
A ค่าเป็นเปอร์เซนต์ของ Ly6c+Ly6g+, B ค่าเป็น cell number ของ Ly6c+Ly6g+ (N = 9-15 ต่อ
กลุ่ม). Error bars แสดงด้วยค่าของ SEM; *p < 0.05, **p < 0.01, และ ***p < 0.001 
 
 นอกจากน้ีงานวิจัยชิ้นน้ีได้มีการประเมินหาการแสดงออกของไซโตไคน์เพื่อศึกษาและหา
ความเกี่ยวข้องที่อาจจะเป็นสาเหตุในการเกิดโรค SLE ซึ่งเมื่อทำการประเมินการแสดงออกของไซโต
ไคน์ในหนูทดลองที่มีความบกพร่องของ Fcgr2b ทั้ง 3 กลุ่ม พบว่า หนูทดลองในกลุ่มที่ได้รับสาร
ทดสอบ ISD-017 สามารถลดการแสดงออกของไซโตไคน์ชนิด IL-1β ได้น้อยลงเมื่อเปรียบเทียบกับ
หนูทดลองในกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับสารทดสอบอย่างมีนับสำคัญทางสถิติ p= 0.0482 ในขณะที่หนู
ทดลองในกลุ่มที่ได้รับสารทดสอบ CYC มีการแสดงออกที่แตกต่างกันอย่างไม่มีนัยสำคัญทางสถิติเมื่อ
เปรียบเทียบกับหนูทดลองในกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับสารทดสอบ p≥ 0.05 ดังแสดงให้เห็นในรูปที่ 21 

 
รูปที่ 21 แสดงไซโตไคน์ชนิด IL-1β ที่วิเคราะห์ด้วยเทคนิค flow cytometry เปรียบเทียบกันในหนู
ทดลอง 3 กลุ่ม 
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(N = 9-15 ต่อกลุ่ม). Error bars แสดงด้วยค่าของ SEM; *p < 0.05, **p < 0.01, และ ***p < 
0.001 
 
 เมื่อพิจารณาการแสดงออกของไซโตไคน์ชนิด IL-6 ในหนูทดลองที่มีความบกพร่องของ 
Fcgr2b ทั้ง 3 กลุ่ม พบว่า หนูทดลองทั้ง 3 กลุ่มมีการแสดงออกของไซโตไคน์ชนิด IL-6 แตกต่างกัน
อย่างไม่มีนัยสำคัญทางสถิติ p≥ 0.05 ชี้ให้เห็นว่า สารทดสอบ ISD-017 และ CYC ไม่มีบทบาทหรือ
ความเกี่ยวข้องกับการควบคุมการแสดงออกไซโคไคน์ชนิด IL-6 ดังแสดงให้เห็นในรูปที่ 22 

 
รูปที่ 22 แสดงไซโตไคน์ชนิด IL-6 ที่วิเคราะห์ด้วยเทคนิค flow cytometry เปรียบเทียบกันในหนู
ทดลอง 3 กลุ่ม 
(N = 9-15 ต่อกลุ่ม). Error bars แสดงด้วยค่าของ SEM; *p < 0.05, **p < 0.01, และ ***p < 
0.001 
   
 เมื่อพิจารณาการแสดงออกของไซโตไคน์ชนิด IL-23 IL-1a IFN-y TNF-a MCP-1 IL-12p70 
IL-10 IL-27 IL-17A IFN-b และ GM-CSF ในหนูทดลองที่มีความบกพร่องของ Fcgr2b ทั้ง 3 กลุ่ม 
พบว่า หนูทดลองทั้ง 3 กลุ่มมีการแสดงออกของไซโตไคน์ชนิด IL-23 IL-1a IFN-y TNF-a MCP-1 IL-
12p70 IL-10 IL-27 IL-17A IFN -b และ GM-CSF แตกต่างกันอย่างไม่มีนัยสำคัญทางสถิติ p≥ 0.05 
ชี้ให้เห็นว่า สารทดสอบ ISD -017 และ CYC ไม่มีบทบาทหรือความเกี่ยวข้องกับการควบคุมการ
แสดงออกไซโคไคน์ชนิด IL-6 ดังแสดงให้เห็นในรูปที่ 23 
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รูปที่ 23 แสดงไซโตไคน์ชนิด IL-23 IL-1a IFN-y TNF-a MCP-1 IL-12p70 IL-10 IL-27 IL-17A IFN-
b และ GM-CSF ที่วิเคราะห์ด้วยเทคนิค flow cytometry เปรียบเทียบกันในหนูทดลอง 3 กลุ่ม  
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บทท่ี 5 
สรุปและอภิปรายผลการทดลอง 

 การเพิ่มขึ้นของระดับอินเตอเฟียรอนชนิดที่ 1 (type I IFN) และการแสดงออกที่เพิ่มขึ้นของ
ยีน IFN-stimulated genes (ISGs) มักถูกตรวจสอบในเลือดและเน้ือเยื่อของผู้ป่วยโรค SLE  และ
บ่งชี้ถึงการเกิดโรคที่ รุนแรง (44) ซึ่งการทำงานที่มากเกินกว่าปกติของอินเตอเฟียรอนชนิดที่ 1 น้ี 
เกิดขึ้นจากการกระตุ้นของ plasmacytoid dendritic cells (pDCs) และการรับรู้กรดนิวคลีอิกที่
ผิดปกติ นำไปสู่การเหน่ียวนำยีน IFN-responsive genes และส่งเสริมการตอบสนองในการผลิตของ
ออโตอิมมูน (autoimmune) ต่อมาในภายหลัง (62) STING เป็นตัวรับรู้กรดนิวคลีภายในเซลล์ 
(cytosolic DNA) และเป็นตัวกระตุ้นการผลิตอินเตอเฟียรอนชนิดที่ 1 และไซโตไคน์ที่เกี่ยวข้องกับ
การเกิดการอักสบ (proinflammatory cytokines) (63) หนูทดลองที่ถูกกระตุ้นให้มีการเพิ่มการส่ ง
สัญญาณของอินเตอเฟียรอนชนิดที่ 1 หรือมีการแสดงออกของ STING ที่เพิ่มมากขึ้นจะแสดงลักษณะ
คล้ายโรคลูปัส ในทางกลับกันการระงับการส่งสัญญาณ STING ช่วยบรรเทาอาการคล้ายโรคลูปัสใน
หนูทดลองได้ (7, 64, 65) การยับยั้งอินเตอเฟียรอนชนิดที่ 1 โดยใช้โมโนโคลนอลแอนติบอดี 
(monoclonal antibody) หรือโมเลกุลขนาดเล็กได้แสดงให้เห็นผลลัพธ์ที่ น่ายินดีในการลดกิจกรรม
ของโรคในผู้ป่วย SLE (66) ในทางเดียวกันสารยับยั้งการทำงานของสติง ( ISD -017) กำลังถูกพัฒนา
เพื่อเป็นตัวบำรุงรักษาที่มีศักยภาพในการปรับแต่งการตอบสนองภูมิคุ้มกันที่ผิดปกติในโรค SLE 
 ISD-017 ที่ เป็นสารยับยั้งการทำงานของสติง (STING) ซึ่งสามารถยับยั้งการเคลื่อนที่ของ 
STING จาก    เอนโดพลาสมิกเรติคูลัม (endoplasmic reticulum) ไปยังกอลจิแอพพาราตัส (golgi 
apparatus) ที่เป็นหน่ึงในกระบวนการส่งสัญญาณของวิถี STING (STING pathway) เป็นผลให้เกิด
การลดการสร้างไซโตไคน์ที่ เกี่ยวข้องกับการเกิดการอักสบ และอินเตอเฟียรอนชนิดที่  1 (8) จาก
การศึกษาก่อนหน้าน้ีแสดงให้เห็นว่าการให้สาร ISD-017 กับหนูที่อายุน้อยสามารถลด anti-dsDNA , 
inflammatory cytokines, และ glomerulonephrit is ได้ (8) อย่างไรก็ตามหนูที่มีแนวโน้มเป็น
โรคลูปัสระยะพรีคลินิกที่ได้รับการรักษาด้วย ISD-017 อาจไม่แสดงถึงสถานการณ์ทางคลินิกที่แท้จริง
ของผู้ป่วย SLE ที่มีฟีโนไทป์ของลูปัสที่เกิดขึ้นอย่างชัดเจน ดังน้ันเราจึงได้ทำการทดสอบหนูทดลองที่
แสดงถึงการมีอยู่ของระดับ autoantibody และ proteinuria ด้วย ISD -017 และยาที่ใช้เป็น
มาตราฐานในการรักษาน้ันคือ cyclophosphamide (CYC) และทำการเปรียบเทียบประสิทธิภาพ 
และกลุ่มของเซลล์ที่เป็นเป้าหมายของสารทั้งสองน้ี 
 การทดสอบด้วยสารทดสอบ ISD-017 และ CYC สามารถลดอัตราการเสียชีวิตของหนู
ทดลองที่มีความบกพร่องของ Fcgr2b ได้เมื่อเปรียบเทียบกัน ชี้ให้เห็นว่า ISD-017 อาจมีศักยภาพที่
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จะใช้เป็นยารักษาโรค SLE ได้ ถึงแม้ว่าหนูที่ได้ รับสารทดสอบ ISD -017 จะไม่แสดงให้เห็นถึงความ
แตกต่างของปริมาณค่า serum creatinine ในกลุ่มของของหนูทดลองที่ได้รับสารทดสอบ ซึ่งมีเพียง 
CYC ที่สามารถลด urine protein creatinine ratio ได้ในขณะที่ได้รับสารทดสอบเป็นเวลา 2 เดือน 
ทั้งน้ีอาจเป็นเพราะ CYC ที่เป็นยากลุ่ม alkylating agents ที่มีฤทธิ์ยับยั้งวัฏ จักรของเซลล์แบบไม่
จำเพาะเจาะจง ออกฤทธิ์อย่างชัดเจนต่อเซลล์ในระยะแบ่งตัว หรืออาจทำใ ห้เซลล์เข้าสู่ระยะพักตัว 
(quiescent cell) ซึ่งเป็นผลให้สามารถลดปริมาณค่าของ proteinuria ในอาการโรคไตอักเสบ 
(Glomerular disease) ของหนูทดลองได้ (67) นอกจากน้ี ISD-017 และ CYC สามารถลดค่าของ 
glomerular scores และ interst itial scores ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ  ซึ่งเป็นการยืนยัน
ความสามารถของ ISD -017 ในการลดความรุนแรงของโรคไตอักเสบจากลูปัส ซึ่งคล้ายกับการรักษา
มาตรฐานของ CYC 
 การมีอยู่ของ autoantibody ใน systemic lupus erythematosus (SLE) บ่งบอกถึงการ
ทำงานของ B cell ที่บกพร่อง ซึ่งความบกพร่องน้ีอาจเกิดจากความผิดปกติภายใน B cell เอง หรือ
อาจเกิดจากการกระตุ้นโดยอ้อมที่เกิดจากโรค SLE เช่นเดียวกับการปรากฏตัวของ antinuclear 
antibody (ANA) ที่ ทำหน้าที่ เป็นตัวบ่งชี้ที่สำคัญสำหรับโรคภูมิต้านตนเอง (autoimmune 
diseases) โดยการตรวจหา ANA เป็นการตรวจหาออโตแอนติบอดีต่อแอนติเจนของตัวเอง ซึ่งมี
ความจำเพาะแบบโพลีโคลนอล (polyclonal specificity) (68) โดย ANA อาจจะเกิดขึ้นได้หลังจากที่
มีการทำงานของเซลล์ชนิด polyclonal B cell (69) ซึ่งความสามารถในการทำให้เกิดการลดลงของ 
ANA แต่ไม่สามารถลด anti-dsDNA ของสารทดสอบ ISD-017 และ CYC ชี้ให้เห็นว่ายาเหล่าน้ีอาจจะ
ออกฤทธิ์ต่อเซลล์ชนิด activated B cells แต่ไม่มีบทบาทหรือความเกี่ยวขอ้งกับการทำงานของเซลล์
ชนิด plasma cells 
 นอกจากน้ียังพบว่าเฉพาะหนูทดลองที่ได้รับสารทดสอบ CYC เท่าน้ันที่สามารถลดเซลล์ชนิด 
germinal center B cell (B220+GL7+) และสามารถยับยั้งเซลล์ชนิด mature activated B cells 
(B220+IAb+) ได้ ในขณะที่การขยายจำนวนของเซลล์ชนิด plasma cells ไม่แตกต่างจากหนูทดลอง
ในกลุ่มอื่นอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ จากข้อมูลน้ีชี้ ให้เห็นถึงเป้าหมายของกลไกที่แตกต่างกันระหว่าง
สารทดสอบ ISD-017 และ CYC โดยบริเวณ germinal center เป็นบริเวณที่ส่งเสริมการพบกันของ 
B cell และ antigens ที่ถูกนำเสนอโดย antigens presenting cell (APCs) นำไปสู่กระบวนที่เซลล์
เปลี่ยนแปลงไปให้มีลักษณะเฉพาะ (cell differentiation) เพื่อทำหน้าที่ต่อไป ทำให้  germinal 
center B cell เกิดการแบ่งตัวเพิ่มจำนวนมากขึ้นที่ เป็นสาเหตุมาจากกระบวนการ somatic 
hypermutation ของ germinal center B cell (70) ในทางตรงกันข้าม plasma cell ที่มีการ
แบ่งตัวเพิ่มจำนวนอย่างเต็มที่กลับอยู่ในสภาวะสงบและแสดงถึงการแบง่ตัวเพิ่มจำนวนที่น้อยลง (71). 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

43 

ซึ่งสารทดสอบ CYC ที่ เป็น alkylating agent มักจะทำปฏิกิริยาและมีอิทธิพลต่อเซลล์ที่กำลังมีการ
แบ่งตัวเพิ่มจำนวนมากกว่าเซลล์ที่อยู่ในสภาวะสงบ (quiescent cell) นอกจากน้ีงานวิจัยก่อนหน้าน้ี
ได้ให้หลักฐานที่ เน้นถึงบทบาทสำคัญของ CYC ซึ่งเป็นสารที่มีความจำเพาะในการควบคุมการ
แสดงออกและการทำงานของเซลล์ที่สำคัญที่มีความเกี่ยวข้องในบทบาททางภูมิคุ้มกันของ B cell 
(72) 
 กลุ่ม ขอ งเซ ลล์ ชนิด Effecto r memory T cells เป็น เซ ลล์ หลั กที่ ท ำหน้าที่ ผลิ ต 
inflammatory cytokines และช่วยส่งเสริมการแบ่งตัวเพิ่มจำนวนของ B cell ยิ่งไปกว่าน้ันการ
กระตุ้น T cell ยิ่งส่งเสริมให้เกิดการกระตุ้น B cell และนำไปสู่การหลั่ง autoantibody เป็นสาเหตุ
ให้เกิดความเสียหายต่อเน้ือเยื่อต่างๆ (46) โดยสารทดสอบ ISD-017 และ CYC สามารถลดการขยาย
จำนวนของ effector memory T cells ได้ แต่ที่น่าสนใจคือ activated naïve T cells มีการเพิ่ม
จำนวนขึ้นในระหว่างที่มีการทดสอบด้วยสารทั้งสองตลอดระยะเวลา 2 เดือน ข้อมูลจากการทดลองน้ี
ชี้ให้เห็นถึงความเป็นไปได้ของการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันที่เส ริมกำลังให้ T effector ขับเคลื่อนให้
เกิดภูมิต้านทานตนเอง (autoimmunity) อย่างต่อเน่ืองต่อไป 
 สารยับยั้งการทำงานของสติง (ISD -017) สามารถลดจำนวนของ CD69+CD4+ T cells 
ในขณะที่ยา CYC ไม่มีผลต่อการลดจำนวนของ CD69+CD4+ T cells ซึ่ง CD69 จะมีการแสดงออก
บนผิวของ T cell เป็นตัวบ่งชี้ของ T cell ที่ได้ รับการกระตุ้นในช่วงเร่ิมต้น (early-activated 
marker) และนำไปสู่การผลิตไซโตไคน์ต่างๆที่เกี่ยวข้อง และส่งผลให้เกิดการแบ่งตัวเพิ่มจำนวนขึ้น 
(30) โดยการกระตุ้นให้เกิด CD69+ T cells เป็นปฏิสัมพันธ์ระหว่างเซลล์เหล่าน้ีกับ dendritic cell 
และสามารถเกิดขึ้นได้ผ่านโมเลกุลของ MHC เป็นผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงที่ สำคัญในการทำงาน
ของเซลล์ ซึ่งนำไปสู่การเกิด cell differentiation ของ Th1 หรือ Th17 และเกิดการผลิตไซโตไคน์
ต่างๆ ที่เพิ่มขึ้นอย่างเห็นได้ชัด (45) และถึงแม้ว่า ISD-017 จะไม่สามารถลดระดับของ anti-dsDNA 
ได้ แต่การศึกษาก่อนหน้าน้ีได้รายงานความสัมพันธ์ที่ชัดเจนระหว่างระดับการแสดงออกของ CD69 
และคะแนนดัชนีกิจกรรมโรค SLE (SLEDAI) ที่ยังคงมีความสัมพันธ์กันอย่างมาก และสามารถใช้เป็น
ตัวบ่งชี้ทางชีวภาพของการประมาณกิจกรรมของโรคได้  (74) ดังน้ัน CD69+ T cell จึงอาจเป็น
สาเหตุของโรค ที่เป็นต้นเหตุในการกระตุ้นให้เกิดการดำเนินของโรคน้ันเอง 
 เมื่อพิจารณา granulocytes (Ly6c+ Ly6g+) เซลล์ในกลุ่มน้ีมีรายงานว่ามีความเกี่ยวข้องกับ
บทบาทการดำเนินของโรค SLE โดยสามารถกระตุ้นเซลล์ในภูมิคุ้มกันชนิด B-cell หรือ T-Cell ให้มี
การทำงานที่ผิดปกติไปจากเดิม น้ันคือ เห น่ียวนำให้เกิดการสร้าง type-I interferons, tumor 
necros is factor-alpha (TNF-α), B-cell activating factor (BAFF) และ a proliferation -
inducing ligand (APRIL) ซึ่งการเกิดปฏิสัมพันธ์ของโมเลกุลเหล่าน้ี เป็นสาเหตุสำคัญในการกระตุ้น



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

44 

การเกิดโรค SLE และการควบคุมการแสดงออกทาง epigenetic ของโรค ด้วยสาเหตุน้ีจึงอาจส่งผล
เสียต่อการพัฒนาและความก้าวหน้าของการดำเนินของโรค SLE ได้ (75) หลักฐานอีกหลายชิ้นชี้ให้ว่า
เซลล์ภูมิคุ้มกัน granulocytes มีบทบาทสำคัญในการก่อโรคในผู้ป่วย SLE ที่ เมื่อถูกกระตุ้นให้เกิด 
anti-self antibodies ก็จะไปกระตุ้นให้เกิด neutrophil extracellular trap (NETs) ซึ่งจะมีการ
ปลดปล่อยสารประกอบเชิงซ้อนของ DNA ขนาดใหญ่ (large DNA complexes) มากมายและนำไปสู่
การกระตุ้นเซลล์ plasmacytoid dendritic cells ที่เป็นเซลล์หลักในการหลั่ง type-I interferons 
ซึ่งการเสียสมดุลของการสร้าง และการกำจัด NETs น้ี อาจเป็นสาเหตุสำคัญในการพัฒนาของโรค 
SLE ได้ (76) โดยเฉพาะอย่างยิ่งไซโตไคน์ชนิด IL-1β ที่มีรายงานถึงความเกี่ยวข้องกับโรค SLE ซึ่งมี
หลักฐานรายงานในหนูลูปัสว่าการแสดงออกของยีน IL-1β  ที่เพิ่มขึ้นมีความสัมพันธ์กับความรุนแรง
และเร่งการลุกลามของโรค (77,78) 
 สารยับยั้งการทำงานของสติง (ISD-017) สามารถช่วยลดการขยายตัวของกลุ่มเซลล์ชนิด 
granulocytes (Ly6c + Ly6g+) ได้อย่างมีประสิทธิภาพ รวมไปถึงสามารถลดปริมาณของ IL-1β ซึ่ง
เป็นไซโตไคน์ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ (proinflammatory cytokine) ในขณะยา CYC ไม่สามารถ
ทำได้ ตลอดจนช่วยลดความเสียหายของไตในหนูทดลองที่มีความบกพร่องของ Fcgr2b ที่แสดงให้
เห็นในพยาธิสภาพที่เป็นผลมาจาก NETs (79) โดยบทบาทของ ISD-017 ที่สามารถช่วยชีวิตในโรคไต
อักเสบลูปัสอาจมาจากการลดลงของนิวโทรฟิล (neutrophils) และ NETs  
 โดยสรุปแล้วจากผลการทดลองชี้ใหเ้ห็นว่า ISD-017 สามารถลดไตอักเสบลูปัสในหนูทดลองที่
มีความบกพร่องของ Fcgr2b ได้ โดย CYC มีเป้าหมายโดยตรงต่อ activated B cells ในขณะที่ ISD-
017 มีผลต่อบทบาทของ activated T cells และ neutrophils. ดังน้ันการให้สารทดสอบ ISD-017 
ที่เป็นตัวยับยั้งการทำงานของสติง(a STING inhibitor) แสดงให้เห็นถึงศักยภาพของ ISD-017 ที่มี
ความเป็นไปได้สำหรับการใช้รักษาโรค SLE ที่มีอาการของ glomerulonephritis ร่วมด้วย 
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