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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

1.1 ความสําคัญและท่ีมาของปญหาการวิจัย  
 

โรคเอสแอลอีเปนโรคทางภูมคุิมกันที่พบบอยในทางคลินิก สงผลตออวัยวะรางกายหลาย

ระบบ ภาวะไตอักเสบจากโรคดังกลาวมีความรุนแรงในระดับที่แตกตางกนั บางคร้ังพบวาลักษณะ

ทางคลินิกไมไปดวยกนักับพยาธิสภาพความรุนแรงที่ไต ผูปวยบางสวนไมสามารถประเมินการกําเริบ

จากอาการหรือผลการตรวจทางหองปฏิบติัการ เชน ระดับครีอะตินินในเลือด ปริมาณโปรตีนใน

ปสสาวะ ซึ่งไมมีความจําเพาะพอ หากการวินิจฉัยและรักษาเกิดความลาชาอาจสงผลใหผูปวยเกิด

ภาวะทุพพลภาพ เชน ไตวายเร้ือรัง หรืออาจรุนแรงทําใหผูปวยเสียชวีิตได  ในทางกลับกนัพบวามี

ผูปวยบางสวนกลับไดรับยากดภูมิคุมกนัมากเกินความจําเปน เกดิภาวะแทรกซอนหรือภาวะขาง 

เคียงจากการรักษา เชน ภาวะติดเช้ือ ภาวะกดไขกระดูก เปนตน จงึจําเปนตองมีการตรวจดวยวธิี

จําเพาะข้ึนไดแก การเจาะไตมาตรวจทางพยาธิวิทยาเพื่อวนิิจฉัยความรุนแรง ประเมินการใหหรือ

หยุดยากดภูมดัิงกลาว การเจาะไตเปนหตัถการทีม่ีขอจํากัดในผูปวยบางราย เชน ผูปวยที่มภีาวะ

เลือดออกงาย ภาวะความดันโลหิตสูงที่ยงัควบคุมไมได บางคร้ังเกิดภาวะไมพึงประสงค เชน 

เลือดออก  อาการเจ็บปวด และดวยเหตุผลดังกลาวจึงมคีวามเปนไปไดยากในการใชการเจาะไตเพื่อ

ติดตามการรักษา 

  บทบาทของเซลลเม็ดเลือดขาวมีความสําคัญในการอธบิายพยาธิกําเนิดของโรคดาน

ภูมิคุมกันที่ไต (Immune mediated renal disease) เปนทีท่ราบวาในภาวะปกติรางกายจะมีระบบ

ควบคุมความสมดุลของปจจัยกระตุนและปจจัยควบคุม โดยเซลลเม็ดเลือดขาวชนิดทีเซลลแบบ

ควบคุม (Regulatory T cells) จะทาํใหเกดิภาวะทนทานตอการทําลายของระบบภูมิคุมกันตอตนเอง 

(self tolerance) โรคเอสแอลอีเปนความผิดปกติที่รางกายสูญเสียภาวะ self tolerance มีการ

กระตุนการทาํลายเนื้อเยื่อของตัวเอง มีการหล่ังสารส่ือการอักเสบตางๆ (Inflammatory  mediators)  

เกิดการเกาะติดของเม็ดเลือดขาวชนิดแมคโครฟาจ และชนิดทีเซลลที่บริเวณหลอดเลือดฝอยและ 

เนื่อเยื่อที่ไต เกิดการอักเสบของไตและมีความรุนแรงของโรคตางๆกนัโดยมีหลักฐานทางพยาธิวิทยา

ยืนยนั   บทบาทของ regulatory T cells ซึ่งควบคุมภาวะ self tolerance นาจะมีความสัมพันธกับ

การเกิดพยาธสิภาพที่ไตในโรคเอสแอลอีดวย จากหลักฐานการศึกษาของ Muthukumar และคณะ  
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พบความสัมพนัธของระดับแมสเซนเจอร อารเอ็นเอ ชนิดตางๆ เชน perforin, CD3, CD25 และ 

FOXP3 โดยพบความสัมพนัธกับความรุนแรงของการเกิดภาวะปฏิเสธไต (acute rejection) ใน

ผูปวยปลูกถายไต  โดยระดับ FOXP3 ซึง่เปน transcription factor ของ regulatory T cells เทานัน้ที่

มีความสมัพนัธกับการพยากรณโรค จากการศึกษาพบวา ภาวะไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีมีการ

กระตุนและเกาะติดของเม็ดเลือดขาวเชนเดียวกับภาวะปฏิเสธไต ดวยขอจํากัดจากการเจาะไต และ

ปญหาที่พบในการวินิจฉัย ดูแลผูปวยไตอักเสบจากโรคเอสแอลอี ทําใหการวินิจฉัยจําเพาะทาํไดชา 

จึงมีแนวคิดในการศึกษาโดยการวัดระดับ FOXP3 ในผูปวยที่มีพยาธสิภาพความรุนแรงที่ไตตางกัน 

การตรวจหา messenger RNA ของ FOXP3 ในเลือดนาจะมีความไวสูงดวยเทคนิค PCR 

(Polymerase Chain Reaction)  และผูปวยตองไดรับการเจาะเลือดเพ่ือตรวจติดตามรักษาอยูแลว 

การสงตรวจทาํไดงาย  ตรวจติดตามเปนระยะได ซึ่งหากสมมุติฐานดังกลาวขางตนเปนจริง จะมี

ประโยชนในการประเมินความรุนแรงของภาวะไตอักเสบของผูปวยโดยอาจนํามาใชทดแทนการเจาะ

ไตตรวจชิ้นเนือ้ทางพยาธิวิทยา เพื่อเปนแนวทางในการดูแลรักษาผูปวยได 

 

1.2  คําถามของการวิจัย 
 
คําถามหลัก 

ระดับ messenger RNA ชนิด FOXP3 ในเลือดของผูปวยมีความสัมพันธกับความรุนแรงของพยาธิ

สภาพไตหรือไม  

คําถามรอง 

ระดับmessenger RNA ชนดิ FOXP3 ในเลือดของผูปวยมีความสัมพนัธกับการไดรับยาสเตียรอยด

ในการรักษาหรือไม  
 

1.3  วัตถุประสงคของการวิจัย  
 

เพื่อศึกษาความสัมพนัธของระดับ messenger RNA ชนิด FOXP3 ในเลือดกับความรุนแรง

ของพยาธิสภาพไตและความแมนยาํในการตรวจวินจิฉัย โดยอาจทดแทนการตรวจช้ินเนื้อไตใน

อนาคตได 
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1.4 กรอบแนวความคิดในการวิจัย  
 
    
 
 
 
 
                                                                              
 
           
                                  
                                   
                                    
                                   Chronic                          Active  
 
  
 
                                       
 
 
 

  

         

1.5  วิธีการดําเนินการวิจัย  
 

ใชรูปแบบการวิจัยแบบ cross-sectional  descriptive  study 

- คัดเลือกผูปวยเอสแอลอีซึ่งไดรับการวินิจฉัยเขาไดตามเกณฑของ American College of 

Rheumatology และเปนผูปวยที่ไดรับการตรวจติดตามการรักษาที่ร.พ.จฬุาลงกรณ โดยผูปวยมี

อาการทางคลินิกและผลการตรวจทางปฎิบัติการวาอาจมีการกาํเริบของไต โดยผูปวยจะไดรับ

การตรวจช้ินเนื้อไตทางพยาธิวิทยาเพื่อการวินิจฉัย 

- นําตัวอยางเลือดจํานวน 5 ซีซี ใส tube EDTA blood เก็บที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส โดย

ตัวอยางเลือดดังกลาวไดจากการเจาะเลือดผูปวยในข้ันตอนการเตรียมตัวกอนรับการเจาะไต  

Loss of self tolerance 

Lupus nephritis 

Remission 
ESRD 
Dead 

Genetic 
Previous treatment 

Duration  Peripheral Blood 
for FOXP3 

Regulatory T cells 
FOXP3 
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- วัดระดับ FOXP3 messenger RNA ในเลือด โดยนกัวทิยาศาสตร  

- วัดระดับโปรตีนในปสสาวะ 

- วัดระดับครีอะตินินในเลือด  

- อานผลพยาธวิิทยาของช้ินเนื้อไตและประเมิน activity index และ chronicity index โดยพยาธิ

แพทย 

- วิเคราะหและสรุปผลการวิจยั  

  

1.6  ปญหาทางจริยธรรม  
 

เนื่องจากการวิจัยเร่ืองนี้เปนการวิจัยโดยอาศัยตัวอยางเลือด ซึ่งผูปวยจะตองไดรับการเจาะ

ตรวจในข้ันตอนการเตรียมตัวกอนการเจาะตรวจช้ินเนื้อไตอยูแลว สําหรับการเจาะตรวจช้ินเนื้อไตนั้น

ผูปวยมีความจําเปนที่จะตองไดรับการตรวจช้ินเนื้อเพื่อการวนิิจฉัยโรคอยูแลว โดยผูปวยจะไดรับการ

แจงจากแพทยถึงความเส่ียงของการเจาะไตกอนที่จะทาํทุกคร้ัง ผูวิจัยจะใหขอมูลที่ละเอียดและ

ชัดเจนเพียงพอและไดรับความยนิยอมเปนลายลักษณอักษร 

 

1.7 ขอจํากัดของการวิจัย 
 

ไมมี 
 

1.8  ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ  
 

พัฒนาการตรวจเซลลในเลือด โดยใชการแสดงออกของ RNA เพื่อบอกความรุนแรงของ

ภาวะไตอักเสบจากโรคเอสแอลอี บอกพยากรณโรคในผูปวยเอสแอลอี ซึ่งอาจเปนแนวทางในการ

ตรวจวินิจฉัย ติดตามผลการรักษา ทดแทนการตรวจช้ินเนื้อไตในอนาคตได 
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บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
 
2.1 โรคไตอักเสบลูปุส 
  

โรคเอสแอลอีเปนโรคของระบบภูมิคุมกันที่ผิดปกติ ทําใหเกิดการสรางภูมิคุมกนัทาํลายเซลล

เนื้อเยื่อของตนเองไดหลายระบบอวัยวะ ไตอักเสบจากโรคเอสแอลอี หรือ ไตอักเสบลูปุส เปนอวยัวะ

ที่พบการอักเสบและกําเริบไดบอย สงผลตอผูปวยทัง้ดานรางกาย เกิดความเจบ็ปวย ทุพพลภาพ 

รุนแรงถึงข้ันเสียชีวิตได นอกจากน้ียงัสงผลดานจิตใจ มีผลกระทบตอครอบครัวและสังคมของผูปวย

ดวย 

โรคเอสแอลอีเปนโรคทางภูมคุิมกันที่พบบอยในทางคลินิก ภาวะไตอักเสบจากโรคมีความ

รุนแรงตางๆกนั  การประเมินความรุนแรงของการกําเริบจากโรคเอสแอลอี นิยมใช SLEDAI (The  

Systemic  Lupus Erythematosus  Disease  Activity Index)  ซึง่ประเมนิจากอาการทางคลินิก 

หรือใชผลตรวจทางหองปฏิบัติการ เชน ระดับครีอะตินินในเลือด การตรวจปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 

การตรวจดูเซลลในปสสาวะ ปญหาในปจจุบันพบวาผลการตรวจทางหองปฏิบัติการดังกลาวอาจเจอ

ความผิดปกติไดทั้งจากโรคที่กําเริบ หรือจากกระบวนการอักเสบเร้ือรังที่เกิดเปนแผลเปนแลว นอก 

จากนี้ในกลุมที่กําเริบก็มีความรุนแรงมากนอยตางกนั ซึ่งบางคร้ังผลการตรวจทางหองปฎิบัติการไม

สามารถจําแนกได การรักษาในแตละสาเหตุมีความแตกตางกัน ซึง่มกัตองไดรับการวินิจฉัยแยกจาก

การตรวจช้ินเนื้อไตในท่ีสุด  แตอยางไรก็ตามผูปวยจํานวนหนึง่มีขอจํากัดในการตรวจชิ้นเนื้อไตและ

บางคร้ังไมสะดวกในการใชวิธีดังกลาวตรวจติดตามการรักษาผูปวย ปจจุบันจึงมีความพยายามใน

การคิดคนหาเคร่ืองชี้วัดที่จะนํามาวนิิจฉัยภาวะไตอักเสบและติดตามอาการผูปวยจากตัวช้ีวัดไดถี่ข้ึน 

 

 2.1.1 พยาธิกําเนิดของโรค 
 

ปจจุบันพยาธกิําเนิดของโรคยังไมเปนทีท่ราบชัดเจน ไดมีการอธิบายจากความผดิปกติของ 

ระบบภูมิคุมกนัของรางกายและพบหลักฐานที่แสดงถงึการมีภูมิตานทานตอเนื้อเยื่อของตนเอง 

(autoantibody) เกิดข้ึน โดยเฉพาะตอ nuclear components ของเซลล  autoantigen ที่สําคัญที่พบ 

ไดแก  nucleosomes  ซึ่งเปนโครงสรางพื้นฐานของ chromatin โดยประกอบดวยสายของ double 
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stranded DNA (ds-DNA) จับอยูกับ histone นอกจากนั้นยังม ีautoantigen อ่ืนทีพ่บรวมดวย ไดแก 

สวนของribonucleoproteins  Ro/SS-A และ La/SS-B, phospholipids [1,2] นอกจากนี้ยงัพบการ

สะสมของimmunoglobulins และ complement breakdown products ในชิน้เนื้อไตของผูปวยซ่ึง

นําไปสูการอักเสบเร้ือรังของไตจนอาจทาํใหเกิดไตวายเร้ือรังได กลไกพยาธิกาํเนิดโดยสรุปแสดงดัง 

รูปดานลาง 

 

 
 

รูปท่ี 2.1 กลไกพยาธิกาํเนิดของโรคเอสแอลอี 

 

กลไกอธิบายพยาธิกาํเนิดในปจจุบนัไดแก  

1. ความผิดปกติของ apoptosis และการกําจัด apoptotic body 

Apoptosis เปนกระบวนการตายของเซลล (programmed cell death) ซึ่งนาํไปสูการแตก

สลายของสวนประกอบภายในเซลล รวมถงึนวิเคลียสของเซลล ในระหวางการเกิด apoptosis นั้น

โครมาตินจะถกูยอยสลายโดยเอนไซมเฉพาะทําใหเกิดการปลดปลอย nucleosome ออกมา   พบวา 

nucleosome และ lupus antigen ชนิดอ่ืนเชน ribonucleoproteins  จะปรากฏอยูบนถงุน้าํ (blebs) 

ซึ่งอยูบนผิวของเซลลทีเ่กิด apoptosis เราเชื่อวาถุงน้าํเหลานีเ้องที่เปนแหลงของ autoantigen ที่

สําคัญในโรคเอสแอลอี 
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 โดยปกติแลว apoptotic cells ที่เกิดข้ึนจะถกูกาํจัดโดยเม็ดเลือดขาวชนิด macrophage 

หรือ phagocyte ทําใหไมเกิดภาวะ autoimmunity แตในผูปวยเอสแอลอีพบวามคีวามผิดปกติใน

การกําจัด apoptotic cells เกิดข้ึน โดยพบสวนของ apoptotic material ไดรับการ process และ

นําเสนอตอเมด็เลือดขาวชนดิ autoantigen - restricted T-helper cells โดย dendritic cell  ที่อยูใน

ตอมน้ําเหลือง ปจจุบนัยงัไมทราบชัดเจนวาเหตุใด apoptotic material เหลานี้แทนทีจ่ะถูกกําจัดโดย 

macrophage โดยที่ไมทาํใหเกิดการตอบสนองของระบบ immune system กลับถูกจัดการโดย 

dendritic cell  ซึง่นาํไปสูการกระตุนระบบ immune system ตอรางกายตอไป [3] 

2. บทบาทของ  nucleosome/antinucleosome complexes [4] 

 การตอบสนองของรางกายในผูปวยเอสแอลอี มีการตรวจพบ antinucleosome antibody 

ในเลือดของผูปวยไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีและพบวา titer ของแอนติบอดีจะสัมพนัธกับความ

รุนแรงของโรค ในหนูทดลองที่ไดรับการให nucleosome/antinucleosome complexes เขาไปที่ไต

จะทาํใหเกิดการสะสมของ immune complexes ในบริเวณของ mesangium และเกิดภาวะโปรตีน

ร่ัวในปสสาวะได นอกจากนัน้ยงัมีการตรวจพบ nucleosomal antigens ในบริเวณของ glomerular 

basement membrane ของผูปวยไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีอีกดวย [5] มีสมมติฐานวาบริเวณสวน 

histone ของ nucleosome/antinucleosome complexes ซึ่งมีประจุเปนบวก (cationic) จะเขาไป

จบักับสวนของ heparin sulfate molecule ของ glomerular basement membrane หลังจากนัน้จะ

มีการกระตุนผานทางระบบ complement หรือกลไกที่ไมไดอาศัยระบบ complement ทําใหเกิดการ

อักเสบของหนวยไตตามมา  

 การเกิดการสรางแอนติบอดีในรางกายจะทาํปฏิกิริยากับแอนติเจน มหีลายทฤษฎีพยายาม

อธิบาย ไดแก  in situ formation โดยแอนติบอดีจับกับแอนติเจนที่เนื้อเยื่อไตปกติได (เกิดจาก cross 

reaction) หรือ planted antigen ซึ่งสามารถไปเกาะยังตําแหนงเนื้อเยื่อไตและเกิดการจับของ

แอนติบอดีภายหลัง [6] 

ปจจุบันพบวาภาวะไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีมีการอธบิายผานกลไกหลายอยางรวมกนั 

ไดแก การสูญเสียภาวะ self tolerance การสรางแอนติบอดีที่ผิดปกติ ความผิดปกติในการกาํจัดสาร 

แปลกปลอม การกระตุนของไซโตคายน ทาํใหเกิดการอักเสบของเนื้อเยื่ออวัยวะในทีสุ่ด  

มีการศึกษามากมายเกีย่วกบัความผิดปกติของ apoptosis การกําจัด apoptotic body และ

บทบาทของ nucleosome/antinucleosome complexes แตการสญูเสียภาวะ self tolerance ใน

โรคเอสแอลอี ยงัมีการศึกษาไมมากนักและทฤษฎีของการเกิดโรคจากการสูญเสียภาวะ self 

tolerance ไดรับความสนใจมากในปจจุบนั ความสัมพนัธของภาวะดังกลาวมีบทบาทของเซลลดาน

ภูมิคุมกันมาเกี่ยวของ โดยบทบาทหลักเกี่ยวของกับ regulatory T cells 
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3. บทบาทของกรรมพนัธุ [7] 

จากหลักฐานการศึกษาทางพันธกุรรมในหนูที่เปนโรคเอสแอลอีพบวาหนทูี่เปนโรคเอสแอลอี 

ไมจําเปนตองพบ ds-DNA, nucleosome หรือ nuclear antigen อ่ืนๆ และพบวาตําแหนงของยีน 

(gene) ที่ทาํใหเกิดภาวะไตอักเสบอยูคนละตําแหนงกบัยีนที่สราง antinuclear antibody บทบาท 

ดานกรรมพันธุจึงอาจมีความเก่ียวเนื่องดวย 

 

2.1.2 ความรูเบ้ืองตนเก่ียวกับ regulatory T cells, FOXP3 และโรคเอสแอล
อี 

 
พยาธิกาํเนิดของโรคเอสแอลอียังไมทราบแนชัด มกีารกลาวถงึเซลลที่ทาํหนาที่เกีย่วกับ

ระบบภูมิคุมกนั ไดแก  T cells และ B cells   

บทบาทของ T cells ในการอธิบายพยาธิกําเนิดของโรคเอสแอลอี เซลลที่มีบทบาทหลักคือ 

CD4+T cells โดยเปนเซลลที่มีการเปล่ียนแปลงไปทําหนาที่ตางๆ เชน effector T (Teff) cells, T 

helper cells หรือ regulatory T cells และทีเซลลชนิดยับยัง้ (suppressor T cells) ที่มกีาร

แสดงออกของ CD8+, CD28– [8 -10]    บทบาทของเซลลตางๆ โดยเฉพาะ regulatory T cells  

( T  r e g )  ทําใหเกิดการควบคุมความสามารถในการทนทานตอการทําลายของระบบภูมิคุมกนัตอ

เนื้อเยื่อตนเอง (self  tolerance) [11]  กลาวโดยสรุปไดวาในภาวะทีม่ีความผิดปกติของ regulatory 

T  c e l l s ทาํใหสูญเสียภาวะ s e l f t o l e r a n c e  และเกิดโรคทางภูมิคุมกนัตอเนื่อเยื่อตนเอง 

บทบาทของ T cells ในโรคเอสแอลอีทําหนาที่ประสานงานกันระหวางเซลลในระบบภูมิคุม 

กันและมกีารสรางไซโตคายนทัง้ชนิดกระตุนและควบคุมยับยัง้เซลลตางๆใหอยูในเกณฑที่สมดุล โดย

แสดงบทบาทของเซลลทางระบบภูมิคุมกนัที่สําคัญดังรูปที่ 2.2 

 

 



9 
 

 
 

รูปท่ี 2.2 แสดงบทบาทหนาที่ของเซลลในระบบภูมิคุมกันของรางกาย 

 

 

กลไกการควบคุม self  tolerance ของรางกายประกอบดวย  

 
1. Central tolerance  

 จากการศึกษาในตอมไทมัสของหนทูดลอง พบวา T cells ที่จับแนนกับแอนติเจนของ

รางกาย (high affinity autoreactive T cells) นั้นจะเขาสูกระบวนการทีท่ําใหเกิด tolerance 

ตามปกติ ระหวางการพัฒนา T cells ที่ตอมไทมัส ชนิดของตัวรับสัญญาณบนผิวของ T cells (TCR) 

ที่อยูบนผิวของ T cells ตัวออนนัน้ เกิดจากการถอดรหัสของ TCR genes แบบสุมทาํใหได TCR ที่มี

ความหลากหลาย จากนัน้เซลลในตอมไทมัสจะทาํการคัดแยกชนิดของ T cells (repertoire) โดยใช

กลไกหลัก 2 อยาง คือ 
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(1) positive selection  

เซลลในตอมไทมัสจะทําการคัดเลือก T cells ที่มีคุณภาพออกไปทาํหนาที่ตอบสนองทาง

ระบบภูมิคุมกนั โดยเลือกเอาเซลลทีม่ ี TCR ที่ประกบกนัไดพอดีกับ self MHC/peptides (class I 

และ class II) ไว เปดโอกาสใหไดรับการพฒันาเต็มที ่(mature T cells) กอนที่จะสงออกไปในกระแส

เลือดเพื่อทาํหนาที่รวมกับโมเลกุล MHC (MHC restriction)  สวน T cells กลุมที่ไมผานการคัดเลือก

จะถูกปลอยใหยอยสลายตัวตายไป (programmed cell death)  ภายในตอมไทมัส  T cells ทีผ่าน

กระบวนการคัดเลือกแบบนีจ้ะม ี 2 กลุมยอย คือ พวกที่ประกบไดพอดีกับ MHC class II เรียกวา 

CD4+ T cells และพวกที่ประกบไดพอดีกบั MHC class I เรียกวา CD8+ T cells 

(2) negative selection  

เซลลในตอมไทมัสจะเขาจับกับ T cells ที่ม ี TCR ตอบสนองกับแอนติเจนรางกาย (self 

antigen specific TCR) แลวกําจัดออกไปโดยตรง (deletion) ปลอย T cells ที่ม ี TCR ปกติผาน

ออกไปทําหนาที่ตามปกติ 

Central tolerance เปนกลไกหลักที่ใชกาํจัด T cells ที่จับกับแอนติเจนรางกายไดอยาง

เหนยีวแนน (high affinity autoreaction)   ภายในตอมไทมัสจะมีแอนติเจนรางกายของทุกอวยัวะที่

สําคัญ (dominant self antigens) ปรากฏอยู [12,13]  ยกเวนแอนติเจนรางกายที่เกิดข้ึนมาภายหลัง 

เนื่องจากเนื้อเยื่อมีการอักเสบหรือแอนติเจนรางกายถูกแปรสภาพ (modified) ใหมีโครงสรางผิดไป

จากเดิม [14]   autoreactive  T cells ที่เล็ดรอดออกไปจากตอมไทมัสไดจะไปรวมกลุมอยูกับ 

peripheral T cells ปกติ พักอยูในตอมน้าํเหลืองและมาม  autoreactive T cells เหลานี้จะถูกกาํกับ

ไวไมใหถูกกระตุนและกอโรคทางภูมิคุมกนัข้ึนมาไดโดยกลไกของ peripheral tolerance อีกท ี

 
2. Peripheral tolerance  

เปนกลไกที่รางกายใชกาํกับ autoreactive T cells ที่หลุดจากตอมไทมัสมาปนอยูกับ T 

cells ปกติ โดยอาศัยวธิีการควบคุม autoreactive T cells ใหอยูในภาวะเพิกเฉยไมเกิดการ

ตอบสนองเมื่อถูกกระตุน (ignorant state) ดวยแอนติเจนรางกาย เชน กักกันไมให autoreactive T 

cells เดินทางไปยังตําแหนงเนื้อเยื่อที่กาํลังเกิดการอักเสบ  กําหนดใหมีเขตปลอดเซลลภูมิคุมกัน ซึ่ง

ถามีการหลุดรอดของ T cells เขาไปในเขตดังกลาวจะถูกกําจัดใหตายไป ตัวอยางเชน บริเวณกระจก

ตาซึ่งตรวจพบ T cells ไดนอยมาก เมื่อใดที่รางกายสูญเสียคุณสมบัติดังกลาวไปก็จะเกิดเปนโรค

ทางภูมิคุมกนัข้ึนมาได เชน มีการร่ัวไหลของแอนติเจนรางกายเปดเผยตัวตอเซลลของภูมิคุมกันอยู

ตลอดเวลา  เขตปลอดเซลลภูมิคุมกันถกูทําลาย มีการนําเสนอโมเลกุล MHC class II ออกมาที่ผิว
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เซลลมาก หรือautoreactive T cells ถกูกระตุนดวยการติดเชื้อ ทาํใหอยูในสภาพพรอมปฏิบัติงาน 

สามารถเคล่ือนยายไปยังตํ่าแหนงที่เกิดการอักเสบและตอบสนองตอแอนติเจนรางกายได   

ในการยืน่เสนอแอนติเจนที่เปนสาร peptide ใหกับ T cells จะตองผานกระบวนการที่

สมบูรณ  2 ข้ันตอนคือ 

(1) ตองมีกระบวนการจัดการกับแอนติเจน (antigen processing) เพื่อใหเขาประกบกับโมเลกุล 

MHC และ TCR ไดอยางเหนยีวแนน 

 (2) ในการกระตุน T cells ตองการโมเลกุลเสริม (costimulatory molecule) ที่สมบูรณ [15] 

ถาขาดอยางใดอยางหนึง่จะไมสามารถกระตุน T cells ได T cells ที่ถูกกระตุนอยางไม

สมบูรณจะไมสามารถกระตุนเซลลภูมิคุมกันตัวอ่ืนตอไปได (anergy) หรือบางตัวก็ยอยสลายตัวเอง

ใหตายไป (apoptosis) อยางไรก็ดี แมวาการกระตุน T cells ตองอาศัยโมเลกลุเสริมก็จริงอยู แต

โมเลกุลเสริมบางชนิดอาจทําหนาที่ขัดขวางไมให T cells ไดรับแรงกระตุนได (อาจเรียกวาเปน 

tolerogenic signal)  ถาขาดโมเลกุลเหลานี้อาจเปนเหตุให autoreactive T cells กอโรคข้ึนมาไดอีก

วิธีการหนึ่งที่ชวยปองกันไมใหเกิดโรคทางภูมิคุมกัน คือการควบคุมและกํากับ autoreactive T cells 

ดวย regulatory T cells [16,17] 

การยับยัง้การทํางานของทีเซลลที่จดจําเซลลเนื้อเยื่อของตนเองท่ีหลุดรอดออกมาจากตอม

ไทมัสไดโดยกลุมทีเซลล CD4+ CD25+ ที่เรียกวา regulatory T cells (T reg)  ซึ่งสรางจากตอม

ไทมัส การลดลงของ T r e g  ทําใหเกดิโรคดานภูมิคุมกันตางๆ โดยเกิดจากภาวะสูญเสีย s e l f 

to lerance เปนคําอธิบายหนึง่ที่อธิบายพยาธิกาํเนิดของโรคเอสแอลอี โดยปกติ Treg มีปริมาณ

ประมาณรอยละ 5 ถึง 10 ของ CD4+ T cells ในกระแสเลือด   ในป 1985 Sakaguchi และคณะ 

พบวาการยับยั้งของการทาํงานของ CD4+ เกิดจากการควบคุมของทีเซลลชนิด CD4+CD25+ ซึ่ง 

เปนบทบาทของ regulatory T cells       

Regulatory T cells  ไดรับการกลาวถงึคร้ังแรกชวงตนป 1970 [18]  ทาํหนาที่ควบคุมการ

ตอบสนองของระบบภูมิคุมกันใหอยูในภาวะที่สมดุล บทบาทในโรคภูมิคุมกันตอตนเองเช่ือวา T reg 

ทําใหเกิดภาวะที่เรียกวา self tolerance  โดยทาํใหไมเกิดการทาํลายเนื้อเยื่อของตนเอง   ตนกาํเนิด

ของ T reg มาจากตอมไทมัส ซึ่งเปน T reg ทีเ่กิดโดยธรรมชาติ โดยเปนเซลลชนิด CD4+CD25+   

Regulatory T cells ที่กลาวถึงในปจจุบันมี 2 ประเภทคือ  

1. Natural regulatory T cells ไดแก ชนิดที่มกีารแสดงออกแบบ CD4+/CD25+/GITR 

2. Inducible regulatory T cells เปนชนิดที่เกิดภายนอกตอมไทมัสซ่ึงเกิดจากการกระตุน

ภายหลัง เชน  T regulatory type 1 (Tr1) และ Th3 [19-22]  โดยสราง cytokines TGFβ,  

IL-10  หรือทีม่าจาก thymic derived TR ที่มกีารแสดงออกแบบCD4+/CD25+/CD62Lhi 
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ซึ่งถูกกระตุนโดย dendritic cells 

Regulatory T cells ทั้งสองประเภทม ีtranscription factor เปน  FOXP3 เชนเดียวกัน โดย

ทําหนาทีย่ับยัง้การเกิดกระบวนการทางภูมิคุมกันตอเนือ้เยื่อตนเอง  

 

 
 

 
รูปท่ี 2.3 Inducible regulatory T cells 

 

Regulatory T cells มีบทบาทสําคัญในโรคของภูมิคุมกันโดยควบคมุยับยัง้การทํางานของ 

effector T cells ใหทํางานอยูในระบบสมดุล ยับยัง้การทาํงานของ CMIR โดยหล่ัง IL-10 ออกมา  

(มีผลยับยั้งการทํางานของ Th1) นอกจากนี ้ T cells ทั้งชนิด CD4+CD25+ และ CD8+ สามารถ

หล่ัง TGF-β ออกมาไดและมีผลยับยัง้การทํางานของ Th ทั้งสองชนดิคือ Th1 และ Th2 โดยพบวา

การผลิต T G F -β ข้ึนมาในเนื้อเยื่อรางกายนาจะลดความรนุแรงของการตอบสนองทางภูมิคุมกันที่

ตําแหนงนัน้ได (local immunosuppression) จึงนาจะเปนผลดีตอรางกาย สามารถปองกันการ

ทําลายเนื้อเยือ่รางกายไดนอกจากนี้ยงัพบวามกีารยับยั้งเซลลอ่ืนเชน NK cells, dendritic cells,  B 

cells  ไดโดยพบวา regulatory T cells ดังกลาวเปน T cells ชนิด CD4+CD25+ โดยเซลลเหลานี้

ตองมีการแสดงออกของ FOXP3 จงึทาํหนาที่เปน regulatory T cells ที่มีความจําเพาะและทาํงาน 

ไดอยางสมบูรณ 

หลังจาก Gershon คนพบ regulatory suppressor cells ตอมา Sakaguchi ไดคนพบ 

FOXP3 ใน CD4+CD25+ regulatory T cells ในป 2003  โดยกระบวนการ flow cytometry  
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FOXP3 เปน transcription factor ทีท่าํหนาที่ในการควบคุมยับยัง้การทาํงาน โดยพบวา

ลักษณะของการทํางานที่ทาํใหเซลลมีคุณสมบัติของ T reg นั้นจะตองมีระดับที่สูงพอและมีการ

แสดงออกทีน่านพอ [23]  โดยข้ึนตอการทํางานของ IL-2 ผานทาง  STAT-5 signal [24,25]  

โครงสรางของ  FOXP3 โปรตีนประกอบดวย 11 exons , Forkhead DNA binding domain  

บริเวณ C – terminus ซึ่งสามารถจับกับ NFAT (Nuclear factor of activated  T cells)   

สวนประกอบอ่ืนไดแก  Zn finger, Leucine zipper ซึ่งสวนนี้อาจพบไดคลายคลึงกนัใน forkhead 

family อ่ืน และปลาย N – terminus มีหนาที่สําคัญในการยับยัง้การทาํงาน   

 

 

 

 
 

 
รูปท่ี 2.4 แสดงโครงสรางของ  FOXP3 โปรตีน 

 

ปจจุบันพบลักษณะของ FOXP3 ในมนษุยทัง้ในแบบปกติและ spl ice variant ซึ่งขาด

กรดอะมิโนที่ตําแหนงที ่ 71-105 ซึ่ง splice variant นีพ้บไดใน CD8+ และท้ังสองแบบพบใน 

CD4+CD25+ regulatory T cells  นอกจากนี้ขอมูลจากกระบวนการ western blot แสดงใหเหน็วา 

FOXP3 ในมนุษยแตกตางจากในหนูคือมีบาง isoform ที่ไมมี exon 2 แตยังสามารถทํางานได 

เหมือนกนั 

FOXP3 ทําหนาที่เปน transcriptional repressor โดยสัมพันธกับ NFAT และ NF- kB ผาน

ทาง Forkhead domain [26] โดยการยับยัง้การหลั่งไซโตคายนจากทีเซลล นอกจากนี้ FOXP3 

สามารถกระตุนใหเกิดยีนทีม่ีการแสดงออกของ CTLA-4, CD25 และ GITR ใหเพิ่มข้ึน ในขณะที่มี

การลดลงของ CD127 ซึ่งเปนคุณลักษณะของ T reg 

 

  



14 
 

 
 

 

รูปท่ี 2.5 แสดงแบบจําลองสวนประกอบโมเลกุลของ FOXP3 ทีท่ําปฏิกิริยากับเปาหมาย 

 

โมเลกุล FOXP3 มีสวนสาํคัญในการ develop regulatory T cells  ถามีการกลายพันธุไปจะ

ทําใหคนและสัตวทดลอง (scurfy mouse) เกิดเปนโรคที่เรียกวา IPEX (Immune dysregulation, 

polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked) syndrome [27] เกิดมีภาวะผิดปกติทางภูมิคุมกัน

ตอเนื้อเยื่อตนเองอยางรุนแรง แตยังไมทราบกลไกที่แนชดัวาไปทาํอยางไร   

ระบบภูมิคุมกนันอกตอมไทมัส CD4+CD25+ T cells  พบประมาณรอยละ 5 ถึง 10 ของที

เซลลชนิด CD4+ ทัง้หมด นอกจาก FOXP3 แลว CD4+CD25+ T cells ยงัมีการแสดงออกของ

CTLA4, GITR และ CD103  อยางไรก็ตามมีเพียง FOXP3 เทานัน้ทีแ่สดงออกถึงความจําเพาะของที

เซลลชนิดนัน้ใหทาํหนาที่เปน T reg (แยกจาก non T reg CD4+25+ T cells) นอกจากนีก้าร 

transduction  FOXP3 ใหกับ naïve T cells ยังผลใหเกิดการกระตุนตัวรับสัญญาณทีเซลลนอยลง 

เกิดการลดลงของการสรางไซโตคายน ซึง่สัมพันธกับการทํางานของ T reg แสดงใหเหน็วา FOXP3 

สามารถกระตุนให naïve T cells เปล่ียนเปน T reg ได   T reg สามารถสรางไซโตคายนชนิดทีก่ด

ภูมิคุมกัน ไดแก IL-4, IL-10 และ TGF-β 

FOXP3 เปน transcription factor ที่แสดงออกเฉพาะที่ของ CD4+CD25+ T reg    มีขอมูล

ในสัตวทดลองพบการแสดงออกของ FOXP3 mRNA โดยวิธี RT-PCR ในตอมไทมัสและตอม
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น้ําเหลืองในหนูโดย thymocyte ชนิด CD4+CD25+ พบไดประมาณรอยละ 5 ของ thymocyte ชนิด

CD4+CD8- ในตอมไทมสัโดย thymocyte ชนิด CD4+CD25+ เทานัน้ทีม่ีการแสดงออกของ 

FOXP3  

จากบทบาทของการสูญเสียภาวะ self tolerance ตอพยาธิกําเนิดของโรคเอสแอลอี ความ

ผิดปกติของ regulatory T cells ชนิด CD4+ และ CD25+ ทาํใหเกิดภาวะสูญเสีย self tolerance  

และการแสดงออกของ FOXP3 ซึ่งเปน transcription factor ที่จําเพาะของ regulatory T cells และ

ควบคุมการทาํงานของ regulatory T cells ใหเปนไปตามปกติ จึงมีการศึกษาถึงความสัมพนัธ

ดังกลาวในแงของโรคเอสแอลอีทั้งขอมูลในสัตวทดลองและมนุษย แตยังไมมีขอสรุปที่ชดัเจนใน

ปจจุบันเนื่องจากขอมูลยงัมคีวามขัดแยงกนั  Hsu และคณะ [28] ทําการศึกษาในหนทูดลองพบวา

หนทูี่เปนโรคเอสแอลอีมี regulatory T cells ดังกลาวนอยกวาหนกูลุมควบคุม นอกจากนี้เมื่อทาํให

หนกูลุมควบคุมขาด regulatory T cells จะเกิดการสูญเสียภาวะ self tolerance มีการสรางภูมิตอ 

double strand DNA ซึ่งเปนลักษณะทีพ่บในโรคเอสแอลอี  Bagavant และคณะ [29] พบวาหนู

ทดลองที่เกิดความผิดปกติของ regulatory T cells  จะเกิดไตอักเสบจากโรคเอสแอลอี  

สวนการศึกษาในคน Lee  และคณะ [30 ]  ไดรายงานวามกีารลดจํานวนลงของ CD4+ 

CD25+ regulatory T cells ในผูปวยเด็กที่มกีารกาํเริบของโรคเอสแอลอี และพบวาสัมพันธกบัการ

ลดลงของ FOXP3  การศึกษาของ Miyara และคณะ [31]  พบวา CD4+CD25+ regulatory T cells 

ในผูปวยเอสแอลอีที่มีการกาํเริบของโรคมจีํานวนลดลงเมื่อเทียบกับกลุมที่โรคสงบ  ในทางกลับกัน

การศึกษาของ Alvarado และคณะ [32] ศึกษาในผูปวยเอสแอลอีเทียบกับคนปกติพบวาจํานวน 

regulatory T cel ls ไมแตกตางกนัแตเกิดจากหนาที่การทํางานทีผิ่ดปกติในผูปวยเอสแอลอี ซึ่ง 

การศึกษาดังกลาวใชการตรวจวัดจาํนวนและการทาํงานของ regulatory T cells  ในเลือด  

การศึกษาของ Crispin และคณะในผูปวยเอสแอลอี 30 ราย พบวามีเพียงผูปวยที่โรคอยูใน

ระยะกําเริบเทานัน้ทีม่ีการลดลงของ Treg [33]   การศึกษาของ Mellor-Pita และคณะ พบการลดลง

ของระดับ CD4+CD25+ T cells ในผูปวยที่มีการกาํเริบของโรคเมื่อเทียบกับคนปกติ โดยพบวา

ผูปวยที่มีความรุนแรงของโรคมากโดยใชระดับ SLEDAI มาประเมินจะมีปริมาณ T reg ลดลง 

(R = -0.611, P value <0.001) 

 การศึกษาของ Liu และคณะ ในผูปวย 94 ราย พบการลดลงของ CD4+ CD25high T cells

ไมวาจะอยูในระยะกาํเริบหรือระยะสงบแลวก็ตาม [34]  Miyara และคณะแสดงใหเหน็วาการลดลง

ของ T reg มีความสัมพนัธกับความกําเริบของโรค ซึ่งสันนษิฐานวาเกิดจากการการทําใหเกิดภาวะ

ฝอ apoptosis ที่เกิดภายหลังการไดรับส่ิงกระตุนซึง่เปนแอนติเจนของผูปวยเอง  การศึกษาของ 

Bonelli  และคณะใชเทคนคิ flow cytometry วัดจํานวน FOXP3 + T cells ในเลือดของผูปวยเอ
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สแอลอีที่มีอาการกําเริบ พบวามีปริมาณ natural CD4+CD25+high ลดลง นอกจากนี้ยงัมีการศึกษา

อ่ืนๆอีกมากมายที่แสดงใหเห็นวา มีการลดลงของทีเซลลชนิด CD4+CD25 bright ในผูปวยเอสแอล

อีที่โรคอยูในระยะกําเริบ [30,33 -34]   

มีการศึกษาพบวา T reg ที่มีการแสดงออกของ FOXP3 มาจากตอมไทมัส ถงึแมวาจะมีการ

ฝอลงของตอมไทมัสเม่ือถงึชวงวัยรุน แตตอมไทมัสบางสวนยงัคงทํางานไดจนกระทั่งถึงชวงวัยกลาง 

คนซึ่งแสดงใหเห็นวาอายุมีความสัมพนัธกบัระดับ FOXP3 โดยพบระดับที่สูงในผูปวยอายุนอย และ

พบระดับที่ลดลงในผูปวยทีม่ีอายุมากข้ึน แตอยางไรก็ตาม FOXP3 กอ็าจถูกกระตุนใหเพิ่มข้ึนไดโดย

มีการศึกษาทีแ่สดงใหเหน็วามีการแสดงออกของ FOXP3  ในทเีซลลชนิด CD4+CD25−  ที่ไดรับการ

กระตุนในหลอดทดลอง      

บางการศึกษาพบวาในผูปวยเอสแอลอีที่มกีารกําเริบของโรคพบวามีการกระตุนทาํให T reg 

มีปริมาณมากข้ึน ในขณะทีพ่บการลดลงของระดับ FOXP3 และมีการเปล่ียนแปลงในทางตรงกัน

ขามเมื่อผูปวยไดรับการรักษาซ่ึงอาจอธิบายไดจาก  

ประการแรกคือมีปจจัยอ่ืน เชน ไซโตคายน ชนิด  TGF- β ซึ่งมีผลตอการเกิดเพิ่มและการอยู

รอดของ T reg [35-38]  นอกจากนี้เกิดจากการเหนี่ยวนําใหทีเซลลชนิด CD4+CD25- เปล่ียนแปลง
ไปเปน T reg โดยการกระตุนการแสดงออกของ FOXP3  นอกจากนี้มกีารศึกษาพบวาหลังการรักษา

ดวย rituximab พบทีเซลลทีม่ีการแสดงออกของ TGF- β เพิ่มข้ึนในผูปวย  Vigna-Perez และคณะ 

[39] พบวามกีารเพิม่ข้ึนของทีเซลลที่มกีารฝอตายที่วนัที่ 30 หลังการรักษาดวย rituximab และไม 

พบที ่90 วนัหลังการรักษา 

ประการที่สองเกิดจากการลดลงของบีเซลลหลังการรักษาดวย rituximab ทําใหเกดิการลด  

ลงของทเีซลลชนิดที่ไดรับการกระตุนในที่สุดทําใหเกิดการเพิ่มของทีเซลลชนิด CD4+CD25+  

FOXP3+  [40] 

ประการที่สามเมื่อการลดลงของบีเซลลหลงัการรักษาดวย rituximab จะลดการนําเสนอ

แอนติเจนของเซลลและลดทเีซลลชนิดทาํลายและกระบวนการทําลายเซลล โดยเฉพาะเซลลที่มกีาร

แสดงออกของ FOXP3+ 

Fields และคณะ [41] พบวา CD4+CD25high T cells สามารถยับยัง้การสราง anti ds-DNA 

ในเม็ดเลือดขาวชนิดบีเซลล  แตบางการศึกษากลับไมพบความสัมพนัธดังกลาว   

การศึกษาผลของยาตอระดับ FOXP3 มีรายงานการศึกษาผลของการไดคอรติโคสเตียรอยด 

พบวาสามารถเพิ่มระดับ FOXP3 ไดดวยเหตุผลที่ยาไปกดการทาํงานของไซโตคายน ทาํให CD4+ 

CD25+ T cells  มีอายยุาวนานข้ึน [42]  ซึ่ง  Karagiannidis และคณะ [43]   ไดรายงานในผูปวยโรค
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หอบหืดที่ไดรับการรักษาดวยสเตียรอยด พบวามกีารเพิ่มข้ึนของระดับ FOXP3 และจํานวนของ 

natural  T reg  นอกจากน้ี Suarez และคณะ [44] รายงานในผูปวยเอสแอลอี 110 รายพบวา 

จํานวนของ CD4+ CD25high T cells ไมสัมพันธกับการกําเริบของโรค โดยพบวาผูปวยที่โรคกําเริบ

แตไดรับการรักษาดวยสเตียรอยดขนาดทีสู่งกลับพบจํานวน CD4+ CD25high T cells ที่เพิม่ข้ึน  

ขอมูลการศึกษาในภาวะไตอักเสบยังมีนอย Sfikakis และคณะ [45]  ศึกษาผูปวยไตอักเสบ

จากโรคเอสแอลอีที่ไดรับการรักษาดวย rituximab จํานวน 7 รายโดยวัดระดับ FOXP3 mRNA ใน

เลือดของผูปวยที่ระยะเวลาตางๆ ดวยวิธี real time PCR  พบวาระดับ FOXP3 mRNA ในเลือดของ 

ผูปวยมีระดับเพิ่มข้ึนหลังการรักษาในกลุมที่ตอบสนองซึง่เกิดกอนการตอบสนองทางคลินิกดังแสดง

ตามกราฟดานลาง ซึง่มีผูปวยบางรายที่มอีาการกาํเริบ (A = active) ระหวางการรักษาและโรคสงบ 

(R = remission) 

 

 

 
 

 
รูปท่ี 2.6 แสดงการเปล่ียนแปลงของระดับ FOXP3 messenger RNA ในผูปวยไตอักเสบจากโรค 

               เอสแอลอี  7 ราย ในระยะเวลาตางๆ (A = active, R= remission) 
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โมเลกุลและหนาที่ของ FOXP3 คอนขางซับซอน สัญญาณกระตุนจากภายนอกไมวาจะเปน

ดานกายภาพหรือพยาธิสภาพ เชน ไซโตคายน เชื้อแบคทีเรีย หรือยาบางชนิดมีผลตอการเปล่ียน 

แปลงของ FOXP3 ในอนาคตอาจมีการพัฒนายาใหมที่ออกฤทธ์ิหรือมีผลตอ FOXP3 เพื่อนาํมา

รักษาโรคที่เกีย่วของกับความผิดปกติของ regulatory T cells  เชน โรคทางดานภูมิคุมกันหรือโรค 

มะเร็ง ซึ่งขอมลูเบ้ืองตนในปจจุบันพบวามีผลตอการกดการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็ง เปนตน  
 

 การจัดแบงโรคตามลักษณะทางพยาธิวิทยาและการดําเนินโรคของโรค 
 ไตอักเสบลูปุส (pathological classification and natural history) 
ป 2003 ทาง International Society of Nephrology / Renal Pathology Society [46] ไดมี

การทบทวนแกไขการจัดกลุม (classification) โดยทดแทนเกณฑของ WHO เดิมซึ่งใชมาต้ังแตป ค.ศ. 

1995 โดยมแีพทยหลายสาขาเขารวม เชน แพทยดานโรคขอและรูมาติซั่ม แพทยโรคไตและพยาธิ

แพทย ที่ประชุมมีการเปลีย่นแปลงในรายละเอียด เชน ความผิดปกติของช้ินเนื้อในไตของผูปวย ซึ่ง   

นอกจากจะพบการเปล่ียนแปลงของ g l o m e r u l u s  แลวยังพบการเปล่ียนแปลงทัง้ใน t u b u l a r 

interstitium และ vascular  รวมดวย  นอกจากนี้ผูปวยแตละรายยงัมคีวามแตกตางทางช้ินเนื้อคอน 

ขางมากและหลายรูปแบบ แมกระทัง่ผูปวยรายเดียวกนัแตตาง glomerulus หรือใน glomerulus 

เดียวกนัแตตาง segment กันก็จะมีการเปล่ียนแปลงทางพยาธวิิทยาท่ีแตกตางกนั จุดมุงหมายใน

การสรางเกณฑการจาํแนกประเภทใหมกเ็พื่อใหมกีารจาํแนกประเภทที่ชัดเจนและนาํไปใชไดสะดวก 

ผูเขารวมประชุมไดแกไขในสวนของคําจํากัดความและการวนิิจฉัยใหเปนมาตรฐานมากข้ึน นอกจาก 

นี้ที่ประชุมยงัสนับสนนุใหมกีารใช chronicity parameter แบบใหมและสนับสนนุการวนิิจฉัยโดยใช 

light microscope รวมกับการยอม immunofluorescence และใชกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนใน 

กรณีที่วนิิจฉัยยาก รายละเอียดของการจัดกลุมแสดงดังตารางที ่2.1 
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ตารางที่ 2.1 การจัดกลุมของ lupus nephritis โดย International Society of Nephrology / Renal 

Pathology Society [46]    

 

Class I 
 
 

Minimal mesangial lupus nephritis 
Normal glomeruli by light microscopy, but mesangial immune deposits by 

immunofluorescence 

Class II Mesangial proliferative lupus nephritis 
Purely mesangial hypercellularity of any degree or mesangial matrix expansion by light 

microscopy, with mesangial immune deposits 

May be a few isolated subepithelial or subendothelial deposits visible by 

immunofluorescence or electron microscopy, but not by light microscopy 

Class III 
 

 

 

Class III (A) 

Class III (A/C) 

Class III (C) 

Focal lupus nephritisa 

Active or inactive focal, segmental or global endo- or extracapillary glomerulonephritis 

involving <50% of all glomeruli, typically with focal subendothelial immune deposits, with or 

without mesangial alterations 

Active lesions: focal proliferative lupus nephritis 

Active and chronic lesions: focal proliferative and sclerosing lupus nephritis 

Chronic inactive lesions with glomerular scars: focal sclerosing lupus nephritis 

Class IV 
 

 

 

 

 

 

 

 

Class IV-S (A) 

Class IV-G (A) 

ClassIV-S(A/C) 

ClassIV-G(A/C) 

Class IV-S (C) 

Class IV-G (C) 

Diffuse lupus nephritisb 
Active or inactive diffuse, segmental or global endo or extracapillary glomerulonephritis 

involving > 50% of all glomeruli, typically with diffuse subendothelial immune deposits, with 

or without mesangial alterations.  This class is divided into diffuse segmental (IV-S) lupus 

nephritis when > 50% of the involved glomeruli have segmental lesions, and diffuse global 

(IV-G) lupus nephritis when > 50% of the involved glomeruli have global lesions.  

Segmental is defined as a glomerular lesion that involves less than half of the glomerular 

tuft.This class includes cases with diffuse wire loop deposits but with little or no glomerular 

proliferation 

Active lesions: diffuse segmental proliferative lupus nephritis 

Active lesions: diffuse global proliferative lupus nephritis 

Active and chronic lesions: diffuse segmental proliferative and sclerosing lupus nephritis 

Active and chronic lesions: diffuse global proliferative and sclerosing lupus nephritis 

Chronic inactive lesions with scars: diffuse segmental sclerosing lupus nephritis 

Chronic inactive lesions with scars: diffuse global sclerosing lupus nephritis 

Class VI Advanced sclerosis lupus nephritis 
> 90% of glomeruli globally sclerosed without residual activity 
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    a Indicate the proportion of glomeruli with active and with sclerotic lesions. 
b Indicate the proportion of glomeruli with fibrinoid necrosis and/or cellular crescents. 

Indicate and grade ( mild, moderate, severe ) tubular atrophy, interstitial inflammation      

and fibrosis, severity of arteriosclerosis or other vascular lesions. 
 
 

2.2 การประเมินความรุนแรงของโรคในทางคลินิก 
 

โรคไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีเปนโรคทีม่ีอาการทางคลินิกหลากหลายแตกตางกนัข้ึนอยู

กับพยาธิสภาพที่ไตเปนหลัก โดยทั่วไปผูปวยมพียาธิสภาพของไตที่ไมรุนแรง (class I, II)  อาจพบมี

แคการร่ัวของโปรตีนและเม็ดเลือดแดงในปสสาวะเพียงเล็กนอยโดยไมพบความผิดปกติอ่ืน มกีาร

พยากรณโรคในระยะยาวดีทีสุ่ด แตในบางรายพบวาอาจมี transformation คือ เปล่ียนจาก class I, 

II ไปเปน class III หรือ IV ได   ในกลุมที่มกีารอักเสบของไตที่รุนแรงข้ึน ไดแก class III, IV  จะมกีาร

ร่ัวของโปรตีนและเม็ดเลือดแดงในปสสาวะมากข้ึน มกัพบมีการบวม (edema)  ความดันโลหติสูง 

(hypertension) และมีการเส่ือมของการทาํงานของไตได (renal failure)   การพยากรณโรคในระยะ

ยาวจะแยกวา โดยเฉพาะใน c lass IV ซึ่งจะมีการเส่ือมการทาํงานของไตไดรวดเร็วจนเกิดไตวาย

เร้ือรังระยะสุดทายได ถาไมไดรับการรักษาที่เหมาะสม  สวนในกลุมที่มีพยาธิสภาพของไตเปนแบบ 

class V นั้น จะมาพบแพทยดวยอาการบวม และ proteinuria เปนหลัก (มกัจะเปน nephrotic 

range  proteinuria) การเส่ือมการทาํงานของไตจะเกิดชากวาใน class IV  ทาํใหมกีารพยากรณโรค 

โดยรวมดีกวา แตโรคมักไมคอยตอบสนองตอการรักษา  

การกําเริบของภาวะไตอักเสบจากโรคเอสแอลอี ในปจจุบันอาจแบงไดเปนชนิด nephrit ic 

flare โดยมีลักษณะทีพ่บไดแก มีปริมาณเซลลในปสสาวะเพิ่มผิดปกติ เชน เซลลเม็ดเลือดแดงหรือ

เซลลเม็ดเลือดขาว มกีารเพิ่มข้ึนของระดับโปรตีนในปสสาวะ การเพิ่มข้ึนของระดับครีอะตินินใน

เลือด มีการลดลงของระดับคอมพลีเมนต หรือมกีารเพิม่ข้ึนของระดับของ anti ds-DNA และชนิด  

nephrotic  flare โดยมีลักษณะโปรตีนร่ัวในปสสาวะเดน [47] 
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         2.2.1 การประเมินจาก clinical activity score [48-50] 

 

ปจจุบันไดมีการคิดเคร่ืองมือในการวัดระดับความรุนแรงของโรคเอสแอลอีในทางคลินิก ซึ่ง

กลุมผูใชจะพจิารณาแตละวิธีข้ึนกับความไว ความจําเพาะ ความถูกตองเช่ือถือได นอกจากนีย้ังตอง

พิจารณาถึงคาใชจายดวย  activity score ที่นยิมในปจจุบัน ไดแก SLEDAI-2K ซึ่งไดปรับปรุงข้ึนใน

ป  2002  โดยดัดแปลงจาก  SLEDAI score เดิม โดยจะประเมินอาการที่เกิดข้ึนภายใน 10 วนักอน

การการประเมิน โดยมีอาการทางคลนิิก 24 หัวขอและใหน้าํหนักของแตละอาการ ต้ังแต 1 ถงึ 8 

คะแนนแลวแตชนิดของอาการ โดยคะแนนสูงสุดอยูที ่105 คะแนน แสดงรายละเอียดดังตารางที่ 2.2   

SLEDAI-2K แตกตางจาก SLEDAI score เดิม โดยกรณีที่มีผ่ืน ผมรวง แผลในเยือ่บุผิวหรือการมี

โปรตีนร่ัวในปสสาวะ ถากรณีที่ยังคงมีรอยโรคอยูใหถือวายงัมีอาการผิดปกติอยู ซึง่หากเปน SLEDAI 

score เดิมจะถือเฉพาะกรณีเกิดใหมไมนับรวมกรณีทีย่ังคงมีรอยโรคอยู ซึง่พบวา SLEDAI-2K ทําให

ประเมินผูปวยไดละเอียดและแมนยาํข้ึน นอกจากนี้ยงัมหีลักฐานวามปีระโยชนในการพยากรณอัตรา

การเสียชวีิตได  
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ตารางที่ 2.2  แสดงการใหคะแนนตาม SLEDAI-2K 
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นอกจากนีย้ังมีการประเมนิจากการตรวจทางหองปฏิบติัการอื่น เชน anti ds-DNA โดยมี

การศึกษาที่บงวาสามารถพยากรณการกาํเริบของโรคได [51,52] โดยเฉพาะเปนตัวช้ีวัดการกําเริบ

ของไตอักเสบ อยางไรก็ตามก็มีการศึกษาทีพ่บวาผูปวยที่มีอาการทางไตกําเริบก็สามารถพบวาระดับ

ลดลงหรือปกติได [53]  หรือการใชระดับ complement โดยพบวามีบทบาทในการกาํเนิดโรค  ในทาง

เวชปฏิบัตินิยมใชในการวัดติดตามควบคูกับอาการทางคลินิก อยางไรก็ตามพบวามีความไวและ

ความจาํเพาะต่ํา เนื่องจากระดับในเลือดมีการเปล่ียนแปลงจากปจจัยอ่ืน เชน อัตราในการสราง

เทียบกับอัตราของการใช ซึ่งพบวาในภาวะที่เกดิการอักเสบจะมีทัง้การเพิ่มการสรางและการใช 

complement  นอกจากนี้ถงึแมวาจะพบความสัมพนัธของระดับ  complement กบัอาการกาํเริบทาง

คลินิก เชน SLEDAI score  แตพบวาไมมปีจจัยใดที่สามารถพยากรณการเกิดการกําเริบซํ้าได  

 

         2.2.2 ปริมาณของการรั่วของโปรตีนในปสสาวะ 
 
  ปริมาณของการร่ัวของโปรตีนในปสสาวะเปนดัชนีชีว้ัดการเส่ือมของไตโดยพบวาการเส่ือม

ของการทาํงานของไตสัมพนัธกับปริมาณโปรตีนที่เพิ่มมากข้ึนในปสสาวะ [54]  การมีปริมาณโปรตีน

ในปสสาวะทีม่ากข้ึนก็จะมกีารเส่ือมของการทาํงานของไตมากขึ้นโดยแสดงใหเห็นวามกีารลดลงของ 

GFR มากข้ึนและยงัพบวาถาสามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะลงก็จะสามารถชะลอการเส่ือม

ของไตได การใชปริมาณโปรตีนในปสสาวะเพื่อบอกการกําเริบของไตในผูปวยเอสแอลอีเปนทีน่ยิม 

โดยเฉพาะในกลุมที่ม ีnephrotic flare การวัดปริมาณโปรตีนในปสสาวะทําไดโดย 

 
ก. ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ จากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง 

 ปริมาณโปรตีนทัง้หมดในปสสาวะ 24 ชัว่โมง สามารถหาไดโดยการวัดระดับของโปรตีนใน

ปสสาวะ และปริมาณของปสสาวะที่เก็บไดในชวงเวลา 24 ชั่วโมง แลวนาํมาคํานวณโดยใชสูตร 

 
24-hr urine protein (g/day) = [Upro (mg/dl) /1000] x [V (ml/day) /100] 

 

โดย  24-hr urine protein = ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ หนวยเปนกรัมตอวนั (g/day)  

  Upro = ระดับโปรตีนในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dl)  

  V = ปริมาณปสสาวะใน 24 ชั่วโมงหรือ 1 วัน หนวยเปนมิลลิลิตรตอวัน (ml/day)  
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 การหาปริมาณโปรตีนในปสสาวะดวยวธินีี้ สามารถบอกปริมาณจริง (absolute value) ของ

โปรตีนที่ขับออกทางปสสาวะไดและเปนวธิีที่เคยไดรับการยอมรับวาเปนวิธทีี่ดีที่สุด (gold standard) 

ในการวัดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ แตตองอาศัยความรวมมือจากผูปวยเปนอยางมาก อยางไรก็

ตามวิธนีี้อาจมีความคลาดเคล่ือนไดเนื่องจากความผิดพลาดในการเก็บปสสาวะ บางคร้ังอาจเก็บ

ปสสาวะไดไมครบและบางคร้ังเก็บปสสาวะมามากเกินจริง ทําใหปริมาณปสสาวะที่ในการคํานวณ

ปริมาณโปรตีนในปสสาวะผิดไปจากความเปนจริง 

 

ข. สัดสวนของโปรตีนเทยีบกับ creatinine ในปสสาวะ (UPCR) [55] 

 การใชระดับโปรตีนในปสสาวะเพียงอยางเดียวอาจใชประเมินปริมาณโปรตีนในปสสาวะได 

อยางคราว ๆ แตจะมีความผิดพลาดไดมากจากความเปล่ียนแปลงของปริมาณปสสาวะซ่ึงเปล่ียน 

แปลงอยูตลอดเวลาข้ึนกับปริมาณน้ําในรางกาย  

 เนื่องจากในภาวะปกติรางกายจะขับครีอะตินินออกมาในปสสาวะในอัตราที่คอนขางจะคงที ่

และระดับของครีอะตินินในปสสาวะก็จะเปล่ียนแปลงตามปริมาณของปสสาวะเชนเดียวกับระดับ

โปรตีนในปสสาวะ การนาํระดับของโปรตีนในปสสาวะมาเทียบกับระดับครีอะตินินในปสสาวะจึง 

สามารถลดความคลาดเคล่ือนที่เกิดจากความเปล่ียนแปลงของปริมาณปสสาวะไดและสามารถนาํ  

ไปใชในการประเมินปริมาณโปรตีนที่ขับออกทางปสสาวะไดดี 

สัดสวนระหวางระดับของโปรตีนในปสสาวะเทียบกับระดับของครีอะตินินในปสสาวะ 

(UPCR) สามารถหาไดโดยการวัดระดับของโปรตีนในปสสาวะและระดับของครีอะตินินในปสสาวะ

แลวนํามาคํานวณโดยใชสูตร 

 
UPCR = Upro (mg/dL) / Ucr (mg/dL)   
 

โดย     UPCR  =  สัดสวนระหวางระดับของโปรตีนเทียบกับระดับของcreatinineใน ปสสาวะ 

Upro  =  ความเขมขนของโปรตีนในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dl) 

Ucr  =  ความเขมขนของcreatinineในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dl) 

  

 การประเมนิปริมาณโปรตีนในปสสาวะโดยใช UPCR มีความสัมพนัธดี (good correlation) 

กับการวัดปริมาณโปรตีนทัง้หมดในปสสาวะ 24 ชั่วโมง [56-58]  และมีความคลาดเคล่ือนนอยกวา 

เนื่องจากไมข้ึนกับปริมาณปสสาวะทําใหไมมีปญหาจากความผิดพลาดในการเก็บปสสาวะ นอก 

จากนี้ UPCR ยังสามารถคํานวณไดจากการเก็บปสสาวะเพียงคร้ังเดียว (spot urine)  อยางไรก็ตาม
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วิธีนี้ไมสามารถบอกปริมาณจริง (absolute value) ของโปรตีนที่ขับออกทางปสสาวะได และลาสุดมี

ขอมูลการศึกษาของ Birmingham และคณะ [59]   พบวาการวัดปริมาณโปรตีนจาก spot urine 

(spot urine protein/creatinine ratio) มคีวามเชื่อถือไดลดลงในการวินิจฉัยภาวะกําเริบซํ้าในผูปวย

ไตอักเสบจากเอสแอลอีโดยเฉพาะในกลุมผูปวยที่มีระดับโปรตีนในปสสาวะอยูที่ระหวาง 0.5 กรัมถึง 

3 กรัม  

 

2.2.3 การวัดปริมาณการทํางานของไต 
   

ก. ระดับครีอะตินินในเลือด และสมการทํานาย GFR จากระดับครีอะตินินในเลือด 
  
 Pcr = [ Gcr – Ecr – TScr ] / GFR      
 

 โดย Pcr = ระดับครีอะตินินในเลือด 

  Gcr = ปริมาณการสรางครอีะตินิน 

  Ecr = ปริมาณการขับและทําลายครีอะตินินทางอ่ืนนอกเหนือจากไต 

  TScr = ปริมาณการขับครีอะตินินทางทอไต 

 

ปจจัยสําคัญทีท่ําใหระดับครีอะตินินในเลือดมีความคลาดเคล่ือน คือปริมาณการสรางครีอะ

ตินิน ผูปวยบางรายโดยเฉพาะผูปวยสูงอายุหรือน้าํหนักตัวนอย มีปริมาณกลามเนื้อ (muscle mass) 

นอย ทาํใหมีการสรางครีอะตินินนอย และระดับครีอะตินินในเลือดจะตํ่ากวาที่ควรจะเปน นอกจากนี้

ในผูปวยที่ม ี GFR ลดลงมาก ๆ รางกายจะปรับตัวโดยการเพิม่การขับครีอะตินินทางทอไต และเพิ่ม

การขับและทาํลายครีอะตินนิทางอ่ืนนอกเหนือจากไต ผูปวยบางรายจึงอาจจะมีระดับครีอะตินินใน

เลือดอยูในเกณฑปกติทัง้ ๆ ที่ GFR ตํ่ากวาปกติ [60]   

 จากขอจํากัดของการใชระดับครีอะตินินในเลือดโดยตรงในการประเมินการทํางานของไต 

ทําใหมีการศึกษาเพื่อพยายามสรางสมการที่สามารถใชทาํนาย creatinine clearance หรือ GFR 

จากระดับ creatinine ในเลือดไดอยางถกูตอง โดยคํานึงถึงปจจัยตาง ๆ ที่มีผลตอการสรางครอีะติ

นิน เชน น้าํหนกัตัว อาย ุ เพศ และเช้ือชาติ ซึง่ในปจจุบันมีสมการที่ใชในการทาํนาย creatinine 

clearance หรือ GFR หลายสมการแตสมการทาํนาย creatinine clearance ที่ไดรับการยอมรับและ

ใชกันอยางแพรหลายที่สุด คือสมการของ Cockcroft-Gault [61]  เนือ่งจากสามารถจดจําไดไมยาก 

และสามารถคํานวณไดคอนขางงาย มกีารศึกษาทีท่ดสอบความถกูตองของการใชสมการนีห้ลาย
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การศึกษา พบวาสมการนี้สามารถใชทาํนาย GFR ไดอยางถกูตอง ( โดยมีความผิดพลาดไมเกนิรอย

ละ 30 ) ไดประมาณรอยละ 50 ถึง 96 ของผูปวย [62]  

สวนสมการของ M D R D s t u d y ซึ่งอาศัยขอมูลจากผูปวยทั้งผิวขาวและผิวดําทีม่ี G F R   

หลากหลาย ต้ังแตนอยกวา 10 จนถงึมากกวา 90 มิลลิลิตรตอนาทีตอ 1.73 ตารางเมตร 

(ml/min/1.73m2)  รวมกวาหนึง่พนัคน [62]  ถือเปนสมการทีน่าเชื่อถือมากที่สุดในปจจุบนั  มกีาร 

ศึกษาที่ทดสอบความถกูตองของการใชสมการนีห้ลายการศึกษา พบวาสมการนี้สามารถใชทาํนาย 

GFR ไดอยางถูกตอง (โดยมีความผิดพลาดไมเกินรอยละ 30) ไดประมาณรอยละ 84 ถึง 92 ของ 

ผูปวย [61]  

 
MDRD GFR (ml/min/1.73m2) = 186.3 x SCr-1.154 x age-0.203 x 0.742 (if F) x 1.210 (if AA) 

           โดย   F = Female 

                   AA = African-American 

 

แตสมการนี้มขีอเสียที่สําคัญคือจดจําไดยากและไมสามารถคํานวณดวยเคร่ืองคิดเลข

ธรรมดาได ทําใหการนําสมการนี้มาใชในทางคลินกิจึงยังไมแพรหลายนัก 

 
ข. คา creatinine clearance จากการเกบ็ปสสาวะ 24 ชั่วโมง  

 คา creatinine clearance สามารถหาไดจากการเก็บปสสาวะ 24 ชัว่โมง เพื่อตรวจหาระดับ

creatinineในปสสาวะพรอมกับเจาะเลือดหาระดับครีอะตินิน แลวนํามาคํานวนหา creatinine 

clearance โดยใชสูตร 

 
 CrCl (ml/min) = [ Ucr (mg/dl) x V (ml/day) ] / [ Pcr (mg/dl) x 1440]  
 

 โดย  CrCl  = คา clearance ของครีอะตินิน หนวยเปน มิลลิลิตรตอนาที (ml/min)  

  Ucr  = ระดับครีอะตินินในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dl)  

  V  = ปริมาณปสสาวะใน 24 ชัว่โมงหรือ 1 วนั หนวยเปนมลิลิลิตรตอวัน                    

                                        (ml/day)  

  Pcr  = ระดับครีอะตินินในเลือด หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dl)  
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  การใชคา creatinine clearance จากการเก็บปสสาวะ 24 ชัว่โมง ในการทํานาย GFR มี

ความคลาดเคล่ือนมากกวาการใชสมการทํานาย GFR จากระดับครีอะตินินในเลือด เนื่องจาก

ปริมาณครีอะตินินที่ขับออกทางปสสาวะในแตละวนัจะมีความผันแปร (day-to-day variation) และ

มีความผิดพลาดในการเก็บปสสาวะ บางคร้ังอาจเก็บปสสาวะไดไมครบและบางคร้ังเก็บปสสาวะมา

มากเกินจริง ทาํใหปริมาณปสสาวะที่ในการคํานวณ creatinine clearance ผิดไปจากความเปนจริง 

 

         2.2.4 การตรวจช้ินเนื้อไตทางพยาธิวิทยา 
 
 ปจจุบันยงัเปน gold standard   ในการบอกความรุนแรงของภาวะไตอักเสบจากเอสแอลอี 

เนื่องจากพบวาผูปวยเพียงรอยละ 25-50 เทานัน้ที่มีความผิดปกติของปสสาวะหรือการทํางานของไต

ที่ผิดปกติในระยะแรกๆ [63]   ซึ่งไมมีความจําเพาะหรือไวพอในการวนิิจฉัย นอกจากนีพ้บวาผูปวยที่

มีไตอักเสบรุนแรงบางรายทีจ่ําเปนตองไดรับยากดภูมิคุมกันแบบเขมงวดอาจไมพบความผิดปกติ

ของการทาํงานของไต ทาํใหการรักษาตํ่ากวาความรุนแรงที่เปนจริง  

 มีการศึกษาพบวาภาวะไตอักเสบ class II และ pure class V มีการพยากรณโรคที่ดีกวา 

class III หรือ class IV   ลักษณะทางพยาธิวิทยา เชน การเพิ่มข้ึนหรือคงอยูของ subendothelial 

deposit พบวามีความสัมพันธกับปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่เพิ่มข้ึนและคาการทาํงานของไตทีแ่ย

ลง สวน mesangial หรือ subepithelial deposit มีความเสีย่งนอยทีท่ําใหไตมีความผิดปกติ 

การศึกษาของ Austin และคณะ [64]  พบวา activity index (AI) และ chronicity index (CI) 

สามารถบอกการพยากรณของภาวะไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีไดดีโดยพบวา cellular crescents, 

fibrinoid necrosis และ tubular atrophy เปนปจจัยทางพยาธิวทิยาที่มีผลตอการพยากรณโรคมาก

ที่สุด นอกจากนี้จากการศึกษาพบวา activity index ทีพ่ยากรณโรคไดดีที่สุดคือ cellular crescents

และ chronicity index ที่พยากรณโรคไดดีที่สุดคือ interstitial fibrosis นอกจากนี้การลดลงของ 

glomerular scarring และ interstitial fibrosis หลังการรักษายังบอกถึงการพยากรณโรคที่ดี [65]   

ลักษณะทางพยาธิวิทยาที่บงชี้ถึงความรุนแรง (activity) และความเร้ือรัง (chronicity ) ใน

ปจจุบันที่ไดรับความนิยมเปนการกําหนดโดยกลุมของ Austin และคณะ โดยมกีารใหคะแนนเพื่อ

ประเมินความรุนแรงตามลักษณะทางพยาธิวิทยาโดยใหคะแนนสูงสุดที่ 24 คะแนนโดยใหความ 

สําคัญกับลักษณะพยาธิวิทยาแบบ cellular crescents, fibrinoid necrosis หรือ karyorrhexis  ซึ่ง

มีการใหน้ําหนกัคะแนนเพิ่มเปนสองเทา สวนลักษณะทางพยาธิวิทยาที่บอกถึงความเร้ือรังมีการ

พิจารณาทั้งรอยโรคที่อยูบริเวณ glomerulus, tubulointerstitium  ซึ่งใหคะแนนสูงสุดที่ 12 คะแนน  
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ขอมูลโดยละเอียดแสดงดังตารางที่ 2.3 ดานลาง  นอกจากนี้ยงัพบวาผูปวยที่มี activity index สูงมี

โอกาสเกิดการทํางานของไตผิดปกติและมีอัตราเสียชีวติที่สูงกวา [66,67]  

Esdaile และคณะ [68] พบวา ลักษณะทางพยาธวิิทยาแบบ class IV, activity index, 

vasculitis และ tubulointerstitial index มีผลตอการพยากรณโรค และเชนเดียวกบัหลายการศึกษา

พบวาลักษณะทางพยาธิวทิยาทีบ่งบอกถงึพยากรณโรคที่ไมดี ไดแก subendothelial deposit, 

cellular crescents   

Nossent และคณะ [69]  พบวา chronicity index  ที่มากกวา 3  มีความสัมพนัธกับการ

ทํางานของไตและการรอดชีวิตของผูปวยและยังชวยบอกพยากรณโรค แตอยางไรก็ตามพบวาผูปวย

บางรายตอบสนองตอการรักษาทาํใหพยาธิสภาพเปล่ียนแปลงไปในทางที่ดีข้ึน 

 

ตารางที่ 2.3 แสดงลักษณะทางพยาธิวทิยาทีบ่งบอกถงึความรุนแรง (activity index) และความ

เร้ือรัง (chronicity index) ของภาวะไตอักเสบจากโรคเอสแอลอี 
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 ขอมูลทางพยาธิสภาพวทิยา บงชี้ถงึความรุนแรงของโรค และความเร้ือรังของโรค อยางไรก็

ตามนอกจากความรุนแรงทางพยาธิวทิยาแลว วธิีการรักษา การตอบสนองตอการรักษาตางกเ็ปน

ปจจัยทีม่ีผลตอผูปวยและตอการทาํงานของไตในระยะยาวดวย    

 

2.3 ความรูเก่ียวกับการวัด messenger RNA ดวยเทคนิค RT-PCR [70] 

  
เปนทีย่อมรับกันวาเทคนิคของ RT-PCR และการวัดปริมาณยีน เปนวิธทีี่มีความไวสูง มี

ความถกูตองแมนยําสูง การวัดปริมาณ messenger RNA (mRNA) มีการยอมรับและนํามาใช

ในทางคลินิก โดยสามารถวดัจากตัวอยาง เชน เนื้อเยื่อไต เซลลเม็ดเลือดขาว หรือเซลลในปสสาวะ  

วิธีดังกลาวไดรับความสนใจมากข้ึน โดยเฉพาะขอดีในดานที่สามารถวัดในลักษณะ non-invasive  

ซึ่งมีประโยชนทั้งดานการวนิจิฉัยโรค การบงถึงแนวโนมในการตอบสนองตอการรักษา  

การวัดระดับ mRNA มีการนํามาใชในการวินิจฉัยโรคไต เชน การวดัระดับ  mRNA ของ

ไซโคคายนของทีเซลลชนิดทาํลายเซลล (cytotoxic T cells) เพื่อวนิจิฉัยผูปวยที่มกีารปฏิเสธไตใน

ผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตซ่ึงมีความแมนยาํสูง  การนํามาใชในการบงถงึพยากรณโรค เชน การ

วัดระดับ mRNA ของ growth factor ตาง ๆ ในการบอกความเส่ือมของไต ดวยขอจํากดัของการ

ตรวจชิ้นเนื้อทางพยาธิวทิยาซึ่งเปนการสุมตรวจในความเปนจริงอาจไมสามารถอนมุานลักษณะของ

เนื้อเยื่อทั้งหมดได  มีการนํา mRNA มาใชในการประเมินการตอบสนองตอการรักษา เชน  

Muthukumar และคณะ ไดวัดปริมาณ mRNA ในปสสาวะของผูปวยเปล่ียนไต โดยพบวาระดับ 

mRNA ของ cytotoxic T cell, granzyme B, perforin และ FOXP3 มีปริมาณมากข้ึนในผูปวยที่เกดิ

ภาวะปฏิเสธไตฉับพลัน และท่ีนาสนใจคือ ระดับของ mRNA ที่สูงข้ึนเกิดกอนการตรวจพบทางคลินิก 

นอกจากนีย้ังสามารถบอกพยากรณการตอบสนองตอยาที่ใชรักษาการปฏิเสธไตอีกดวยโดยการวัด

ระดับ mRNA ชนิด FOXP3 ในผูปวยเปล่ียนไตที่มภีาวะการปฏิเสธไตฉับพลัน พบวาสามารถใช

ประเมินการตอบสนองตอการไดสเตียรอยดได  นอกจากนี้ยงัมีการนํามาติดตามผลขางเคียงจาก

การรักษาได เชน การวัดปริมาณ mRNA ของ TGF- β, collagen I, III เพื่อติดตามผลขางเคียงใน

การเกิดการพงัผืดจากการใชยา calcineurin inhibitor แตละชนิดในผูปวยเปล่ียนไต และประโยชน

อยางสูงสุดอาจสามารถนาํมาศึกษาเพื่อบอกพยาธิกาํเนดิของการเกิดโรคไตบางชนิดได 

 เทคนิคการวัด RNA มีหลายวิธี ไดแก Northern blotting, RNase protection assay, In-

situ hybridization, Polymerase Chain Reaction และ gene microarray  

Polymerase Chain Reaction เปนวิธกีารที่เหมาะนาํมาใชไดในทางคลินกิ ดวยขอดีที่มี

ความไวสูง  real time Polymerase Chain Reaction หรือ quantitative Polymerase Chain 
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Reaction  ใชในการวัดปริมาณ DNA หรือ messenger RNA โดยใชลําดับของ primer ที่จาํเพาะไป

จับ โดยปริมาณที่เพิ่มสามารถแสดงออกไดโดยอาจใชสารเรืองแสง (fluorescent probes) ซึ่งจะเกิด

การเรืองแสงใหเหน็และสามารถวัดไดดวยเคร่ืองมือ ข้ันตอนในการเพิ่มปริมาณมกีารเปล่ียนแปลง

ตามระยะเวลาโดยหากมีปริมาณ DNA หรือ messenger RNA ที่มากจะเกิดไดเร็ว เปนการวัดโดย
ใชเวลามาคอยควบคุม แลวนาํปริมาณ DNA หรือ messenger RNA ที่วัดไดไปเทียบกับ 

housekeeping gene ที่ทราบปริมาณแนนอน วิธกีารดังกลาวสามารถวัดไดแมปริมาณที่ไดมานอย

มากเชน เพียงเซลลเดียว ขอแตกตางจาก conventional Polymerase Chain Reaction คือใชสาย

ส้ันๆของ probes จําเพาะซึ่งเปนขอดีที่จะไดความจําเพาะสูง แตอยางไรก็ตามการเลือก probes 

ตองเลือกดวยความระมัดระวังและตองใหมีความจาํเพาะมากที่สุดเพือ่ปองกันการวดัเจอขณะที่เกดิ

การปนเปอน   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



31 
 

บทที่ 3 
 

วิธีการวิจัย 
 

3.1 ประชากร 
 
         3.1.1 ประชากรเปาหมาย 
 
          ผูปวยเอสแอลอีที่สงสัยวามีภาวะไตอักเสบจากโรคเอสแอลอี 

 
            3.1.2 กฎเกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา (Inclusion Criteria)  

 

      ผูปวยเอสแอลอีซึ่งไดรับการวนิิจฉัยเขาไดตามเกณฑของ American College of       

 Rheumatology ในร.พ.จฬุาลงกรณ ที่มีอายุต้ังแต 15 ปข้ึนไปโดย  

1. ผูปวยที่มีอาการทางคลินกิและผลการตรวจทางปฎิบัติการที่อาจมีการกําเริบของไตซึง่อาจเปน 

       คร้ังแรกหรือกําเริบซํ้าโดยตองมีเกณฑสองในสามขอคือ 

- ระดับโปรตีนในปสสาวะมากกวา 0.5 กรัม ตอวนั 

- จํานวนเม็ดเลือดแดงในปสสาวะมากกวา 5 cells / High Power Field 

- การเพิม่ข้ึนของระดับครีอะตินินในเลือดเปรียบเทียบจากระดับครีอะตินินเดิมมากกวา

0.5 มิลลิกรัมตอเดซิลิตรหรือระดับครีอะตินินในเลือดมากกวา 1.3 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร  

2. ผูปวยไดรับการวินิจฉัยภาวะการกําเริบของไตและไดรับการตรวจช้ินเนือ้ที่ไต โดยช้ินเนื้อไตตอง

มีความเพียงพอในการใหการวินิจฉัย กําหนดใหมีจาํนวน glomeruli อยางนอย 5 glomeruli 

โดยไดรับการอานผลทางพยาธวิิทยาและประเมินระดับความกาํเริบของไต (activity index) 

ตามกฏเกณฑดานลางโดยพยาธิแพทยโรคไต 

 

ความรุนแรงทางพยาธิวทิยาประเมินจาก activity index  ตาม National Institute of Health version  
Glomerular abnormalities 

- Cellular proliferation     

- Fibrinoid necrosis/karyorrhexis 

- Cellular crescents 
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- Hyaline thrombi , wire loops 

- Leukocyte infiltration  

 
Tubulointerstitial abnormalities 
       -  Mononuclear cell infiltration 

 

แตละขอมีความรุนแรงระดับ 0 – 3 คะแนน โดย fibrinoid necrosis/karyorrhexis และ cellular 

crescents ใหระดับความรุนแรงเพ่ิมอีก 2 เทา  (0 – 6 คะแนน)  ซึ่งพบวาระดับความรุนแรงมากสุดมี

คาเทากับ 24 คะแนน 

 
 3.1.3 กฎเกณฑในการตัดออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria)  
 
        -  ผูปวยที่มีความผิดปกติเกี่ยวกับทางเดินปสสาวะ เชนการติดเช้ือในทางเดินปสสาวะ  รวมถึง

นิ่วและอุบัติเหตุที่เกี่ยวกับระบบทางเดินปสสาวะ 

       -    ผูปวยต้ังครรภ 
 
 3.1.4 การคํานวณขนาดตัวอยาง  
 

          N = [ ( Zα  + Z β ) / C(r) ] 2 + 3 

                = [ (1.96 + 1.28) / 0.54] 2 + 3 

             = 37.8 

            ดังนัน้ประชากรทีน่าํมาศึกษาเปน  38 คน 

Z α  = คา Z ที่ไดจากตารางการแจกแจงปกติมาตรฐานเมื่อกาํหนดระดับความเชื่อมั่นเทากบั 95 % 

มีคาเทากับ 1.96 (two-tailed)  

Z β = คา Z ที่ไดจากตารางการแจกแจงปกติมาตรฐานเมื่อกาํหนดให type II error = 10% มีคา

เทากับ 1.28                                                                                                                  

C(r) = 0.5 In { ( 1+r ) / ( 1-r ) } 

 r = 0.5 เนือ่งจากยังไมมกีารศึกษาความสัมพนัธของระดับ FOXP3 mRNA กบัความรุนแรงทาง

พยาธิวทิยาใน ภาวะไตอักเสบจากโรคเอสแอลอี 
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3.2 การสังเกตและการวัด  
 
 3.2.1 ตัวแปรในการวิจยั 

o    ลักษณะทางพยาธิวิทยาของ lupus nephritis แบงตาม  International  Society 

of Nephrology / Renal Pathology Society ป 2003  

o   ระดับความรุนแรงของพยาธิวิทยาแบงตาม activity index ของ National Institute 

of  Health  

o ระดับ FOXP3 messenger RNA ในเลือดดวยวิธ ีPolymerase Chain Reaction 

o ระดับโปรตีนในปสสาวะ โดยวิธี 24 hour urine protein หนวยเปนกรัมตอวนั 

หรือเก็บโดยวธิี UPCR ซึ่งเกบ็spot urine เพื่อนาํมาคํานวณตามสมการ    [ urine 

protein (มก./ ดล.) / urine creatinine (มก./ ดล.) ] 

o การวัดครีอะตินินในเลือด หนวยเปน มก./ ดล.  
 

 3.2.2 เครื่องมือที่ใชในการวัด 
o การตรวจทางหองปฏิบัติการ 

o แบบบันทกึการเก็บขอมูล (record form) 
 

3.2.3 การคํานวณ  
 

1. การวัดระดับ  FOXP3 messenger RNA ในเลือดดวยวธิ ีPolymerase Chain Reaction 
 

ข้ันตอนการทาํ 

1) การสกัดแยก total RNA (RNA blood Mini kit, Qiagen, Canada) 

หลักการ : สกดั total RNA โดยใชอาศัยหลักการของ silica-gel-based membrane และข้ันตอน

ตามชุดสกัด RNA Blood mini kit ดังนี ้

ข้ันตอน  

1.เก็บเลือดตัวอยางจากผูปวยแลวนาํมาแยกเซลลเม็ดเลือดขาว (leukocytes) ดวยน้ํายา EL 

buffer  

   2.ยอยเซลลเม็ดเลือดขาวที่ไดดวยสารละลาย RLT buffer และนําไปปนเหวี่ยงเพื่อกําจัด   

   genomic DNA และโปรตีน  
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   3.นาํสารละลายดานลางที่มี RNA ปนอยูมาผสมดวย 70 % เอทานอลแลวนาํไปปนเหวี่ยงใน  

   silica-gel-based membrane column เพื่อใหโมเลกุลของ RNA จับกับ membrane  

   4.ลาง Membrane ดวย washing buffer (RW1 และ RPE) 

   5.RNA ที่สกัดไดจะจับอยูที่ membrane แลวจึงชะ (Elute) สารละลายของ RNA ออกจาก  

   membrane ดวยน้ําที่ปราศจากการปนเปอนของ RNase (RNase-free water) 

2) วัดปริมาณ RNA ที่ไดทั้งหมดดวยเคร่ือง spectrophotometer  

   หลักการ : อาศัยคุณสมบัติในการดูดกลืนแสงของ RNA ที่ความยาวคล่ืน 260 นาโนเมตร โดย   

   A260 = 1= 40 ug/ul RNA  

   ข้ันตอน    

   แบง RNA ตัวอยางมาเจือจาง (dilute) ดวยน้าํที่ปราศจาก การปนเปอนของ RNase แลววัดการ   

   ดูดกลืนแสงดวยเคร่ือง  Spectrophotometer ที่ความยาวคล่ืน 260 และ 280 นาโนเมตร เพื่อ  

   คํานวณหาปริมาณ total RNA และคุณภาพของ RNA ไดโดยใชคา A260/A280 ซึ่ง RNA ที่ม ี

   คุณภาพจะตองมีคาสัดสวนนี้ในชวง 1.9-2.3  

3) สราง complementary DNA (cDNA) โดยปฏิกิริยา reverse-transcription  polymerase   

   chain reaction (RT-PCR) 

   หลักการ :ปฏิกิริยาการสราง cDNA จะอาศัยความสามารถของเอนไซมreverse transcriptase  

   (TaqMan® RT-PCR, Applied Biosystem, CA., USA.) 

   ข้ันตอน  

   1.คํานวณปริมาณตัวอยาง RNA ใหได 0.5 ug โดยทีป่ริมาตรตอง   ไมเกิน 11.5 ul หากปริมาตร  

   นอยกวานัน้ใหปรับปริมาตรใหเปน 11.5 ul โดยใชน้ําที่ปราศจากการปนเปอนของ RNase 

   2.เตรียม master mix ซึ่งใช random primer และเอนไซม Multiscribe® reverse transcriptase    

   เพื่อสรางสาย cDNA โดยใชสาย RNA เปนแมแบบ เพือ่ใชในการเพิม่จํานวนในข้ันตอไป  

   (Condition: 25oc 10 min, 48oc 30   min, 95oc 5 min)  

4) วัดปริมาณการแสดงออกของยีนที่สนใจดวยเทคนิค real-time polymerase chain  reaction  

    (real-time PCR) 

    หลักการ : เทคนิค real-time PCR อาศัยการตรวจหาสัญญาณแสง Fluorescence จาก probe   

    ซึ่งปริมาณสัญญาณ Fluorescence แปรผันตรงกับปริมาณ cDNA ที่ถูกสรางข้ึนในปฏิกริยา   

    PCR ดังรูปที่ 3.1 

     

 



35 
 

ข้ันตอน  

1. เตรียม PCR master mix (QuantiTech Probe PCR,  Qiagen, Canada) ปริมาตรรวม 18 ul 

ซึ่งประกอบไปดวย  QuantiTech probe PCR 10 ul , 0.5 uM primer forward, 0.5 uM primer 

reverse, 0.2 uM probe และ RNase free water 

   2.เติม cDNA template ของแตละตัวอยางลงใน PCR master  mix ตัวอยางละ 2 ul นาํไปวัด  

      ปริมาณการแสดงออกของยีนที่สนใจดวยเคร่ือง LightCycler® machine (Roche   

       Molecular Biochemical, Indianapolis, IN, USA) Condition: denature 95oc 0 sec,  

       annealing/extension 60oc 1 min, 55 cycles (18s rRNA 40 cycles) 

   3.วิเคราะหขอมูลการแสดงออกของยีนที่สนใจดวยวธิ ีRelative Quantification (2-ddCt 
 Method) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 3.1 หลักการเบ้ืองตนในการทํา real-time PCR โดยใช TaqMan® Probe 

 

ตารางที่ 3.1 แสดงลําดับเบสของ probe และ primer ทีใ่ช 

 

Gene Sequence (location) 

18srRNA Sense: 5'-GCCCGAAGCGTTTACTTTGA-3' (929-948) 

Antisense: 5'-TCCATTATTCCTAGCTGCGGTATC-3' (1009-985) 

Probe: 5’-FAM-AAAGCAGGCCCGAGCCGCC-TAMRA-3’ (965-983) 

FOXP3 Sense: 5’-GAGAAGCTGAGTGCCATGCA-3’ (939-959) 

Antisense: 5’-GGAGCCCTTGTCGGATGAT-3’ (1025-1007) 

Probe: 5’-FAM-TGCCATTTTCCCAGCCAGGTGG-TAMRA 3’ (962-984) 

1. Probe anneal to     
specific sequence 

2. Polymerase collides 
with TaqMan® Probe 

3. Cleavage of the TaqMan® Probe 
    and Increased florescence activity  
    due to the cleaved probe 
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2.ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ  
a. คํานวณจากปสสาวะ 24 ชั่วโมง โดยใชสูตร 

 

24-hr urine protein (g/day) = [Upro (mg/dl) /1000] x [V (ml/day) /100] 

 

b. คํานวณสัดสวนระหวางระดับของโปรตีนในปสสาวะเทียบกับระดับของcreatinine

ในปสสาวะ (UPCR) โดยใชสูตร 

 

 UPCR = Upro (mg/dl) / Ucr (mg/dl)  

  

 

3.3 ส่ิงแทรกแซง  
 

ไมมี เนื่องจากการศึกษานี้เปน cross-sectional descriptive study ผูปวยทุกรายจะไดรับ 

การวนิิจฉัยพจิารณาการเจาะไตเพื่อตรวจช้ินเนื้อทางพยาธิวิทยาและไดรับการรักษาตามเกณฑ

มาตรฐานอยูแลว 
 

3.4 การรวบรวมขอมลู  
 
1. ขอมูลพื้นฐานของผูปวย 
    เพศ, อาย ุและขนาดยากดภูมิตานทานที่ไดรับ 
 
2. ขอมูลที่ศกึษา 
     CBC, Cr, Urinalysis, 24 hr urine protein, UPCR, creatinine clearance, SLEDAI score,   
     C3, C4, CH50, Anti ds-DNA, FOXP3 messenger RNA levels (log scale) และ 
     renal biopsy  indices  ไดแก 

- classification IRS/RPS 2003  
- activity index (NIH classification) 

           : endocapillary proliferation     

           : fibrinoid necrosis  

           : karyorrhexis 
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           : cellular crescents 

           : hyaline thrombi  

           : wire loops 

           : tubulointerstitial leukocyte infiltration  

                 : mononuclear cell infiltration 

- chronicity index 
                 : glomerular sclerosis 
                 : fibrous crescents 
                 : interstitial fibrosis  
                 : tubular atrophy 

- thrombotic microangiopathy 
  

3.5 การวิเคราะหขอมูล  
 

ขอมูลที่ไดจะถูกวิเคราะหและนําเสนอในรูปคาเฉลี่ยเลขคณิต คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน และ 

ทดสอบสมมติฐานที่ไดโดยใช Pearson’s correlation (continuous scale), Spearman’s rank 

correlation (ordinal scale)  และ Independent T-test (normal distribution data), Mann - 

Whitney U test (non - normal distribution data) 
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

4.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่เขารวมในการศึกษา 
 
จากการศึกษา มีผูเขารวมการศึกษาทัง้หมด 39 ราย เปนผูปวยเพศหญิง 36  ราย ผูปวยเพศ

ชาย 3 ราย  อายุเฉล่ีย  30.92  +  7.29 ป  มีคาครีอะตินนิในเลือดอยูระหวาง  0.43 ถึง 4.78 มก.ตอ

ดล. โดยมีคาเฉล่ียเทากับ 1.15  +  0.89 มก.ตอดล. ประเมินการทํางานของไตดวยวิธี MDRD GFR 
มีคาเฉลี่ย 86.54 + 43.73 มล.ตอนาที   คาเฉลี่ยโปรตีนในปสสาวะ 4.03  +  2.82 กรัมตอวัน  

คาเฉลี่ยเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซด เทากบั 1,482.69 +  745.37 เซลลตอไมโครลิตร  ประเมนิความ

รุนแรงของโรคทางคลินิกโดย SLEDAI-2K score  มีคาเฉล่ียเทากับ 15.82 +  5.07  คะแนน และ

ประเมินความรุนแรงของโรคดวยผลตรวจทางหองปฏิบติัการตางๆ คือ  anti ds-DNA พบวาในผูปวย 

35 ราย มีคาผิดปกติ 29  ราย   ระดับคอมพลีเมนต C3  ในผูปวย 36 ราย  มีคาเฉล่ีย 65.66 + 30.49  

มก.ตอดล.  ระดับ C4 ในผูปวย 35 ราย  มีคาเฉล่ีย 12.54  + 6.71 มก.ตอดล.  ระดับ CH50 ใน

ผูปวย 36  ราย  มีคาเฉล่ีย 12.96 +  9.48 unit ตอมล. ผูปวยสวนใหญไดรับยากดภูมิคุมกันกอนการ

เจาะตรวจเลือดและเจาะไต โดยไดรับ prednisolone ชนิดรับประทาน จํานวน 36 ราย โดยมี

คาเฉลี่ยของปริมาณที่ไดรับ คือ 37.22 + 24.35 มก.ตอวนั   ในจํานวนนี้มีผูปวยที่ไดรับ  pulse  

methylprednisolone จํานวน 6 ราย ยากดภูมิอ่ืนที่ไดรับไดแก intravenous cyclophosphamide 

จํานวน 9 ราย   mycophenolate mofetil จํานวน 6  ราย  azathioprine จํานวน 1 ราย  ยาอ่ืนที่ได

คือ ACEI ( Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor )  หรือ ARB ( Angiotensin II Receptor 

Blocker )  จํานวน  11  ราย   ขอมูลพื้นฐานโดยละเอียดแสดงดังตารางที ่4.1  
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       ตารางที่ 4.1 แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวย 

 
ตัวแปร จํานวนผูปวย Mean + SD 

เพศ (หญิง : ชาย) 

อายุ (ป) 
ISN/RPS classification 
- Class III (A), (A/C)  

-Class  IV (A), (A/C) 

- Class III (C) or IV (C) 

- Pure Class  V 
ยาที่ไดรับ  
- Prednisolone (mg) 

- Cyclophosphamide (mg) 

- Mycophenolate mofetil (mg) 

- Myfortic (mg) 

- Azathioprine (mg) 

- ACEI (mg) 

- ARB (Telmisartan) (mg) 

Acivity score 

Chronicity score 

SLEDAI - 2K score 

SCr (mg/dl) 

MDRD GFR (ml/min) 

Proteinuria (g/d) 

C3 (mg/dl) 

C4 (mg/dl) 

CH50 (U/ml) 

Anti-ds DNA 

( positive : negative ) 

Hb (g/dl) 

WBC (cells/ul) 
Absolute  lymphocyte count 

(cells/ul) 

36 : 3 

39 

 

13 

20 

3 

3 

 

36 

9 

4 

2 

1 

11 

1 

39 

39 

34 

39 

39 

39 

36 

35 

36 

35 

(29:6) 

39 

39 

39 

 

- 

30.92  +  7.29 

 

- 

- 

- 

- 

 

37.22 +  24.35 

1,020.22 + 524.47 

1,375.00 + 250.00 

1,080.00 + 509.12 

50 mg 

14.77 + 13.80 

40 mg  

6.85  +  5.09 

2.97 +  2.60 

15.82 +  5.07 

1.15  +  0.89 

86.54 + 43.73 

4.03  +  2.82 

65.66 + 30.49 

12.54  + 6.71 

12.96 +  9.48 

262.76 + 411.29 

 

10.99 + 1.96 

9,888.46+ 4,982.39 

1,482.69 +  745.37 
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4.2 ผลการศึกษา  
 

ผลทางพยาธิสภาพไตของผูปวยทั้ง 39 ราย แบงตาม ISN/RPS classification ป 2003 

ปรากฎวา  เปนผูปวยที่มีผลเปน proliferative nephritis ไดแก class III (A), (A/C) จํานวน 13 ราย, 

class IV (A), (A/C) จํานวน 20 ราย   และ กลุม non proliferative nephritis ไดแก pure class V  

จํานวน 3  ราย, sclerosing nephritis จํานวน 3  ราย   
 
ความรุนแรงของลักษณะทางพยาธิสภาพไตประเมินโดย activity score โดยคะแนนสูงสุด

อยูที ่24 คะแนน  คาเฉลี่ยในผูปวยที่ศึกษาเทากับ 6.85  +  5.09 คะแนน   นอกจากนีย้ังมีลักษณะ

ทางพยาธิสภาพเฉพาะซ่ึงบงบอกวาโรครุนแรงมาก ไดแก cellular crescents และ fibrinoid 

necrosis โดยจากการศึกษานี้มีผูปวยทีม่ ี cellular crescents  รอยละ 33 และ fibrinoid necrosis 

รอยละ 36 
 

  ลักษณะพยาธสิภาพที่บงบอกถึงความเร้ือรังประเมินโดย chronicity score โดยคะแนน

สูงสุดอยูที ่12 คะแนน  คาเฉล่ียในผูปวยที่ศึกษาเทากบั 2.97 +  2.60 คะแนน 
 

การศึกษานี้ไดศึกษาถงึความสัมพนัธของตัวชี้วัดคือ ระดับ messenger RNA ชนิด FOXP3 

ในเลือดของผูปวย กับความรุนแรงของพยาธิสภาพไต โดยดูจาก activity index score  พบวามี

ความสัมพันธกัน มีคาสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ (R) เทากับ -0.330  (P value = 0.04) แสดงดังรูปที่ 

4.1 
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รูปท่ี 4.1 แสดงความสมัพนัธระหวาง FOXP3  mRNA (log scale)  กับ activity index 

  (Spearman’s correlation :  R = -0.330, P value = 0.04) 

 
 
 
 
ในแงความรุนแรงของโรค ลักษณะทางพยาธิวทิยาเฉพาะที่บงบอกวาโรคมีความรุนแรงมาก 

เชน  cellular crescent  หรือ fibrinoid necrosis พบวาสัมพันธกับระดับ messenger RNA ชนิด 

FOXP3 ในเลือดของผูปวย โดยพบความสัมพันธกับพยาธิสภาพชนิด cellular crescents มีคา  R

เทากับ – 0.479  แสดงความสัมพนัธดังรูปที่ 4.2  และมีความสัมพนัธกับพยาธิสภาพชนิด fibrinoid 

necrosis  โดยมีคา R เทากบั - 0.461   แสดงความสัมพันธดังรูปที ่4.3   
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รูปท่ี 4.2 แสดงความสมัพนัธระหวาง FOXP3  mRNA (log scale)  กับ cellular crescents (%) 

  (Pearson’s correlation :  R = - 0.479, P value = 0.02) 
 

 
 
รูปท่ี 4.3 แสดงความสมัพนัธระหวาง FOXP3  mRNA (log scale)  กับ fibrinoid necrosis (%) 

  (Pearson ’s correlation : R = - 0.461, P value = 0.03) 
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เมื่อศึกษาความสัมพนัธของระดับ messenger RNA ชนิด FOXP3 ในเลือดของผูปวยกับ

พารามิเตอรอ่ืนพบวาไมพบความสัมพันธกับลักษณะทางพยาธิสภาพไตอ่ืนๆ  เชน chronicity index, 

hyaline thrombi, wire loops เปนตน นอกจากนีย้ังไมพบความสัมพันธกับ prednisolone ไมวาจะ

พิจารณาจากปริมาณที่ไดรับหรือการไดรับหรือไมไดรับ prednisolone แสดงดังรูปที่ 4.4, 4.5 และไม

พบความสัมพนัธเชนเดียวกนัในการไดยากดภูมิคุมกันตาง ๆ เชน cyclophosphamide, 
mycophenolate  mofetil หรือ azathioprine 
 
 

 

  
 

รูปท่ี 4.4 แสดงความสมัพนัธระหวาง FOXP3  mRNA (log scale)  กับ prednisolone (mg) 

  (Pearson ’s correlation : R = - 0.04, P value = 0.81) 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

R = - 0.04 
P = 0.81 
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รูปท่ี 4.5 แสดงการเปรียบเทียบระดับ FOXP3  mRNA (log scale)  ในผูปวยที่ไดรับและ    

              ไมไดรับยา prednisolone  (P value = 0.054) 
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การประเมนิความรุนแรงของภาวะไตอักเสบในปจจุบันมักอาศัยตัวชีว้ัดทางคลินกิตางๆ ซึง่ 

การศึกษานี ้activity index มีความสัมพนัธกับ FOXP3  mRNA ระดับ anti ds-DNA  ระดับครีอะติ

นินในเลือด ระดับคอมพลีเมนต C3 และ C4 การทาํงานของไตดวยวธิี MDRD GFR ระดับโปรตีนใน

ปสสาวะ ระดับฮีโมโกลบนิ แตกลับไมพบความสัมพันธกับ SLEDAI-2K score และตัวแปรอ่ืน แสดง

คาความสัมพนัธดังตารางที ่4.2   

 
 
ตารางที่ 4.2  แสดงความสัมพันธของตัวแปรตางๆทางคลินิกกับ activity index 

 

ตัวแปร จํานวนผูปวย   
( ราย ) 

Correlation ( r ) P  value 

Anti ds-DNA 

SLEDAI-2K score 

Serum Cr 

C3 

C4 

MDRD GFR 

Proteinuria  

Hb 

35 

34 

39 

36 

35 

39 

39 

39 

0.392 

-0.143 

0.332 

-0.349 

-0.339 

-0.323 

0.554 

-0.446 

0.02 

0.42 

0.04 

0.04 

0.046 

0.045 

0.000 

0.004 
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เมื่อศึกษาเพิ่มเติมเชิงเปรียบเทียบในกลุมยอย (subgroup analysis) โดยพิจารณาดาน 

activity score ซึ่งกอนหนานี้มีการศึกษา [66] พบวาพยาธิสภาพที่มคีวามรุนแรงมากจะกําหนดเมื่อ

มีคา activity score มากกวา 12 คะแนน  ซึง่การศึกษานี้พบวาระดับ messenger RNA ชนิด 

FOXP3 ในเลือดของผูปวยที่มี activity score มากกวา 12  ซึ่งมีผูปวยจํานวน 5 ราย มีคาเฉล่ียของ 

FOXP3 mRNA (log scale) เทากับ -0.05 + 0.51 และกลุมที่ม ีactivity score นอยกวาหรือเทากบั 

12  ซึ่งมีผูปวยจํานวน 34  ราย มีคาเฉลีย่ของ FOXP3 mRNA (log scale) เทากบั 0.51 + 0.43  

เมื่อเปรียบเทยีบกันพบวากลุมที่มีความรุนแรงมากมีระดับ FOXP3 mRNA (log scale) แตกตางกนั

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (P value = 0.01)   แสดงดังรูปที่ 4.6 ดานลาง 
 
 

 
 

รูปท่ี 4.6 เปรียบเทยีบระดับ FOXP3 mRNA (log scale) ระหวางผูปวยกลุมที่มพียาธิสภาพรุนแรง    

              มาก (activity index >12) และกลุมที่มพียาธิสภาพรุนแรงนอยกวา (activity index < 12)  

              ; ( P value = 0.01) 
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เมื่อเปรียบเทยีบระดับ messenger RNA ชนิด FOXP3 ในเลือดของผูปวยระหวางผูปวยที่มี

พยาธิสภาพไตแบบ cellular crescents ซึ่งมีผูปวยจํานวน 13 รายโดยมีคาเฉล่ียของ FOXP3 

mRNA (log scale) เทากับ  0.22 + 0.46 กับกลุมที่ไมมี cellular crescents ซึ่งมผูีปวยจาํนวน 26 

ราย โดยมีคาเฉล่ียของ FOXP3 mRNA (log scale) เทากับ 0.55 + 0.45  พบวามีความแตกตางกนั

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (P value = 0.04)   แสดงดังรูปที่ 4.7 ดานลาง ในขณะที่ตัวช้ีวัดอื่นๆทาง

คลินิกไมพบความแตกตางกนัเม่ือเปรียบเทียบกนัในผูปวยทัง้สองกลุม ยกเวนระดับ anti ds-DNA 

แสดงตารางที ่4.3 

 

 

 
 

 

รูปท่ี 4.7 เปรียบเทยีบระดับ FOXP3 mRNA (log scale) ระหวางผูปวยกลุมที่มพียาธิ   
               สภาพ cellular crescent และกลุมที่ไมม ีcellular crescent (P value = 0.04) 
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ตารางที่ 4.3 แสดงคา Mean + SD ของตัวช้ีวัดตางๆในกลุมผูปวยที่รุนแรง (Cellular  crescents)    

                    และ ไมรุนแรง (No cellular crescents) 
 

Parameters Crescents +ve 
(N=13) 

Crescents –ve 
(N=26) 

P value 

  FOXP3 mRNA 0.2 + 0.5 0.5 + 0.5 0.04 

  SLEDAI-2K 15.4 + 3.9 16.0 + 5.7 0.99 

  Urine protein 4.9 + 3.3 3.5 + 2.5 0.06 

  SCr 1.1 + 0.5 1.2 + 1.0 0.31 

  MDRD GFR 78.8 + 35.5 90.4 + 47.5 0.44 

  C3 61.1 + 29.3 68.2 + 31.5 0.51 

  C4 10.5 + 6.3 13.6 + 6.8 0.31 

  CH50 12.7 +10.1 13.1+ 9.3 0.89 

  Anti ds-DNA 323.3 + 398.9 192.2 + 386.9 0.045 

  Absolute lymphocytes 1,340.2 + 614.7 1,553.9 + 804.5 0.41 
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เมื่อเปรียบเทยีบระดับ messenger RNA ชนิด FOXP3 ในเลือดของผูปวยระหวางผูปวยที่มี

พยาธิสภาพไตแบบ fibrinoid necrosis  ซึง่มีผูปวยจํานวน 14 รายโดยมีคาเฉล่ียของ FOXP3 

mRNA (log scale) เทากับ  0.21 + 0.46 กับกลุมที่ไมมี fibrinoid necrosis ซึ่งมีผูปวยจํานวน 25 

รายโดยมีคาเฉล่ียของ FOXP3 mRNA (log scale) เทากับ 0.56 + 0.45 พบวามคีวามแตกตางกัน

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (P value = 0.03)   แสดงดังรูปที่ 4.8 ดานลาง ในขณะที่ตัวช้ีวัดอื่นๆทาง

คลินิกไมพบความแตกตางกนัเม่ือเปรียบเทียบกนัในผูปวยทัง้สองกลุม แสดงดังตารางที ่4.4 

 

 

 
 

 

รูปท่ี 4.8 เปรียบเทยีบระดับ FOXP3 mRNA (log scale) ระหวางผูปวยกลุมที่มพียาธิสภาพ      

               fibrinoid  necrosis และกลุมที่ไมมี fibrinoid necrosis (P value = 0.03) 
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ตารางที่ 4.4 แสดงคา Mean + SD ของตัวช้ีวัดตางๆในกลุมผูปวยที่รุนแรง (Fibrinoid necrosis)  

                    และ ไมรุนแรง (No fibrinoid necrosis) 
 

Parameters Fibrinoid +ve 
( N=14) 

Fibrinoid –ve 
( N=25) 

P value 

  FOXP3 mRNA  0.2 + 0.5 0.6 + 0.4 0.03 

  SLEDAI-2K 14.8 + 3.9 16.4 + 5.7 0.37 

  Urine protein  4.9 + 3.2 3.5 + 2.5 0.06 

  SCr 1.0 + 0.5 1.2 + 1.0 0.91 

  MDRD GFR  87.9 + 42.7 85.8 + 45.1 0.89 

  C3  60.2 + 28.9 69.1 + 31.6 0.40 

  C4 9.4 + 5.5 14.4 + 6.7 0.05 

  CH50  11.9 + 10.5 13.6 + 9.0 0.61 

  Anti ds-DNA 290.8 + 391.0 205.4 + 395.6 0.051 

  Absolute lymphocytes 1,479.8 + 711.9 1,553.9 + 804.5 0.99 

 

 

 

 นอกจากนี้ผูวจิัยไดศึกษาเพิม่เติมโดยเปรียบเทยีบขอมลูในกลุมผูปวยที่กาํเริบ (active) ผู 

ปวยที่โรคอยูในระยะสงบ (inactive)  และคนปกติ (healthy)   โดยนยิามกลุม active  หมายถึงกลุม

ที่มีพยาธิสภาพไตอักเสบแบบ proliferative class III (A), (A/C) หรือ IV (A), (A/C) ซึ่งมีผูปวย

จํานวน 33 ราย  และมีพยาธิสภาพแบบ pure class V จํานวน 3 ราย   รวมจาํนวนผูปวยกลุม 

active จํานวน 36 ราย กลุม inactive  หมายถงึผูปวยที่มีพยาธิสภาพไตแบบ sclerosing nephritis  

ไดแก class III (C) หรือ IV (C) จาํนวน 3 ราย และผูปวยที่ไดรับการรักษาจนระดับโปรตีนใน

ปสสาวะลดเหลือนอยกวา 5 0 0  มิลลิกรัมตอวันติดตอกันอยางนอยสองครั้งและสามารถลดยากด 

ภูมิได โดยมีการทํางานของไตอยูในเกณฑคงที่ จาํนวน 5 ราย  รวมจาํนวนผูปวยกลุม inactive 

จํานวน 8 ราย และกลุมควบคุมคือคนปกติจํานวน 6 ราย    เมื่อเปรียบเทียบตัวช้ีวัดทีใ่ชในทาง

คลินิกของผูปวยในกลุม active และกลุม inactive แสดงดังตารางที่ 4.5 พบวา ระดับครีอะตินินใน
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เลือด   การวัดการทาํงานของไตดวยวิธ ีMDRD GFR ระดับคอมพลีเมนต C3  C4 หรือ CH50  ใน

ผูปวยทั้งสองกลุมไมแตกตางกนั เมื่อพิจารณาระดับ FOXP3 พบวาผูปวยในกลุม active มีระดับตํ่า

กวาในกลุม inactive อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ และมีคา P value ถึง 0.001  แสดงดังรูปที ่4.9 
 
ตารางที ่4.5 เปรียบเทยีบตัวช้ีวัดทางคลินกิระหวางผูปวยกลุม active  และ inactive 

 

Parameter Active (N=36)  Inactive (N) P value 

FOXP3 mRNA (log scale) 

SCr (mg/dl) 

MDRD GFR(ml /min) 

Proteinuria (g/d) 

C3 (mg/dl) 

C4 (mg/dl) 

CH50 ( U/ml) 

Anti ds-DNA 

0.42 +  0.46 *      

1.17  + 0.91        

85.02 +  42.92    

4.19 +  2.85        

63.66 + 30.09     

11.88 + 6.17       

12.49 + 9.55       

255.93 + 403.45  

1.09 +  0.65 **   (8) 

0.87 +   0.4        (8) 

98.02 +  32.66   (8) 

0.9  + 1.21         (8) 

89.97 + 19.92     (3) 

20.6 +  7.6          (3) 

21.0 +  0.17        (3) 

47.48 + 37.78     (4) 

0.001 

0.40 

0.43 

0.000 

0.15 

0.10 

0.07 

0.67 

 

P value (Active vs Inactive) 

Healthy control ; FOXP3  (log scale) = 0.00+ 0.32   (N=6) 

*  P value เทยีบกับ healthy control  = 0.004 

** P value เทยีบกับ healthy control  = 0.003 
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รูปท่ี 4.9 เปรียบเทยีบระดับ FOXP3 mRNA (log scale) ระหวางผูปวยกลุม active (N=36) และ      

               inactive (N=8) ; P value = 0.001 

 

 
 
จากการศึกษานี้พบวากลุมควบคุม คือคนปกติ จาํนวน 6 ราย มีระดับ FOXP3 mRNA ที่ตํ่า

กวากลุมที่เปนโรคทัง้กลุม active และ inactive  แสดงในตารางท่ี 4.5 
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ในผูปวยกลุม active ทั้งหมด 36 ราย เมื่อพิจารณาระดับ FOXP3 mRNA แบงตามลักษณะ

พยาธิวทิยาของไตในกลุม proliferative  nephritis ชนดิ class III (A), (A/C) หรือ IV (A), (A/C) และ

ในกลุม non proliferative  nephritis ชนิด pure class V  ไมพบความแตกตางของระดับ FOXP3 

ของผูปวยทั้งสองกลุม แสดงดังรูปที่ 4.10  

 

 
 
รูปท่ี 4.10  เปรียบเทียบระดับ FOXP3 (log scale)  ในผูปวยกลุม inactive (N=8)  

                  และกลุม active ชนิด class III (A) หรือ IV (A); (N=33) และ pure class V; (N=3) 

                  -  inactive vs active class III (A) หรือ IV (A) ; P value = 0.002 

                  -  inactive vs active pure class V ; P value = 0.145 

                  -  active class III (A) หรือ IV (A)  vs pure class V  ; P value 0.858 
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ผูวิจัยไดศึกษาเพิ่มเติมในกลุมผูปวยจํานวนหนึง่ที่ไดรับการติดตามการรักษาเปนระยะ

เวลานาน 4 เดือนหลังจากระยะเวลาเร่ิมวจิัย และพบวาการเปล่ียนแปลงของคา MDRD GFR ที่ 4 

เดือนเมื่อเปรียบเทียบกับคา MDRD GFR ชวงตน (∆ MDRD GFR) มีความสัมพนัธกับระดับ 

messenger RNA ชนิด FOXP3 ในเลือดของผูปวย ณ ชวงเวลาที่เจาะไต ดังนัน้เม่ือนําระดับ 

FOXP3 mRNA ชวงเวลาที่เจาะไตมาพยากรณผลการทํางานของไต (MDRD GFR) ที่ 4 เดือน โดย

แบงผลการทํางานของไตที ่ 4 เดือน เปนสองกลุม คือ กลุมทีม่ีการทาํงานของไตคงทีห่รือดีข้ึน

หมายถงึ กลุมที่มีคา MDRD GFR ที่ 4 เดือนคงที่หรือมากข้ึนเมื่อเทยีบกับ MDRD GFR ที่ชวงเวลา

เจาะไต และกลุมที่มีการทาํงานของไตแยลงหมายถึงกลุมที่มีคา MDRD GFR ที่ 4 เดือนนอยลงเมื่อ

เทียบกับ MDRD GFR ที่ชวงเวลาเจาะไต  โดยมีผูปวยทีติ่ดตามการรักษาจํานวน 37 ราย  เปนกลุม

ที่มีการทาํงานของไตดีข้ึนหรือคงที่จํานวน 28  ราย โดยสวนใหญมคีาการทาํงานที่ดีข้ึนเฉลี่ยที ่ 26 

มล.ตอนาท ีและกลุมที่มีการทํางานของไตแยลงจํานวน 9 ราย โดยสวนใหญมีคาการทาํงานที่แยลง

โดยเฉล่ียที่ 22 มล.ตอนาที ได ROC curve แสดงดังรูปที ่4.11 ดานลาง  

 

 
 

รูปท่ี 4.11  ROC curve ของระดับ messenger RNA ชนิด FOXP3 ในเลือดของผูปวยชวงเวลาที่    

                 เจาะไตในการพยากรณการทาํงานของไต MDRD GFR ที่ 4 เดือน 
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จาก ROC curve ขางตน นํามากําหนดคา cut off  ของระดับ messenger RNA ชนิด 

FOXP3  ในเลือดของผูปวยชวงเวลาที่เจาะไต โดยผูปวยทีม่ีระดับ FOXP3 mRNA (log scale) ที่

มากกวาหรือเทากบั 0.305  เปนกลุมที่มรีะดับ FOXP3 ที่สูงมีจาํนวน 22 ราย และผูปวยที่มีระดับ 

FOXP3 mRNA (log scale) ที่นอยกวา  0.305  เปนกลุมที่มีระดับ FOXP3 ที่ตํ่ามีจํานวน 15 ราย 

คา cut off ดังกลาวจะมีความไวประมาณรอยละ 64 และความจาํเพาะประมาณรอยละ 56 ซึ่งเมื่อ

นํามาพยากรณการคงทีห่รือดีข้ึนของการทํางานของไตที ่ 4 เดือนพบวามีคา positive predictive 

value รอยละ 82 และมีคา negative predictive value รอยละ 33  และเม่ือวิเคราะหดวยสถิติ 

survival analysis พบวากลุมที่ระดับ FOXP3 สูง ณ ชวงเจาะไตมแีนวโนมที่จะมีการคงที่หรือดีข้ึน

ของ MDRD GFR ที่ 4 เดือน มากกวากลุมที ่FOXP3 ตํ่า (P value  = 0.051)  แสดงดังรูปที ่4.12  

 

 

 
 

รูปท่ี 4.12  survival analysis ในการพยากรณโอกาสการเกิด stable/improved MDRD GFR ที ่4       

                 เดือน จําแนกตาม FOXP3 (log scale) สูง  (>0.305)  และ FOXP3 (log scale) ตํ่า 

                 (< 0.305 ); P value  = 0.051 
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 ขอมูลจากรูปที่ 4.12 เมื่อพจิารณาตัวแปรพื้นฐานของผูปวยทั้งสองกลุมกอนทาํการรักษา

พบวาไมมีความแตกตางกนัตามนัยสําคัญทางสถิติ ยกเวน anti ds-DNA ซึ่งกลับพบวามีระดับที่ตํ่า

กวาในกลุม  low  FOXP3 mRNA แสดงดังตารางที่ 4.6 

 
ตารางที่ 4.6 แสดงขอมูลพืน้ฐานของผูปวยกลุม high FOXP3 mRNA และ  low FOXP3 mRNA 

 

Parameters High FOXP3 
( mean + SD) 

Low FOXP3 
( mean + SD) 

P value 

FOXP3 mRNA (log scale) 0.69 + 0.27 -0.03  + 0.32 0.000 

Activity index 6.14 +  4.66 8.07 +  5.76 0.27 

Chronicity index 2.41 + 2.02 3.80  + 3.32 0.30 

Cellular crescents (%) 5.98 + 12.28 11.18 + 18.04 0.44 

Fibrinoid necrosis (%) 3.93  + 7.83 7.68  + 16.22 0.51 

SLEDAI-2K 15.57 + 5.37 16.42 + 4.89 0.52 

SCr (mg/dl) 1.16 + 0.93 1.07  + 0.79 0.80 

Proteinuria (g/d) 3.65  + 3.14 4.31  + 2.31 0.24 

C3 (mg/dl) 71.69 + 34.07 55.47 + 22.95 0.13 

C4 (mg/dl) 12.46 + 6.61 12.26  + 7.18 0.88 

CH50 (U/ml) 12.97 + 10.91 12.37 + 7.35   0.86 

Anti ds-DNA 316.66  + 410.54 126.13 + 349.43 0.02 

MDRD GFR (ml/min) 87.28  + 43.39 88.50 + 45.02  0.93 

Prednisolone (mg) 29.77  + 21.44 37.67  + 30.46 0.61 

Cyclophosphamide (mg) 272.72  + 550.70 146.67 + 403.32 0.35 

Absolute lymphocytes 
(cells/ul) 

1,590.10 + 825.27 1,404.53 + 636.59 0.47 
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บทที่ 5 
 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 
 

5.1 สรุปผลการวิจัย 
 
 จากการศึกษานี้พบวา ระดับ FOXP3 messenger RNA ในเลือดของผูปวยไตอักเสบจาก

โรคเอสแอลอี โดยเทคนิค real-time polymerase chain reaction มีความสมัพนัธแปรผกผันกบั

ความรุนแรงทางพยาธิวทิยาของไตวัดโดย activity index score และยังพบความสัมพันธแปรผกผัน

กับลักษณะทางพยาธิสภาพชนิด fibrinoid necrosis และ cellular crescents  ซึ่งเปนลักษณะที่บง

บอกวาโรคมีความรุนแรงมาก  โดยในผูปวยทีม่ ี activity index  score สูงกวา มีปริมาณ fibrinoid 

necrosis มากกวา หรือมีปริมาณ cellular crescents มากกวาจะมีระดับ FOXP3 messenger 

RNA ในเลือดตํ่า ในขณะที่ผูปวยที่มีความรุนแรงนอยกวาจะมีคา FOXP3 messenger RNA ใน 

เลือดสูงกวา      

การศึกษานี้ไมพบความสัมพนัธของการไดรับยาสเตียรอยดกับระดับ FOXP3 messenger 

RNA ไมวาจะเปนการไดรับหรือไมไดรับยา หรือปริมาณยาที่ผูปวยไดรับ 

  

5.2 อภิปรายผล 
 
  ภาวะไตอักเสบจากเอสแอลอีมีความรุนแรงมากนอยแตกตางกัน การดูแลรักษาจึงตองปรับ

ใหเหมาะสมในผูปวยแตละราย การวนิิจฉัยภาวะไตอักเสบและประเมินความรุนแรงโดยอาศัยอาการ

แสดงออกทางคลินิก และการตรวจทางหองปฏิบัติการ เชน การประเมินดวย clinical activity score  

ไดแก SLEDAI-2K score  ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ระดับครีอะตินินในเลือด ระดับคอมพลีเมนต 

เปนตน ยังไมมีความไวหรือมีความจําเพาะพอ ปจจุบนัเปนทีย่อมรับวาการเจาะช้ินเนื้อไตเพื่อตรวจ

ทางพยาธวิิทยาเปนเคร่ืองมอืมาตรฐานหลักในการวนิิจฉัยหรือการประเมินความรุนแรงของภาวะไต

อักเสบจากเอสแอลอีไดแมนยําที่สุด แตอยางไรก็ตามวิธีดังกลาวยงัถือวาเปนเทคนิคที่ invasive   

และมีขอจํากดัในผูปวยบางราย ดังนัน้ผูวิจยัจึงมีแนวคิดที่จะหาตัวชี้วัดเพื่อบอกความรุนแรงของ

ภาวะไตอักเสบดวยเทคนิคที่ไมเจ็บตัวและปลอดภัย (non-invasive) 
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การศึกษานี้ไดอาศัยบทบาทของ regulatory T cells ในการควบคุมภาวะ self tolerance  

โดยมีสมมติฐานวาการเกิดโรคเอสแอลอี เกิดจากการสูญเสียการควบคุมดังกลาวเปนเหตุใหรางกาย

มีการสรางภูมคุิมกันผิดปกติที่มีผลทาํลายเซลลเนื้อเยื่อของตนเอง และมีขอมูลวา FOXP3 เปน 

transcription factor ที่จาํเพาะที่สุดของ regulatory T cells และมีความสําคัญในการควบคุมการ

ทํางานของ regulatory T cells ใหเปนไปโดยปกติ ดังนัน้ผูวิจยัจึงศึกษาดูความสัมพันธของระดับ 

FOXP3 messenger RNA ในเลือดของผูปวยกบัความรุนแรงของพยาธิสภาพไตในผูปวยไตอักเสบลู

ปุส 

จากการศึกษานี้แสดงใหเหน็วาระดับ FOXP3 messenger RNA ในเลือดของผูปวยมี

ความสัมพันธกับความรุนแรงของพยาธิสภาพไตในผูปวย และแสดงการเปรียบเทียบใหเหน็วากลุมที่

มีความรุนแรงมากและกลุมที่มีความรุนแรงนอยมีระดับ FOXP3 messenger RNA ที่แตกตางกัน

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ โดยพบวาผูปวยทีม่ีความรุนแรงมาก ไดแก ผูปวยที่ม ี activity index  

score  สูง ผูปวยที่มี cellular crescents และ fibrinoid necrosis  มีระดับ FOXP3 messenger 

RNA  ตํ่า   ในขณะที่ผูปวยที่มีความรุนแรงนอยมีระดับ FOXP3 messenger RNA  สูง ซึ่งสนับสนุน

สมมติฐานวาความผิดปกติของ regulatory T cells ซึง่เกิดจากการลดลงของ FOXP3 transcription 

factor  ทาํใหรางกายสูญเสียภาวะ self tolerance  จึงเกิดการสรางภูมิคุมกนัผิดปกติมาทาํลาย

เนื้อเยื่อไตของตนเองจึงทาํใหเกิดภาวะไตอักเสบในที่สุด โดยในกลุมที่รุนแรงไมมากหรือกลุมที่ไมมี

ภาวะไตอักเสบอาจยังมีปริมาณของ FOXP3 transcription factor ที่พอเพียงอยู  

 ขอเดนชัดของ FOXP3 messenger RNA ในการศึกษานี้คือมีการเปรียบเทียบกับความ

รุนแรงทางพยาธิสภาพไตซ่ึงเปนเกณฑการวินิจฉัยมาตรฐานในการบอกความรุนแรงของผูปวยไต

อักเสบจากเอสแอลอีโดยตางจากการศึกษาอ่ืนที่มักใชอาการทางคลินิก เชน clinical activity score 

มาประเมนิซึง่อาจไมมีความไวหรือความจําเพาะเทาที่ควรและเม่ือเปรียบเทยีบ FOXP3 messenger 

RNA กับตัวช้ีวัดในทางคลนิกิอ่ืนๆ พบวานอกจากจะมีความสัมพนัธกบั activity index  score  แลว

ยังพบวามีความสัมพันธกับลักษณะทางพยาธิสภาพเฉพาะที่บงวาโรคมีความรุนแรงมากคือ cellular 

crescents และ fibrinoid necrosis ซึง่แพทยอาจพจิารณาใหการรักษาที่หนักหนวงข้ึน โดยพบวา 

FOXP3 messenger RNA ในผูปวยที่รุนแรงมากมีระดับที่ตํ่ากวาผูปวยที่ไมรุนแรงอยางมีนยัสําคัญ 

ในขณะที่ตัวช้ีวัดอื่นๆ ที่มักใชในทางคลินิกกลับไมพบความแตกตางกนั  

นอกจากนี้ผูวจิัยไดศึกษาเพิม่เติมโดยติดตามการทํางานของไตที่ระยะเวลา 4 เดือนในผูปวย

จํานวน 37 ราย ที่ไดรับการรักษาตามวิธมีาตรฐาน พบวา FOXP3 messenger RNA ในเลือดของ

ผูปวย ณ ชวงเวลาต้ังตนมีแนวโนมทีพ่ยากรณผลการทํางานของไตหลังการรักษาได โดยพบวา

ผูปวยที่มีระดับ FOXP3 messenger RNA ที่ตํ่ามีแนวโนมเกิดการเสื่อมลงของการทํางานของไตวัด
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โดยวิธ ี MDRD GFR มากกวากลุมที่ม ี FOXP3 messenger RNA สูง ซึ่งหากพจิารณาจากขอมูล

พื้นฐานของผูปวยทั้งสองกลุมตามตารางที่ 4.6  พบวาแมไมมีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทาง

สถิติแตมีแนวโนมวากลุมทีม่ีระดับ F O X P 3  m e s s e n g e r  R N A ตํ่าจะมีความรุนแรงมากกวา 

นอกจากนีถ้ึงแมผูปวยจะไดรับการรักษาดวยยามาตรฐานหลักเดียวกนั แตผูปวยอาจไดรับการปรับ

ขนาดยากดภูมิที่ไมเทาเทียมกัน ซึ่งอาจมีผลตอการดําเนินโรคที่แตกตางกนั ดังนัน้จากขอมูลที่ศึกษา

อาจเปนแนวทางสําหรับการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อพิสูจนความเปนไปไดในการใช FOXP3 messenger 

RNA เพื่อการพยากรณโรคหรือการทาํงานของไต โดยการติดตามตรวจในผูปวยจํานวนมากข้ึน หรือ 

ติดตามในผูปวยคนเดียวกนัเปนระยะๆ และอาจตองมกีารกําหนดแนวทางการศึกษาในผูปวยที่มี

ปจจัยพืน้ฐานและไดรับการรักษาปรับยากดภูมิที่ใกลเคียงกนั  

 การศึกษาวัดระดับ FOXP3 messenger RNA โดยเทคนิค real-time PCR ในผูปวยไต

อักเสบจากโรคเอสแอลอีมีรายงานไวเพยีงการศึกษาเดียวคือการศึกษาของ Sfikakisและคณะ [45]  

โดยศึกษาในผูปวยไตอักเสบที่ไดรับการรักษาดวยยา rituximab เจ็ดราย ผลการศึกษาพบวาผูปวยที่

มีไตอักเสบมีระดับ FOXP3 messenger RNA ที่ตํ่า เมือ่ติดตามหลังการรักษาดวยยาrituximab 

พบวาผูปวยทีต่อบสนองตอการรักษา โรคอยูในระยะสงบมีระดับ FOXP3 messenger RNA ที่สูงข้ึน  

แตการศึกษาดังกลาวมีจาํนวนผูปวยนอยและไมไดเปรียบเทยีบความรุนแรงของภาวะไตอักเสบดวย

ผลทางพยาธิวทิยา ผูวิจัยไดทําการศึกษาในจํานวนผูปวยที่มากข้ึนโดยแสดงใหเห็นถึงความแตกตาง

ของระดับ FOXP3 messenger RNA ในผูปวยที่มีความรุนแรงแตกตางกนัและมีการเปรียบเทยีบกบั

ความรุนแรงของพยาธิสภาพไตซึ่งเปนการวินิจฉัยมาตรฐานและพบวามีความจําเพาะมากกวาตัวชี้ 

วัดอ่ืน เชน anti ds-DNA หรือระดับโปรตีนในปสสาวะซ่ึงผิดปกติไดในผูปวยที่มีลักษณะพยาธิสภาพ

ไตแบบ sclerosing nephritis ซึ่งแพทยควรใหการรักษาแบบประคับประคอง 

 เปนทีน่าสังเกตจากการศึกษานีว้าระดับ FOXP3 messenger RNA ในกลุมควบคุมคือคน

ปกติกลับพบระดับที่ตํ่าที่สุดเมื่อเปรียบเทยีบกับผูปวยทีเ่ปนโรค ซึง่ขัดแยงกับการศึกษาอ่ืน ผูวจิัย

ต้ังสมมติฐานวาอาจเกิดจากในผูปวยทีเ่ปนโรค รางกายอาจมีกลไกบางอยางทีก่ระตุนใหเกิดการ up 

regulate ของ  FOXP3 messenger RNA เพื่อคอยควบคุมโรค  โดยในกลุมรอยโรคที่ไตอยูในระยะ

สงบแลวเปนกลุมที่สามารถ up regulate ไดดี สวนในกลุมที่ไตอักเสบอยูไมสามารถ up regulate ได 

เพียงพอ 

 นอกจากนี้ผูวจิัยไดศึกษาปจจัยอ่ืนที่อาจมีผลตอระดับ FOXP3 messenger RNA ไดแก 

ยาสเตียรอยด โดยกอนหนานี้มกีารศึกษาวายาสเตียรอยดมีผลทําใหระดับ FOXP3 ในเลือดสูงข้ึน 

แตการศึกษานี้พบวาการไดยาสเตียรอยดไมมีผลตอระดับ FOXP3 messenger RNA ในเลือดไมวา



60 
 

จะเปนปริมาณยาท่ีไดรับหรือการไดหรือไมไดยา ซึ่งอาจตองมีการศึกษาเพิ่มเติมมากข้ึนเพื่อสรุปผล

ของปจจัยดังกลาว    

 การศึกษานี้เปนการวัดระดับ FOXP3 messenger  RNA ในเลือด ซึ่ง FOXP3 เปน 

transcription factor ของ regulatory T cells ซึ่งเปนเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซตชนิดหนึง่ซึ่ง

ปริมาณของเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซตอาจมีผลตอปริมาณของระดับ FOXP3 messenger RNA 

แตจากการศึกษานี้ไมพบความสัมพันธของระดับ FOXP3 messenger RNA กับปริมาณเม็ดเลือด

ขาวชนิดนี ้ ซึ่งเปนไปไดวาผูปวยในกลุมศึกษาไมไดมีผูปวยที่มีปริมาณของเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟ 

ไซตที่ตํ่ามาก และไมพบความแตกตางกนัของระดับเม็ดเลือดขาวดังกลาวเม่ือศึกษาวิเคราะหแยก

กลุม  (subgroup analysis)  

 ผูปวยเอสแอลอีเปนผูปวยทีม่ีความผิดปกติของระบบภูมิคุมกัน มีความเสีย่งในการติดเช้ือ

งาย ซึง่บางคร้ังอาการทางคลินิกอาจแยกออกจากผูปวยทีม่ีอาการอักเสบจากโรคไดยาก มีรายงาน

การศึกษาพบวาภาวะติดเช้ือตางๆ เชน ไวรัสตับอักเสบบี ไวรัสตับอักเสบซี มาลาเรีย เชื้อไวรัส เช้ือ

ปาราสิต  อาจสงผลใหระดับ FOXP3 messenger RNA เพิ่มข้ึน ดังนั้นอาจตองเพิ่มความระมัดระวัง

ในการแปลผล แตอยางไรกต็ามหากระดับ FOXP3 messenger RNA ยังอยูในเกณฑที่ตํ่าอาจ

อนุมานไดวาโรคมีความรุนแรงจริง 

 จากผลการวิจยัสรุปใหเหน็ความนาสนใจของ FOXP3 messenger RNA ที่มีความสัมพนัธ

กับความรุนแรงของพยาธิสภาพไต และสนบัสนุนสมมติฐานของ FOXP3 messenger RNA ซึ่งเปน 

transcription factor ที่จาํเพาะมากของ regulatory T cells ในการควบคุมความรุนแรงของโรค มี

การศึกษาการวัด regulatory T cells ดวยเทคนิค flow cytometry โดยตรง แตในแงการนาํไปใชทาง

คลินิกพบวาเทคนิค flow cytometry มีขอดอยกวาคือตองใชปริมาณเลือดที่มากกวา ข้ันตอนการทํา

ตองอาศัยความชํานาญสูงในการคัดแยกชนิดเซลลที่แสดงออก CD4+CD25 high ในขณะที่การวัด 

FOXP3 messenger RNA ดวยเทคนิค real-time PCR เปนการบงบอกถึงการทาํงานของ 

regulatory T cells ที่มีความจําเพาะ ใชระยะเวลาในการวัดและใชตนทนุนอยกวาหากมีแนวโนมใน

การนาํไปใชทางคลินกิในอนาคต 
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5.3 ขอเสนอแนะ 
 
การนําไปใชในเชิงปฏิบัติ (Implication for practice) 

ถึงแมการศึกษานีท้าํในกลุมประชากรไมมากนัก แตผลการศึกษาเบ้ืองตนแสดงใหเห็นความ

เปนไปไดของ ระดับ FOXP3 messenger RNA ในเลือดที่สามารถนํามาเปนตัวช้ีวัดเพื่อบอกความ

รุนแรงของภาวะไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีได อีกทั้งยงัเปนวิธทีี่ไมเจบ็ตัวและมีความปลอดภัย  

(non- invasive)  เมื่อเทยีบกับการเจาะไตตรวจทางพยาธิวทิยา  สามารถตรวจไดบอยในชวงติดตาม

การรักษา  ดังนั้นในอนาคตอาจนาํมาใชประโยชนในทางคลินิกเพื่อประเมินความรุนแรงของโรค โดย

นํามาประกอบการพิจารณาการรักษาในผูปวยแตละราย ใชติดตามการเกิดภาวะไตอักเสบกอนที่จะ

มีอาการแสดงทางคลินิกหรือแมกระทั่งเพือ่พยากรณผลการรักษาในอนาคตได 

 
การนําไปใชในเชิงงานวจิยัในอนาคต (Implication for further research)  
 Biomarker ในผูปวยไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีไดรับความสนใจมากขึ้นในปจจุบนัเพื่อลด

ขอจํากัดในการตัดช้ินเนื้อไตมาตรวจ มีผูศึกษาถงึ biomarker ตางๆมากมาย ไมวาจะเปนจากใน

เลือดในปสสาวะหรือในช้ินเนื้อไต เชนเดียวกับผูวิจัยที่ไดศึกษาโดยวดัระดับ FOXP3 messenger 

RNA ในเลือดของผูปวยเพือ่บอกความรุนแรงของพยาธิสภาพไต ถงึแมขอมูลการศึกษานี้เปนแบบ 

cross-sectional  study แตผลการศึกษาดังกลาวแสดงใหเห็นวา FOXP3 messenger RNA ใน

เลือดอาจเปนทางเลือกหนึง่ในอนาคตในการประเมินภาวะไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีไดและเปน

แนวทางในการศึกษาเพิม่เติมโดยตรวจวัดติดตามดูความสัมพนัธของตัวชี้วัดดังกลาวกับอาการทาง

คลินิก การตอบสนองตอการรักษา หรือการวนิิจฉัยภาวะการกําเริบซํ้าในผูปวยที่ติดตามการรักษา

ในทางเวชปฏิบัติ นอกจากนี้ผูวิจยัไดทดลองสุมวัดระดับ FOXP3 messenger RNA ในปสสาวะของ

ผูปวยดวย ผลเบ้ืองตนพบวาระดับ FOXP3 messenger RNA ในปสสาวะของผูปวยมีระดับตํ่ามาก

ไมวาผูปวยจะมีลักษณะทางพยาธิวทิยาแบบใดก็ตาม ซึ่งกอนหนานี้ไดมีการศึกษา [31] พบวาการ

ลดลงของปริมาณ regulatory T cells และ FOXP3 messenger RNA เปนการลดลงจริงโดยไมได

เกิดจากสะสมอยูที่อวยัวะใดอวัยวะหนึ่ง เชน ตอมน้าํเหลือง หรือไตและพบวาผูปวยทีม่ีอาการอักเสบ

ของอวัยวะอ่ืนโดยที่ไมมกีารอักเสบที่ไตกพ็บระดับของ regulatory T cells ตํ่าเชนเดียวกัน แตใน

ผูปวยบางกลุมเชน ผูปวยไดรับการปลูกถายไตแลวเกดิภาวะปฏิเสธไตสามารถพบระดับ FOXP3 

messenger RNA ในปสสาวะได ดังนัน้เพื่อความเปนไปไดในการนาํ FOXP3 messenger RNA มา

เปน biomarker ในผูปวยไตอักเสบจากเอสแอลอีไดอยางมีประสิทธิผลอาจตองทาํการศึกษาเพิ่มเติม

ในผูปวยกลุมใหญข้ึน และติดตามวัดระดับในผูปวยแตละรายเพื่อใหไดขอสรุปที่ชัดเจน  



62 
 

รายการอางอิง 
 

[1]  Oelke K, Richardson B. Pathogenesis of lupus. Arthritis Rheum 2002;47:343–5. 

[2]    Koutouzov S, Jeronimo AL, Campos H, Amoura Z. Nucleosomes in the pathogenesis     

             of systemic lupus erythematosus. Rheum Dis Clin North Am 2004 ;30(3):529-5. 

[3]   Herrmann M, Winkler T, Gaipl U, Lorenz H, Geiler T, Kalden JR. Etiopathogenesis of   

             systemic lupus erythematosus. Int Arch Allergy Immunol 2000;123(1):28-35.  

[4]  Berden JH, Grootscholten C, Jurgen WC, van der Vlag J. Lupus nephritis: a     

             nucleosome waste disposal defect ? J Nephrol 2002;15 Suppl 6:S1-10. 

[5]  Van Bruggen MC, Kramers C, Walgreen B, Elema JD, Kallenberg CG, van den Born  

             J, et al. Nucleosomes and histones are present in glomerular deposits in  human     

              lupus nephritis. Nephrol Dial Transplant 1997;12(1):57-66.  

[6]  Su W, Madaio MP. Recent advances in the pathogenesis of lupus nephritis:  

              autoantibodies and B cells. Semin Nephrol 2003;23(6):564-8. 

[7]  Waters ST, McDuffie M, Bagavant H, Deshmukh US, Gaskin F, Jiang C, et al.   

              Breaking tolerance to double stranded DNA, nucleosome, and other nuclear  

              antigens is not required for the pathogenesis of lupus glomerulonephritis.  

               J Exp Med 2004;19;199(2). 

[8]  Gershon RK, Kondo K. Infectious immunological tolerance. Immunology 1971;21(6):         

               903-14. 

[9]   Sercarz E, Krzych U. The distinctive specificity of antigen-specific suppressor T  

                cells.  Immunol Today 1991;12(4):111-8. 

[10]  Liu Z, Tugulea S, Cortesini R, Suciu-Foca N. Specific suppression of T helper  

                alloreactivity by allo-MHC class I-restricted CD8+. Int Immunol 1998;10(6):775 –  

                83. 

[11]   Sakaguchi S, Sakaguchi N, Asano M, Itoh M, Toda M. Immunologic self-tolerance     

                maintained by activated T cells expressing IL-2 receptor alpha-chains    

                CD25). Breakdown of a single mechanism of self-tolerance causes various    

                autoimmune diseases. J Immunol 1995;155(3):1151-64. 

 



63 
 

[12]  Liston A, Lesage S, Wilson J, Peltonen L, Goodnow CC. Aire regulates negative  

               selection of organ-specific T cells. Nature Immunol 2003;4(4):350-4. 

[13] Casciola-Rosen L, Andrade F, Ulanet D, Wong WB, Rosen A. Cleavage by   

               granzyme B is strongly predictive of autoantigen status: implications for initiation  

               of autoimmunity.  J Exp Med 1999;190(6):815-26. 

[14]  Backlund J, Carlsen S, Hoger T, Holm B, Fugger L, Kihlberg J, et al. Predominant   

               selection of T cells specific for the glycosylated collagen type II epitope   

               (263- 270) in humanized transgenic mice and in  rheumatoid arthritis.  Proc Natl    

               Acad Sci U S A 2002;99(15):9960-5.  

[15]  Goodnow CC. Pathways for self-tolerance and the treatment of autoimmune  

               diseases. Lancet 2001;357(9274):2115-21. 

[16]  Shevach EM, McHugh RS, Piccirillo CA, Thornton AM. Control of T-cell activation  

                by CD4+ CD25+ suppressor cells. Immunol Rev 2001;182:58 - 67. 

[17]  Maloy KJ, Powrie F. Regulatory T cells in the control of immune pathology. Nature  

                            Immunol 2001;2(9):816-22. 

[18]  Ha TY, Waksman BH, Treffers HP. The thymic suppressor cell: I. Separation of   

                           subpopulations with suppressor activity. J Exp Med 1974;139(1):13-23. 

[19]  Sakaguchi S. Naturally arising Foxp3-expressing CD25+CD4+ regulatory T cells in    

                           immunological tolerance to self and non-self. Nat Immunol 2005;6(4):345-52.             

 [20] Shevach EM. Regulatory/suppressor T cells in health and disease. Arthritis  

               Rheum 2004;50(9):2721-4. 

[21]  Roncarolo MG, Bacchetta R, Bordignon C, Narula S, Levings MK. Type 1 T  

               regulatory cells. Immunol Rev 2001;182:68-79. 

[22]  Weiner HL. Induction and mechanism of action of transforming growth factor- 

               beta-secreting Th3 regulatory cells. Immunol  Rev 2001;182:207-14. 

[23] Campbell DJ, Ziegler SF. FOXP3 modifies the phenotypic and functional  

               properties of regulatory T cells. Nat Rev Immunol 2007;7(4):305-10. 

[24]  Wang J, Ioan-Facsinay A, van der Voort EI, Huizinga TW, Toes RE. Transient   

               expression of FOXP3 in human activated nonregulatory CD4+ T cells. Eur J        

               Immunol 2007;37(1):129-38. 



64 
 

[25]   Zorn E, Nelson EA, Mohseni M, Porcheray F, Kim H, Litsa D, et al. IL-2 regulates     

                FOXP3 expression in human CD4+CD25+ regulatory T cells through a STAT-     

                dependent mechanism and induces the expansion of these cells in vivo. Blood   

                2006; 108(5):1571-9.  

[26]    Li B, Saouaf SJ, Samanta A, Shen Y, Hancock WW, Greene MI. Biochemistry and  

                therapeutic implications of mechanisms involved in FOXP3 activity in    

                immune suppression.Curr Opin Immunol  2007;19(5):583-8. 

[27]    Bennett CL, Christie J, Ramsdell F, Brunkow ME, Ferguson PJ, Whitesell L, et al.  

                The immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked  

                syndrome (IPEX) is caused by mutations of FOXP3. Nat Genet 2001;27(1):20-1. 

[28]   Hsu WT, Suen JL, Chiang BL. The role of CD4CD25 T cells in autoantibody  

                production in murine lupus. Clin Exp Immunol 2006;145(3):513-9. 

[29]  Bagavant H, Tung KS. Failure of CD25+ T cells from lupus-prone mice to  

                suppress lupus glomerulonephritis and sialoadenitis. J Immunol 2005;175(2)  

                :944-50. 

[30]  Lee JH, Wang LC, Lin YT, Yang YH, Lin DT, Chiang BL. Inverse correlation  

                between CD4+ regulatory T-cell population and autoantibody levels in  

                paediatric patients with systemic lupus erythematosus. Immunology 2006;117       

                (2):280-6. 

[31]  Miyara M, Amoura Z, Parizot C, Badoual C, Dorgham K, Trad S, et al. Global  

                natural regulatory T cell depletion in active systemic lupus erythematosus.  

                J Immunol 2005;175(12):8392-400. 

[32]  Alvarado-Sanchez B, Hernandez-Castro B, Portales-Perez D, Baranda L,  

                Layseca- Espinosa E, Abud-Mendoza C, et al. Regulatory T cells in  patients     

                with systemic lupus erythematosus. J Autoimmun 2006;27(2):110-8. 

[33]  Crispin JC, Martinez A, Alcocer-Varela J. Quantification of regulatory T cells in  

                patients with systemic lupus erythematosus. J Autoimmun 2003;21:273–6. 

[34]   Liu MF, Wang CR, Fung LL, Wu CR. Decreased CD4- CD25- T cells in peripheral  

                 blood of patients with systemic lupus erythematosus. Scand J Immunol 2004;59:        

                198–202. 



65 
 

[35]   Chen W, Jin W, Hardegen N, Lei KJ, Li L, Marinos N, et al. Conversion of peripheral  

                 CD4+CD25− naive T cells to CD4+CD25+ regulatory T cells by TGF-beta   

                 induction of transcription factor Foxp3. J Exp Med 2003;198(12):1875-86. 

[36]  Peng Y, Laouar Y, Li MO, Green EA, Flavell RA. TGF-beta regulates in vivo  

                 expansion of Foxp3-expressing CD4+CD25+ regulatory T cells responsible  

                 for protection against diabetes. Proc Natl Acad Sci U S A 2004;101(13):4572-7.    

[37]   Nakamura K, Kitani A, Fuss I, Pedersen A, Harada N, Nawata H, et al. TGF-beta 1  

                    plays an important role in the  mechanism of CD4+CD25+ regulatory T cell    

                 activity in both humans and mice. J Immunol 2004;172(2):834-42. 

[38]    Marie JC, Letterio JJ, Gavin M, Rudensky AY. TGF-beta1 maintains suppressor   

                 function and Foxp3 expression in CD4+CD25+ regulatory T cells. J  Exp Med   

                 2005;201(7):1061-7. 

[39]   Vigna-Perez M, Hernández-Castro B, Paredes-Saharopulos O, Portales-Pérez D,     

                 Baranda L, Abud-Mendoza, et al. Clinical and immunological effects of   

                 rituximab in patients with lupus nephritis refractory to conventional therapy:   

                 a pilot study. Arthritis Res Ther 2006;8(3):R83. 

[40]    Hsieh CS, Liang Y, Tyznik AJ, Self SG, Liggitt D, Rudensky AY. Recognition of the  

                 peripheral self by naturally arising CD25+CD4+ T cell receptors. Immunity     

                 2004 ;21(2):267-77. 

[41]   Fields ML, Hindowicz BD, Wharton GN, Adair BS, Metzgar MH, Alexander ST, et  

                  al. The regulation and activation of lupus associated B cells. ImmunolRev 2005 

                  ;204:165–83. 

[42]  Chen X, Murakami T, Oppenheim JJ, Howard OM. Differential response of    

                  murine CD4+CD25+ and CD4+CD25- T cells to dexamethasone-induced   

                  cell death. Eur J Immunol 2004;34(3):859-69. 

[43]   Karagiannidis C, Akdis M, Holopainen P, Woolley NJ, Hense G, Rückert B, et al.      

                Glucocorticoids upregulate FOXP3 expression and regulatory T cells in   

                asthma. J Allergy Clin Immunol 2004;114(6):1425-33. 

 

 



66 
 

[44]   Suárez A, López P, Gómez J, Gutiérrez C. Enrichment of CD4+ CD25 high T cell  

                population in patients with systemic lupus erythematosus treated with    

                glucocorticoids. Ann Rheum Dis 2006;65(11):1512-7. 

[45]  Sfikakis PP, Souliotis VL, Fragiadaki KG, Moutsopoulos HM, Boletis JN,  

                Theofilopoulos AN. Increased expression of the FoxP3 functional marker of   

                regulatory T cells following B cell depletion with rituximab in patients with  

                lupus  nephritis. Clin Immunol 2007;123(1):66-73. 

[46]   Weening JJ, D'Agati VD, Schwartz MM, Seshan SV, Alpers CE, Appel GB, et al.  

                The classification of glomerulonephritis in systemic lupus erythematosus     

                 revisited. Kidney Int 2004; 65(2):521-30. 

[47]  Moroni G, Quaglini S, Maccario M, Banfi G, Ponticelli C. "Nephritic flares" are  

                predictors of bad long-term renal outcome in lupus nephritis. Kidney Int 1996;50   

                (6):2047-53. 

[48]  Bombardier C, Gladman DD, Urowitz MB, Caron D, Chang CH. Derivation of the  

                 SLEDAI. A disease activity index for lupus patients. The Committee on   

                 Prognosis Studies in SLE. Arthritis Rheum 1992;35(6):630-40. 

[49]  Uribe AG, Vilá LM, McGwin G Jr, Sanchez ML, Reveille JD, Alarcón GS. The  

                 Systemic Lupus Activity Measure-revised, the Mexican Systemic Lupus  

                 Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI), and a modified SLEDAI-2K  

                 are  adequate instruments to measure disease activity in systemic lupus  

                 erythematosus. J Rheumatol 2004;31(10):1934-40. 

[50]  Ibañez D, Gladman D, Urowitz M. Summarizing disease features over time: II.  

                 Variability measures of SLEDAI-2K. J Rheumatol 2007;34(2):336-40. 

[51]  Griffiths B, Mosca M, Gordon C. Assessment of patients with systemic lupus  

                erythematosus and the use of lupus disease activity indices. Best Pract Res Clin  

                Rheumatol 2005;19(5):685-708. 

[52]   Ho A, Magder LS, Barr SG, Petri M. Decreases in anti-double-stranded DNA  

                levels are associated with concurrent flares in patients with systemic lupus  

                erythematosus. Arthritis Rheum 2001;44(10):2342-9. 

 



67 
 

[53]   Ho A, Magder LS, Barr SG, Petri M. A decrease in complement is associated  

                 with increased renal and hematologic activity in patients with systemic  lupus   

                 erythematosus. Arthritis Rheum 2001;44(10):2350-7.  

[54]   Remuzzi G, Chiurchiu C, Ruggenenti P. Proteinuria predicting outcome in renal  

                 disease: nondiabetic nephropathies (REIN). Kidney Int Suppl 2004;(92):S90-6. 

[55]  Ginsberg JM, Chang BS, Matarese RA, Garella S. Use of single voided urine  

                samples to estimate quantitative proteinuria. N Engl J Med 1983;309(25):1543-6. 

[56]   Schwab SJ, Christensen RL, Dougherty K, Klahr S. Quantitation of proteinuria by  

                the use of protein-to-creatinine ratios in single urine samples. Arch Intern Med   

               1987;147(5) :943-4. 

[57]  Rodby RA, Rohde RD, Sharon Z, Pohl MA, Bain RP, Lewis EJ. The urine protein   

                to creatinine ratio as a predictor of 24-hour urine protein excretion in type 1  

                diabetic patients with nephropathy. The Collaborative Study Group. Am J   

                Kidney Dis 1995;26(6):904-9. 

[58]   Perrone RD, Steinman TI, Beck GJ, Skibinski CI, Royal HD, Lawlor M, et al. Utility  

                of radioisotopic filtration markers in chronic renal insufficiency:simultaneous  

                comparison of 125I-iothalamate, 169Yb-DTPA, 99mTc-DTPA, and inulin.The    

                Modification of Diet in Renal Disease Study. Am J Kidney Dis 1990;16(3):224-35. 

[59]   Birmingham DJ, Rovin BH, Shidham G, Nagaraja HN, Zou X, Bissell M, et al. Spot  

                urine protein/creatinine ratios are unreliable estimates of 24 h proteinuria in most    

                systemic lupus erythematosus nephritis flares. Kidney Int 2007;72(7):865-70.  

[60]  Cockcroft DW, Gault MH. Prediction of creatinine clearance from serum      

                creatinine. Nephron 1976;16(1):31-41. 

[61]  National Kidney Foundation. K/DOQI clinical practice guidelines for chronic    

                kidney disease: evaluation, classification, and stratification. Am J Kidney Dis  

                2002;39 (2 Suppl 1):S1-266. 

[62]  Levey AS, Bosch JP, Lewis JB, Greene T, Rogers N, Roth D. A more accurate  

                 method to estimate glomerular filtration rate from serum creatinine: a new  

                 prediction equation. Modification of Diet in Renal Disease Study Group. Ann  

                 Intern Med 1999;130(6):461-70. 



68 
 

[63]   Contreras G, Pardo V, Cely C, Borja E, Hurtado A, De La Cuesta C, et al. Factors  

              associated with poor outcomes in patients with lupus nephritis. Lupus 2005;14 

                (11):890-5. 

[64]  Austin HA 3rd, Muenz LR, Joyce KM, Antonovych TT, Balow JE. Diffuse  

                proliferative lupus nephritis:identification of specific pathologic features affecting        

                renal outcome. Kidney Int 1984;25:689-95. 

[65]   Hill GS, Delahousse M, Nochy D, Thervet E, Vrtovsnik F, Rémy P, et al. Outcome  

                of relapse in lupus nephritis: roles of reversal of renal fibrosis and response  of    

                inflammation to therapy. Kidney Int 2002; 61:2176-86. 

[66]    Austin HA 3rd, Muenz LR, Joyce KM, Antonovych TA, Kullick ME, Klippel JH, et al.  

                Prognostic factors in lupus nephritis. Contribution of renal histologic data. Am J  

                Med 1983;75(3):382-91. 

[67]    Austin HA 3rd, Boumpas DT, Vaughan EM, Balow JE. Predicting renal outcomes    

                 in severe lupus nephritis: contributions of clinical and histologic data. Kidney Int  

                 1994;45(2):544-50. 

[68]    Esdaile JM, Levinton C, Federgreen W, Hayslett JP, Kashgarian M. The clinical and  

                  renal biopsy predictors of long-term outcome in lupus nephritis: a study of 87  

                  patients and review of the literature. Q J Med 1989;72(269):779. 

[69]    Nossent HC, Henzen-Logmans SC, Vroom TM, Berden JH, Swaak TJ.Contribution  

                  of renal biopsy data in predicting outcome in lupus nephritis. Analysis of 116    

                  patients. Arthritis Rheum 1990;33(7):970-7. 

[70]   Bustin SA. Absolute quantification of mRNA using real-time reverse transcription   

                   polymerase chain reaction assays. J Mol Endocrinol 2000;25(2):169 -93. 

 
 

 
 

 
 



69 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

ภาคผนวก 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 



70 
 

ขอมูล คําชี้แจง และหนังสือยินยอมเขารวมโครงการวิจัย 
 
ช่ือโครงการ  การศึกษาความสัมพันธของระดับแมสเซนเจอร อารเอ็นเอ ชนิดฟอกพทีรีในเลือดกบั

ความรุนแรงของพยาธิสภาพไตในผูปวยเอสแอลอี 
 
วัตถุประสงค เพื่อศึกษาความสัมพันธของระดับแมสเซนเจอร อารเอ็นเอ ชนิดฟอกพีทรีในเลือด
กับความรุนแรงของพยาธิสภาพไตในผูปวยเอสแอลอี 
    
1. คําช้ีแจงเก่ียวกับโครงการวิจัย 
 

โรคเอสแอลอีเปนโรคทางภูมคุิมกันที่พบบอยในทางคลินิก  ภาวะไตอักเสบจากโรคดังกลาว

มีความรุนแรงในระดับที่แตกตางกัน บางคร้ังพบวาลักษณะทางคลินิกไมไปดวยกนักับพยาธิสภาพ

ความรุนแรงทีไ่ต จึงจําเปนตองมีการตรวจดวยวธิีจําเพาะคือการเจาะไตมาตรวจทางพยาธิวทิยาเพื่อ

วินิจฉัยความรุนแรง ประเมนิการรักษา การเจาะไตเปนหัตถการที่มขีอจํากัดในผูปวยบางราย เชน 

ผูปวยที่มีภาวะเลือดออกงาย ภาวะความดันโลหิตสูงทีย่ังควบคุมไมได และมีความเปนไปไดยากใน

การใชการเจาะไตเพื่อติดตามการรักษา  ปจจุบันดวยความกาวหนาทางอณูชีวโมเลกุล คณะผูวจิัยมี

ความตองการจะพัฒนาการตรวจเซลลในเลือด โดยใชการแสดงออกของ RNA เพือ่บอกการกาํเริบ

ของภาวะไตอักเสบจากโรคเอสแอลอี  ซึ่งอาจเปนแนวทางในการตรวจวินิจฉัย ติดตามผลการรักษา 

บอกพยากรณโรคในผูปวยเอสแอลอี ทดแทนการตรวจช้ินเนื้อไตในอนาคตได 

 

2. คําช้ีแจงเก่ียวกับขั้นตอน  วิธีการ ผลขางเคียง และการปฏิบัติตัวกอนและหลัง
เขารวมโครงการวิจัย 
  

ผูปวยทุกรายที่สามารถเขารวมโครงการเปนผูปวยที่มีความจาํเปนตองไดรับการเจาะไตและ

เจาะเลือดตรวจเพื่อการวินจิฉัยอยูแลว โดยการขอตัวอยางเลือดเพิ่ม ณ ชวงเวลากอนการเจาะไต

เพื่อประเมินความสัมพนัธกบัการกําเริบของภาวะไตอักเสบ  

           อนึ่งการวิจัยนี้ไมมีผลกระทบตอการวินิจฉัยทางพยาธิวทิยาและไมมีผลเสียตอตัวผูปวย 
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3. ประโยชนที่ทานจะไดรับจากการเขารวมโครงการวิจัย 
 
 ผูปวยจะไมไดรับประโยชนโดยตรงจากผลการวิจยั การรักษาผูปวยเปนไปตามผลการตรวจ

ทางพยาธวิิทยาและตามมาตรฐานการการดูแลผูปวย อยางไรก็ตามผลการวิจยันาจะเปนประโยชน

อยางยิ่งตอการดูแลรักษาผูปวยไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีในอนาคต 

 
4.  คําช้ีแจงเกี่ยวกับสิทธิของผูปวย 
  

ขอมูลอาการของผูปวยจะไดรับการรวบรวมเพื่อใชในการวิจัย ขอมูลทุกอยางจะถูกเก็บเปน
ความลับ และผูปวยจะไมเสียคาใชจายเกี่ยวกับการวิจยัแตอยางใด นอกจากนีผู้ปวยมีสิทธทิีจ่ะ
ปฏิเสธการเขารวมการวิจัย โดยยังมีสิทธทิีจ่ะไดรับการดูแลจากแพทยไดตามปกติ หากทานมีปญหา
หรือขอสงสัยประการใด กรุณาติดตอผูวิจัย พ.ญ.อภิรดี ทองบุญ หนวยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร 
คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย โทรศัพท  02-2564251 ตอ 202 หรือ 086-7229722 
ซึ่งยนิดีจะใหคําตอบแกทานทุกเมื่อ  ขอขอบคุณในความรวมมือของทานมา ณ ที่นี ้
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คํายินยอมเขารวมโครงการของผูปวย 
  

 ขาพเจาไดอานและทาํความเขาใจในขอความทั้งหมดของคําช้ีแจงการเขารวมโครงการการ 

ศึกษาความสัมพันธของระดับแมสเซนเจอร อารเอ็นเอ ชนิดฟอกพีทรีในเลือดกับการกําเริบของไตใน

ผูปวยเอสแอลอี โดยครบถวนดีแลว ทัง้นี้ ขาพเจายนิยอมเขารวมการวจิัยดวยความสมัครใจ โดยไมมี

การบังคับหรือใหอามิสสินจางใดๆ 

 

                                                                          วันที ่....................................................... 

 

                                                     ชื่อผูปวย ........................................................................ 

                                                                 ( ……………………………………………………..) 

 

                                                      ชื่อพยาน ........................................................................ 

                                                                 (……………………………………………………..) 

 

                                        แพทยผูทาํการวิจัย .......................................................................  

                                                                 (……………………………………………………..) 

  

 ในกรณีที่ผูปวยยังไมบรรลุนติิภาวะ 

 ขาพเจาเปนบิดา/มารดาของผูปวยยินยอมใหบุตรของขาพเจาเขารวมการวิจยัดังกลาวดวย

ความสมัครใจ โดยไมมีการบังคับหรือใหอามิสสินจางใดๆ  

 

                                                                         วันที่ ....................................................... 

 

                                                                     ...................................................................... 

                                                                 ( ……………………………………………………..) 

 

 
 
 



73 
 

ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

 นางสาว อภิรดี  ทองบุญ จบการศึกษาแพทยศาสตรบัณฑิต (เกยีรตินิยมอันดับ 2)   จาก 

คณะแพทยศาสตร โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล เมื่อปพทุธศักราช 2543 

 เขาทาํงานในตําแหนงนายแพทยที่โรงพยาบาลสุราษฎรธาน ี และโรงพยาบาลบานนาเดิม  

จังหวัดสุราษฎรธานี ระหวางปพุทธศักราช 2543-2546 

 เขาฝกอบรมแพทยประจําบานอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

ระหวางปพุทธศักราช 2546-2549 และไดรับวุฒิบัตรสาขาอายุรศาสตรทั่วไป 

  ปจจุบันเปนแพทยประจําบานตอยอดสาขาอายุรศาสตรโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร คณะ

แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ต้ังแตปพุทธศักราช 2549 จนถึงปจจุบนั 
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