
บ ท ท ิ2
ทบทวน วรรณ กรรมท ี่เก ี่ยวข ้อง

โรคข ้ออ ัก เส บร ูม าตอยด (R heum atoid  a rth r itis )
โ ร ค ข ้อ อ ัก เส บ ร ูม า ต อ ย ด ้จ ัด อ ย ู่ใ น ก ล ุ่ม โ ร ค อ อ โต อ ิม ม ุน ท ี่ม ีก า ร อ ัก เส บ เร ื้อ ร ัง ข อ ง ข ้อ ต ่อ ช น ิด  

s y n o v ia l jo in t  ท ั่ว ร ่า งก าย เป ็น ระ ย ะ เวล าน าน ๆ  1,2 ท ำ ให ้เก ิด ก ารท ำล าย โค ร งส ร ้า งข อ งข ้อ จ น เก ิด ข ้อ  

ผ ิด ร ูป  ( jo in t  d e fo rm i ty )  แ ล ะส ูญ เส ียก ารท ำงาน ข อ งข ้อ  ใน บ างร าย อ าจ จ ะพ บ อ าก ารอ ื่น น อ ก จ าก  

อ าก ารท างข ้อ ร ่วม ด ้ว ย  ( e x t r a - a r t ic u la r  m a n ife s ta t io n )1-2 ได ้แ ก ่ S jo g re n 's  s y n d ro m e , e p is c le r i t is ,  

p e r ic a rd it is ,  F e lty 's  s y n d rom e  และ rh e u m a to id  v a s c u li t is  เป น ด ้น

โร ค น ี้เก ิด ได ้อ ับ ค น ท ั่ว โล ก ท ุก เช ื้อ ช า ต ิ แ ต ่จ ะ ม ีค ว า ม ซ ุก แ ต ก ต ่า งอ ัน ไป ต ั้ง แ ต ่ 0 . 1 - 5 . 6 % 14 

ส ำ ห ร ับ ใน ป ร ะ เท ศ ไท ย พ บ ป ร ะ ม า ณ  1 .2  ต ่อ  1 , 0 0 0  คน  15 ส ่ว น ให ญ ่จ ะพ บ ม าก ใน ช ่ว งอ าย ุ 4 0 - 6 0  

ป ี พ บ ใน เพ ศ ห ญ ิง เป ็น  2 - 3  เท ่าข อ ง เพ ศ ช าย  ใน ป ัจ จ ุบ ัน ย ัง ไม ่พ บ ส า เห ต ุท ี่แ ท ้จ ร ิงแ ต ่จ า ก ห ล ัก ฐ า น ท ี่ 

ได ้ศ ึก ษ า ใน แ ง ่ม ุม ต ่า ง  ๆ พ บ ว ่าม ีป ัจ จ ัย ห ล าย อ ย ่า งท ี่เก ี่ย ว ข ้อ งก ับ โรค น ี้ศ ึอ

1 . ป ัจ จ ัย ท างพ ัน ธ ุก ร รม  3 พ บ โร ค น ี้ใ น พ ี่น ้อ งฝ า แ ฝ ด ไข ่ใบ เด ีย ว ก ัน  (m o n o z y g o t ic  tw in )  

3 0 %  ถ ้า อ ีก ค น ห น ึ่ง เป ็น  แ ต ่ก รณ ีฝ าแ ฝ ด ไข ่ต ่า ง ใบ  (d iz y g o t ic  tw in )  พ บ อ ุบ ัต ิก า ร เพ ีย ง  5 %

2 . ป ัจ จ ัย ท างส ิงแ ว ด ล ้อ ม  เช ื่อว ่า  ไ ว ร ัส ห ร ือ แ บ ค ท ีเร ีย บ า งช น ิด เป ็น ต ัว ก ร ะ ต ุ้น ให ้เก ิด โร ค  

พ บ ว ่า ถ ้า ฉ ีด ผ น ัง เ ซ ล ข อ ง จ ุล ช ีพ ท ี่ต า ย แ ล ้ว เ ข ้า ไ ป ใ น ส ัต ว ์ท ด ล อ ง ส า ม า ร ถ ท ำ ใ ห ้เ ก ิด อ า ก า ร ค ล ้า ย  

rh e u m a to id  a r th r i t is  ไ ด ้4 แ ต ่ใน ป ัจ จ ุบ ัน ย ัง ไม ่ส าม าร ถ ต ร วจ พ บ เช ื้อ ใน ข ้อ ข อ งผ ู้ป ่ว ย

3 . ป ัจ จ ัย อ ื่น ๆ ร ่ว ม ด ้ว ย  พ บ โร ค ข ้อ อ ัก เส บ ร ูม า ต อ ย ด ้ ใน เพ ศ ห ญ ิงม า ก ก ว ่า เพ ศ ช า ย  3 :1  

โด ย เฉ พ าะ ใน ว ัย เจ ร ิญ พ ัน ธ ์จ ะ เพ ิ่ม เป ็น  4 - 5 : 1  จ ึง ค าด ว ่า ฮ อ ร ่โม น เพ ศ ห ญ ิงน ่า จ ะ ม ีส ่ว น เก ี่ย ว ข ้อ งก ับ  

ก า ร เก ิด โร ค น ี้ด ้ว ย

ก ล ่า ว โด ย ส ร ุป ส ม ม ต ิฐ า น ใน ป ัจ จ ุบ ัน ศ ึอ  น ่า จ ะ ม ีป ัจ จ ัย ท า งพ ัน ธ ุก ร รม ท ี่เส ี่ย งต ่อ ก าร เก ิด

โ ร ค โด ย ม ีป ัจ จ ัย ท า ง ส ิง แ ว ด ล ้อ ม เข ่น ก า ร ต ิด เช ื้อ เป ็น ต ัว ก ร ะ ต ุ้น ท ำ ให ้เก ิด ก า ร ต อ บ ส น อ ง ท ี่ผ ิด ป ก ต ิข อ ง  

ร ะ บ บ ภ ูม ิต ุ้ม ก ัน  ท ำ ให ้เก ิด ภ าวะ  a u to im m u n e  น ำ ไป ส ู่ข บ ว น ก าร อ ัก เส บ ท ี่เก ิด ข ึ้น โด ย เฉ พ าะ เย ื่อ บ ุข ้อ  

ใน บ า งค ร ั้ง อ า จ พ บ อ าก าร อ ื่น น อ ก เห น ือ จ า ก ข ้อ ได ้

ค ว า ม ผ ิด ป ก ต ิท า ง ร ะ บ บ ภ ูม ิค ุ้ม ก ัน ท ี่เก ิด ข ึ้น ใน โร ค ข ้อ อ ัก เส บ ร ูม า ต อ ย ด ้ พ บ ว ่าน ่าจ ะม ี

ค ว าม ส ัม พ ัน ธ ์ก ับ ร ะ บ บ  c e l l m e d ia te d  im m u n e  response  โด ย เฉ พ าะ เซ ล ท ี่ม ีบ ท บ าท อ ย ่า งม าก ค ือ  

C D 4* T  c e l l เน ื่อ งจ าก ม ีห ล ัก ฐ าน ต ่า งๆ ท ี่ม าส น ับ ส น ุน ค ือ ใน เย ื่อ บ ุข ้อ ข อ ง  rh e u m a to id  a r th r it is  พ บ ว ่า  

มี T - ly m p h o c y te  แ ท ร ก ซ ึม อ ย ู่โด ย พ บ ป ร ิม าณ ข อ ง  C D 4 :C D 8 เพ ิ่ม ข ึ้น  16
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แ ล ะย ังพ บ อ ีก ว ่า  ผ ู้ป ่ว ย โรค ข ้อ อ ัก เส บ ร ูม า ต อ ย ด ์เม ื่อ ม ีก า ร ต ิด เช ื้อ  H IV  อ าก ารอ ัก เส บ ข อ งข ้อ จ ะด ีช ื้น  

ห ร ือ ห า ย ไป 17’ 18

ก าร ก ร ะต ุ้น ก าร ท ำ งาน ข อ ง  C D /  T  c e l l จ ะ เก ิด ได ้ก ็ต ่อ เม ื่อ  เก ิด จ าก ก ารท ำป ฏ ิก ิร ิย า  

ระห ว ่า ง  T  c e l l r e c e p to r (T C R )  ท ี่อ ย ู่บ น ผ ิว ข อ ง  C D /  T  c e l l ก ับ  โม เล ก ุล ข อ ง  H L A  c la ss  I I  ท ี่อย ู ่

บ น ผ ิว ข อ ง  a n tig e n  p re s e n t in g  c e l l ซ ึงจ ะ จ ับ อ ย ู่ก ับ  p e p tid e  a n tig e n  ห ล ังจ าก น ัน จ ะ เก ิด ส ัญ ญ าณ  

ก ร ะ ต ุ้น ใ ห ้ C D /  T  c e l l ส ร ้า งแ ล ะห ล ั่ง  c y to k in e  ซ ึ่ง จ ะ ไป ก ระ ต ุ้น ก า ร ท ำ งา น ข อ ง เซ ล ใน ร ะ บ บ  

ภ ูม ิต ุ้ม ก ัน ต ัว อ ื่น ๆ ต ่อ ไป  จ าก ค ว าม ร ู้พ ื้น ฐ าน ท ี่ก ล ่า ว ม า  H L A  c lass I I  น ่า จ ะ ม ีค ว าม ส ัม พ ัน ธ ์ก ับ  

rh e u m a to id  a r th r i t is  ซ ึง จ ะ ได ้ก ล ่า ว ต ่อ ไป

HLA (H u m an  Leukocyte A ntigen) 5
ระบ บ  H u m a n  le u k o c y te  a n t ig e n (H L A )  เป ็น ร ะ บ บ พ ัน ธ ุก ร ร ม ซ ึ่ง ถ ูก ค ว บ ค ุม โด ย ก ล ุ่ม  

ข อ งย ีน บ น แ ข น ส ั้น ข อ ง โค ร โม โซ ม ค ู่ท ี่ 6 โด ย ม ี gene  p ro d u c t เป ็น  g ly c o p ro te in  ช น ิด ห น ึ่ง  แ บ ่งอ อ ก  

เป ็น  3 ก ล ุ่ม ให ญ ่ๆ  ( แ ผ น ภ า พ ท ี่! )  ค ือ

1 . HLA class I  molecule (แ ผ น ภ า พ ท ี่2 )  ป ร ะก อ บ ไป ด ้ว ย  H L A - A ,  H L A - B  และ H L A -  

C  แ ต ่ล ะ โม เล ก ุล จ ะ ป ร ะ ก อ บ ไป ด ้ว ย  h e a v y  c h a in ( a  c h a in )  ร ว ม ต ัว อ ย ู่ก ับ  l ig h t  c h a in ( P 2 

m ic r o g lo b u l in ^ ด ยท ี่ a  c h a in  ถ ูก ค ว บ ค ุม โด ย ก ล ุ่ม ข อ งย ีน บ น แ ข น ส ั้น ข อ ง โค ร โม โซ ม ค ู่ท ี่ 6  ใน ข ณ ะท ี ่

P 2 m ic r o g lo b u l in  ถ ูก ค ว บ ค ุม โด ย ก ล ุ่ม ข อ งย ีน บ น โค ร โม โซ ม ค ู่ท ี่ 1 5  ส าม าร ถ พ บ  H L A  c la ss  I  

m o le c u le  ได ้บ น ผ ิว เซ ล ท ี่ม ีน ิว เค ล ีย ส ท ุก ช น ิด

ห น ้าท ี่ห ล ัก  ค ือ ก ารน ำ เส น อ แ อ น ต ิเจ น  ท ี่อ ย ู่ภ าย ใน เซ ล  เซ ่น ช ื้น ส ่ว น ข อ ง เช ื้อ ไว ร ัส ห ร ือ

โป ร โต ซ ัว บ า งช น ิด  ให ้ก ับ  C D /  c y to to x ic  T  c e l l ท ำ ให ้เก ิด ก า ร ต อ บ ส น อ งท า งร ะ บ บ อ ิม ม ูน  เซ ่น ก าร  

ท ำล าย เช ื้อ ไว ร ัส ท ี่อ ย ู่ใน เซ ล

2 .  HLA class I I  molecule (แ ผ น ภ า พ ท ี่ร )  ป ร ะ ก อ บ ไป ด ้ว ย  H L A - D R ,  H L A - D Q  และ  

H L A - D P  แ ด 'ล ะ โม เล ก ุล ป ร ะก อ บ ไป ด ้วย  a  c h a in  และ p  c h a in  ซ ึ่งท ั้ง  a  และ p  c h a in  ถ ูก ค ว บ ค ุม  

โด ย ก ล ุ่ม ข อ งย ีน บ น แ ข น ส ั้น ข อ ง โค ร โม โซ ม ค ู'ท ี่ 6  ส ำห ร ับ โม เล ก ุล ข อ ง  H L A  c la ss  I I  พ บ ได ้บ น ผ ิว ข อ ง  

a n tig e n  p re s e n t in g  c e l l ซ ึง ได ้แ ก ่ m o n o c y te , m a c ro p ha g e , d e n d r it ic  c e l l ,  B  ly m p h o c y te  และเซล  

บ า งช น ิด ท ีถ ูก ก ร ะ ต ุ้น โด ย  c y to k in e  เซ ่น  e n d o th e lia l c e l l ,  e p ith e lia l c e l l เป น ด ้น

ห น ้า ท ี่ห ล ัก ค ือ ก า ร น ำ เส น อ แ อ น ต ิเจ น  ท ี่อ ย ู่ภ า ย น อ ก เซ ล (เซ ่น  แ บ ค ท ีเร ีย )ใ ห ้ก ับ  C D /  h e lp e r  

T  c e l l ท ำ ให ้เก ิด ส ัญ ญ าณ ก ร ะ ต ุ้น ก า รส ร ้า งแ ล ะ ห ล ั่ง  c y to k in e  จาก C D /  h e lp e r  T  c e l l ซ ึ่ง จ ะ ไป  

ก ระต ุ้น  T  และ B  c e l l ให ้เก ิด ก า ร ต อ บ ส น อ งท า งร ะ บ บ อ ิม ม ูน
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แผนภาพที 1 แสฅงกลุ่มยีนทีควบคุมการสร้าง HLA class I และ class II molecule 
บนโครโมโซมคู,ท่ี 6

The HLA Complex
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r
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า
A Ga i-I Icentromere P a P a 1 1 1 1 nJUPa uuPa millC4AX VC2 Il uu—Vnfp
บฯ—

kilobases 0 1 0 0 0 2 0 0 0 3000 3500

แผนภาพท่ี2 แสดงส่วนประกอบของ HLA class I molecule
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แผนภาพท่ีร แสดงส่วนประกอบของ HLA class II molecule
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3. HLA class III molecule ประกอบไปด้วยกลุ่มของยีนท่ีอยู่บนแขนส้ันของโครโมโซมคู่ท่ี 
6 ระหว่าง class I และ class II ทำหน้าท่ีควบคุมการสร้าง complement บางตัว (C2,C4 และ factor 
B), heat shock protein-70 (HSP-70), tumor necrotic factor(TNF) เปนต้น

วิธีการเรียกซ่ือ HLA (Nomenclature system)19 แบ่งตามวิธีการตรวจไต้ 3 อย่างคือ
1. Serological typing โดยอาศัยปฏิกิริยาระหว่างแอนติเจนและแอนติบอด้ีโดยวิธี 

complement dependent cytotoxicity test ตัวอย่างเซ่นHLA-DR1 ถึง HLA-DR10 สำหรับ HLA- 
class II (DR locus)

2. Cellular typing โดยอาศัยเทคนิคทีเรียกว่า mixed lymphocyte reaction (MLR) เรียก 
ซ่ือเป็น HLA-Dw เซ่น HLA-Dwl, HLA-Dw4, HLA-Dwl5 เป็นต้น

3. Molecular typing เป็นการวิเคราะห์หา allele ท่ีควบคุมการสร้าง HLA molecule ตัว 
อย่างเซ่น HLA-DRB 1*0401 หมายถึง allele ท่ีควบคุมการสร้าง (3ๅ chain ของ HLA-DR4 จะมี 
ตัวเลข 4 หลัก, 2 ตัวหน้าหมายถึง HLA-DR4, 2 ตัวหลังหมายถึงชนิดย่อย

ตัวอย่างการเรียกซ่ือ HLA-DR4 และ HLA-DR4 subtypes
Serological typing Cellular typing Genomic typing

HLA-DR4 HLA-Dw4 HLA-DRB 1*0401
HLA-DwlO HLA-DRB 1*0402
HLA-Dwl3 HLA-DRB 1*0403
HLA-Dwl4 HLA-DRB 1*0404
HLA-Dwl5 HLA-DRB 1*04 05
HLA-Dw’KT2’ HLA-DRB 1*0406
HLA-Dwl3 HLA-DRB 1*0407
HLA-Dwl4 HLA-DRB 1*0408

- HLA-DRB 1*0409
— HLA-DRB 1*0410

จ ะ เห ็น ว ่า  H L A - D R 4  มี su b typ e อ ย ู่ห ล า ย ช น ิด ซ ึ่ง เก ิด จ า ก ม ีค ว า ม ห ล า ก ห ล า ย ข อ ง ส ่ว น  third
h yp ervariab le  reg io n  ข อ ง  e x o n  2  ท ีค ว บ ค ุม ก า ร ส ร ้า ง  ก ิๅ ch a in  (p o ly m o r p h ism  o f  ก ิๅ c h a in )  ต ัง
แ ผ น ภ า พ ท ี่ 4
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แผนภาพท่ี4 แสดงส่วน polymorphic สำหรับตำแหน่งของ amino acid บน HLA-class II 
molecule (HLA-DR4) มองจากด้านบนลงมา



8

ต ัว อ ย ่างแ ส ด ง  polymorphism ของ H L A -D R 4 subtype6 ช งค ว บ ค ุม ก ารส ร ้าง  am ino acid บน P 1 chain

Amino acid position in DR~P1 chain
H L A - D R B 1 * 3 7 5 7 6 7 7 0 7 1 7 4 8 6

0 4 0 1 Y D L Q K A G
0 4 0 2 Y D I D E A V
0 4 0 3 Y D L Q R E V
0 4 0 4 Y D L Q R A V
0 4 0 5 Y ร L 0 R A G
0 4 0 6 ร D L 0 R E V
0 4 0 7 Y D L 0 R E G
0 4 0 8 Y D L Q R A G
0 4 0 9 Y ร L Q K A G
0 4 0 1 0 Y ร L Q R A V

Y = tyrosine; ร = serine; I = isoleucine; D = aspartic acid;
R = arginine; L = leucine; V = valine

HLA และ rheumatoid arthritis
Peter Stastny และคณะ 19 7 8 20 ได้รายงานไว้เป็นคร้ังแรกถึงความสัมพันธ์ของ HLA-DR4 

กับ โรคข้ออักเสบรูมาตอยด้ คือได้ศึกษา HLA typing ของคนอเมริกันผิวขาวในผู้ป่วยโรคข้อ 
อักเสบรูมาตอยด้ 80 คน เปรียบเทียบกับคนปกติ 70 คน พบ HLA-DR4 (Dw4) ในผู้ป่วยโรคข้อ 
อักเสบ รูมาตอยด้ 54% ในขณะท่ีพบในคนปกติ 16% (p < 0.001) และมีค่า relative risk เท่า
กับ 6.1

หลังจากน้ันได้มีรายงานจากประเทศต่าง ตๆามมา เก่ียวกับความสัมพันธ์ระหว่าง HLA-
DR4 กับโรคข้ออักเสบรูมาตอยด้ 6 ตัวอย่างเซ่น

Robert พ. Karr และคณะ 1980 21 ได้ศึกษา HLA typing ของผู้ป่วยโรคข้ออักเสรูมาตอยด้ 
ท่ีเป็นคนอเมริกันผิวขาว 35 คน และคนอเมริกันผิวดำ 35 คน เปรียบเทียบกับคนปกติท่ีเป็นคน 
อเมริกันผิวขาว 50 คน และคนอเมริกันผิวดำ 49 คน พบ HLA-DR4 (D\v4) ในผู้ป่วยโรคข้อ 
อักเสบรูมาตอยด้ ท่ีเป็นคนอเมริกันผิวดำ 45.7% ในขณะท่ีพบในคนปกติ 14.3% (p<0.005) โดย 
มีค่า relative risk เท่ากับ 5.1 ซ่ึงข้อมูลท่ีได้คล้ายกับท่ีพบในคนอเมริกัน ผิวขาวโดยพบในในผู้ป่วย
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โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ 71% ในขณะท่ีพบในคนปกติ 40% (p<0.05) โดยมีค่า relative risk เท่า
กับ 3.8

Othmar Scherak และคณะ 198022 ได้ศึกษา HLA typing ของคนออสเตรียในผู้ป่วยโรค 
ข้ออักเสบรูมาตอยด้ 40 คน เปรียบเทียบกับคนปกติ 35 คน พบ HLA-DR4 (Dw4) ในผู้ป่วยโรค 
ข้ออักเสบ รูมาตอยด้ 55% ในขณะท่ีพบในคนปกติ 23.2% (p = 0.001) โดยมีค่า relative risk 
เท่ากับ 4.5

Hiroo Maeda และคณะ 198123 ได้ศึกษา HLA typing ของคนญ่ีป่นในผู้ป่วยโรคข้อ 
อักเสบรูมาตอยด้ 80 คน และคนปกติ 104 คน พบ HLA-DR4 ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ 
70.5% ในขณะท่ีพบในคนปกติ 46.1% (p < 0.001) โดยมีค่า relative risk เท่ากับ 2.8

B. Sanchez และคณะ 199024 ได้ศึกษา HLA typing ของคนสเปนในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบ 
รูมาตอยด้ 90 คน และคนปกติ 200 คน พบ HLA-DR4 ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด้ 40% 
ในขณะท่ีพบในคนปกติ 26% (p < 0.05) โดยมีค่า relative risk เท่ากับ 1.8

Jacob Seglias และคณะ 1992 8 ได้ศึกษา HLA typing ของคนจีนตอนใต้โนผู้ป่วยโรคข้อ 
อักเสบรูมาตอยด้ 66 คน และคนปกติ 45 คน พบ HLA-DR4 ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด้ 
42.4% ในขณะท่ีพบในคนปกติ 17.8% (p < 0.05) โดยมีค่า relative risk เท่ากับ 3.4

ค น อ อ ส เต ร ิย  

ค น ส เป น  

ค น ญ ี่ป ่น  

ค น จ ีน  

ค น ไ ท ย

เชอชาติ
ค น อ เม ร ิก ัน ผ ิว ข า ว

2.4 13
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เม่ือศึกษาถึงรายละเอียดเก่ียวกับ HLA-DR4 subtype พบว่ามีเพียง HLA-DR4 subtype 
บางชนิด เท่าน้ันท่ีมีความสัมพันธ์กับโรคข้ออักเสบรูมาดอยด๙ซ่ึงจะแตกต่างกันไปในแต่ละเช้ือชาติ 
ตัวอย่างเซ่น

Gerald T. Nepom และคณะ 1989 7 ได้ศึกษา HLA-DR4 subtype ของผู้ป่วยโรคข้อ 
อักเสบรูมาดอยด้ 26 คนและคนปกติ 30 คน ในคนอเมริกันผิวขาวท่ีมี HLA-DR4 พบ HLA- 
DRB1*0401 ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาดอยด้ 50% ขณะท่ีพบในคนปกติ 17% (p<0.001) โดย 
มีค่า relative risk เท่ากับ 6.1 และ พบ HLA-DRB1*0404 ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาดอยด้ 
35% ขณะท่ีพบในคนปกติ 5% (p<0.05) โดยมีค่า relative risk เท่ากับ 4.6

Xiaojiang Gao และคณะ 19 9 0 25 ได้ศึกษา HLA-DR4 subtype ของผู้ป่วยโรคข้ออักเสบ 
รูมาดอยด้ 52 คนและคนปกติ 59 คน ในคนอเมริกันผิวขาวท่ีมี HLA-DR4 พบ HLA- 
DRB1*0401 ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาดอยด้ 86.9% ขณะท่ีพบในคนปกติเพียง 55.9% 
(p<0.00l) โดยมีค่า relative risk เท่ากับ 5.31

JL. Nelson และคณะ 199 1 26 ได้ศึกษา HLA-DR4 subtype ของผู้ป่วยโรคข้ออักเสบ 
รูมาดอยด้ 55 คนและคนปกติ 61 คน ในคนอเมริกันผิวขาวท่ีมี HLA-DR4 พบ HLA- 
DRB1*0401 ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาดอยด้ 80% ขณะท่ีพบในคนปกติเพียง 30%(p<0.005) 
โดยมีค่า relative risk เท่ากับ 3.7

Zhao Y และคณะ 19 9 6 27 ได้ศึกษา HLA-DR4 subtype ของผู้ป่วยโรคข้ออักเสบ 
รูมาดอยด์ 42 คนและคนปกติ 19 คน ในคนจีนท่ีมี HLA-DR4 พบ HLA-DRB1*0405 ใน 
ผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาดอยด้ 61.9% ขณะท่ีพบในคนปกติ 21.1% (p<0.01)

Saruhan-Direskeneli G. และคณะ 1998 28 ได้ศึกษา HLA-DR4 subtype ของผู้ป่วยโรค 
ข้ออักเสบรูมาดอยด้ 101 คนและคนปกติ 101 คน ในคนตุรกี พบ HLA-DRB 1*0401 ในผู้ป่วย 
โรคข้ออักเสบรูมาดอยด้ 19% ในขณะท่ีพบในคนปกติเพียง 4% (p=0.001) โดยมีค่า relative risk 
เท่ากับ 5.6 และพบ HLA-DRB 1*0404 ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาดอยด้ 12% ขณะท่ีพบในคน 
ปกติน้อยมากเพียง 1% (p<0.005) โดยมีค่า relative risk เท่ากับ 13.5

นอกจาก HLA-DR4 subtype บางชนิด ได้แก่ HLA-DRB1*0401, 0404 และ 0405 
จะพบในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาดอยด้มากกว่าในคนปกติในแต่ละเช้ือชาติต่าง  ๆ ตังท่ีได้กล่าวมา
ข้างด้นแล้ว ยังพบอีกว่า HLA-DR4 subtype บางชนิดน้ีจะพบมากในกลุ่มผู้ป่วยโรคข้ออักเสบ 
รูมาดอยด้ท่ีมีความรุนแรงของโรคมากตัวอย่างเซ่น ในคน สิงคโปร์10 ณ่ี'ป่น11 และ เกาหลี12 พบว่า 
ผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาดอยด้ท่ีมี HLA-DRB1*0405จะมีการสึกกร่อนของข้อ Goint erosion) 
มากกว่ากลุ่มท่ีไม่มี HLA-DRB 1*0405 อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ
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นอกจากจะพบว่า HLA class II ท่ีเป็น HLA-DR4 มีความสัมพันธ์กับโรคข้ออักเสบ 
รูมาตอยด์ตามท่ีได้กล่าวมาแล้ว จากการศึกษาเพ่ิมเติมในระยะต่อมายังพบอีกด้วยว่าในเช้ือชาติ
ต่างๆ  ยังมี HLA-DR อ่ืนอีกท่ีไม่ใช่ HLA-DR4 ท่ีมีความสัมพันธ์กับโรคข้ออักเสบรูมาตอยด้6 ดัง 
ตัวอย่างเช่น

B. Schiff และคณะ 1982 29 ได้ศึกษา HLA typing ในคนอิสราเอลท่ีเป็นโรคข้ออักเสบ 
รูมาตอยด้ 49 คน เปรียบเทียบกับคนปกติ 90 คน พบว่า HLA-DR1 ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบ 
รูมาตอยด้ 30.6% ในขณะท่ีพบในคนปกติเพียง 11.1% (p<0.001 ) โดยมีค่า relative risk เท่ากับ
3.5

Nelson JL และคณะ 1992 30 ได้ศึกษา HLA typing ในคนอินเตียนแดงเผ่า Tlingit ท่ีเป็น 
โรคข้ออักเสบรูมาตอยด้ 32 คน และคนปกติ 62 คน พบ HLA-DR6 (HLA-DRB1*1402) ใน 
ผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด้ 91% ในขณะท่ีพบในคนปกติ 80% โดยมีค่า relative risk เท่ากับ
2.4

Jose’ Yelamos และคณะ 1993 31 ได้ศึกษา HLA typing ในคนสเปนท่ีเป็นโรคข้ออักเสบ 
รูมาตอยด้ 70 คน และคนปกติ 184 คน พบ HLA-DR10 (HLA-DRB1*1001) ในผู้ป่วยโรค 
ข้ออักเสบรูมาตอยด้ 12.9% ในขณะท่ีพบในคนปกติ 3.7% (p<0.01) โดยมีค่า relative risk 
เท่ากับ 3.84

Carthy D. และคณะ 19 9 3 32 ได้ศึกษา HLA typing ในคนกรีก พบ HLA-DRB1*0101 
ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด้ 23.3% ในขณะท่ีพบในคนปกติ 7.0% (p<0.05) โดยมีค่า 
relative risk เท่ากับ 4.0 และพบ HLA-DRB1*1001 ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด้ 20.9% 
ในขณะท่ีพบในคนปกติ 5.8% (p<0.05) โดยมีค่า relative risk เท่ากับ 4.3

จากข้อมูลท่ีได้ข้างด้นจะพบว่า HLA class II บางชนิดเท่าน้ันท่ีมีรายงานว่ามีความสัมพันธ์ 
กับโรคข้ออักเสบรูมาดอยด้ในคนเช้ือชาติต่าง  ๆ ซ่ึงได้แก่ 

HLA-DR1 ชนิดย่อยคือ HLA-DRB1*0101 
HLA-DR4 ชนิดย่อยคือ HLA-DRB 1*0401, 0404 และ 0405 
HLA-DR6 ชนิดย่อยคือ HLA-DRB1*1402 
HLA-DR10 ชนิดย่อยคือ HLA-DRB 1*1001
เหตุผลท่ีแต่ละเช้ือชาติมี HLA-DR subtype ต่างชนิดกันท่ีมีความสัมพันธ์กับโรคข้ออักเสบ 

รูมาตอยด้ แตกต่างกันอาจอธิบายโดยใช้ทฤษฎี “Shared Epitope Hypothesis”6,33,34 คือ 
เม่ือศึกษารายละเอียดจะพบว่า HLA-DRB1 เหล่าน่ีท่าหน้าท่ีควบคุมการสร้าง amino acid ที 
เหมือนกันบนตำแหน่งท่ี 70-74 บนสาย p-chain
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HLA-DRB1 Amino acid Position
70 71 72 73 74 86

0101 0 R R A A G
'0401 Q K R A A G
0404 Q R R A A V
0405 Q R R A A G
'1402 Q R R A A G
1001 R R R A A G

Q = glutamine; R = arginine; K = lysine; A = alanine; G = glycine; V = valine

amino acid ท่ีตำแหน่งน้ีจะอยู่บริเวณร่อง (groove) ของ HLA-DR4 molecule ซ่ึงเป็น 
บริเวณท่ีน่าเสนอแอนติเจนท่ีกระตุ้นให้เกิดข้ออักเสบ (arthritogenic peptide antigen) ต่อ CD4‘ 
helper T  cell ผลทำให้เกิดการสร้างและหล่ัง cytokine จาก CD/ helper T  cell ซ่ึงจะไปกระตุ้น T  
และ B cell ให้เกิดการตอบสนองทางระบบอิมมูนต่อไป

ในประเทศไทยพบว่าโรคข้ออักเสบรูมาดอยด์มีความสัมพันธ์กับ HLA-DR4 13 โดย รศ. 
พญ . ปริยาจิต เจริญวงศ์ และคณะ 1991 ได้ศึกษาระบบ HLA ในคนไทยท่ีเป็นโรคข้ออักเสบ 
รูมาดอยศ์ 100 คนเปรียบเทียบกับคนปกติ 100 คน พบ HLA-DR4 ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบ 
รูมาดอยศ์ 47% ในขณะท่ีพบในคนปกติ 21% (p<0.05) โดยมีค่า relative risk เท่ากับ 2.61 แต่ 
ยังไม่ได้มีโอกาสศึกษา subtype ของ HLA-DR4 กับโรคข้ออักเสบรูมาดอยศ์ จึงเห็นควรจะมีการ 
ศึกษาและวิจัยใน หัวข้อน้ี ซ่ึงจะทำให้ได้ข้อมูลเก่ียวกับความสัมพันธ์ระหว่าง subtype ต่าง  ๆ ของ 
HLA-DR4 กับโรคข้ออักเสบรูมาดอยด้ในคนไทย
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