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ในยุคก่อนที่จะมีการทำ dialysis ส่วนใหญ่ของผู้ปวยไตวายเรื้อรังจะเลียชีวิตจากภาวะ 

ปริมาตรนํ้าเกิน (volume overload), ภาวะนํ้าท่วมปอด (pulmonary edema) และภาวะโปตัส- 

เชียมสูงในเลือด (hyperkalemia) ถือว่าภาวะเหล่านี้เป็นข้อแทรกซ้อนชนิดไม่ติดเชื้อ (non 

infectious complication) ที่สำคัญของภาวะไตวายรื้อรัง ในปัจจุบันมีการทำ dialysis เป็นท่ี 

แพร่หลาย ทำให้ผู้ปวยไตวายรื้อรังมีชีวิตยืนยาวขึ้น เนื่องจากภาวะแทรกซ้อนคังกล่าวได้รับการแก้ 

ไขโดยการทำ dialysis แต่กลับพบว่าผู้ปวยไตวายเรื้อรังส่วนใหญ่เลียชีวิตจากการติดเชีอ 

(infection) แม้จะมีอุบัติการการตรวจพบรองลงมาจากภาวะแทรกซ้อนระบบหัวใจหลอดเลือด 

(cardiovascular complication) ก็ตาม จะเห็นได้ว่าการทำ dialysis ซึ่งเป็นหนทางการรักษาแบบ 

ดั้งเดิม (conservative) ที่ดีที่สุดสำหรับผู้ป่วยไตวายเรื้อรังไม่อาจแก้ใขความผิดปกติทั้งหมดในผู้ 

ป่วยได้ นอกจากนี้ผู้ป่วยยังอาจจะต้องเผชิญลับปัญหาอันเกี่ยวเนื่องจากการทำ dialysis เองด้วย 

อันที่จริงแล้วถือว่าผู้ป่วยไตวายเรื้อรังเป็นผู้ที่มีภูมิคุ้มลันบกพร่อง (immunocompromised 

host) กลุ่มหนื่ง มีหลักฐานหลายอย่างทางคลินิกและทางห้องปฏิบัติการที่บ่งบอกว่ามีความบก

พร่องเกี่ยวลับภูมิคุ้มลัน [1] เช่น

1. อุบัติการของการติดเชื้อสูงขึ้นกว่าคนปกติ การติดเชื้อที่พบเป็นได้ทั้งเชื้อแบคทีเรีย
Î/

(Staphylococcus aureus, Escherichia coli) เชีอไวรัส (hepatitis B virus, hepatitis c  virus) 

และเซือวัณโรค (Mycobacterium tuberculosis) นอกจาก{ไภายหลังการติดเชีอ hepatitis B

virus แล้ว ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีอาการแสดงทางคลินิกน้อยกว่าคนปกติ ไม่ค่อยมีตาเหลือง ตัวเหลือง 

แต่จะมีระดับเอนไซม์ transaminase สูงอยู่นานกว่าปกติ และเนื่องจากผู้ป่วยไม่สามารถกำจัดเชื้อ 

โรคได้ดี ทำให้เกิดพาหะ (chronic carrier state) ได้ร้อยละ 30 เทียบลับคนปกติซึ่งพบเพียงร้อยละ 

5 เท่านั้น ส่วนการติดเชื้อวัณโรคนั้น ผู้ป่วยส่วนใหญ่หักมาด้วยตับโต ท้องมาน และมีการติดเชื้อ 

วัณโรคนอกปอดได้บ่อยกว่าปกติ

2. พบอุบัติการของโรคมะเร็งสูงขึ้น [2] กว่าประซากรทั่วไปในกลุ่มอายุเดียวลันถึง 7 เท่า หัก 

เป็นมะเร็งที่ไต มดลูก ต่อมลูกหมาก และ myeloma

3. การสร้างภูมิคุ้มลันจาก active vaccination เช่น Influenza vaccine, Hepatitis B 

vaccine ได้ผลสำเร็จที่ตํ่าและอยู่ได้ในระยะดั้น [3]

4. ลดความรุนแรงของ autoimmune disease [4] เช่น ผู้ป่วย SLE (systemic lupus 

erythematosus) เมื่อเกิดมีไตวายเรื้อรังร่วมด้วย ความรุนแรงของโรคจะลดลงหรือโรคเข้าสู่ระยะ
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สงบ ระดับ antinuclear antibody titer จะลดลง ระดับ complement จะเพิมขนสู่ระดับปกติ 

และอาการทางคลินิกจะดีขึ้น

5. เกิด skin anergy [5] ลดปฎิกริยาทีเกิดจาก hypersensitivity type IV

สิ่งที่น่าสนใจคือ ภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่องดังกล่าวนี้ เกิดขึนพร้อมกับมีการกระตุ้นของ 

เซลล์ต่างๆ ในระบบการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน (immune response) ของร่างกาย เริ่มเถิดความ 

ผิดปกติตั้งแต่ในภาวะไตวายเรื้อรังระยะเริ่มต้น และมีความรุนแรงมากขึ้นตามความรุนแรงที่เพิม 

มากขึ้นของภาวะไตวายรื้อรังนั้น สิ่งที่น่าสนใจคือ การรักษาด้วยวิธี chronic dialysis นันไม่

สามารถแก้ไขความผิดปกตดิังกล่าวได้ ในทางตรงกันข้าม กลับทำให้ความรุนแรงของความผิด 

ปกติดังกล่าวเป็นมากขึ้น

ความผิดปกตินีเกิดจากความบกพร่องของ phagocytosis, cell mediated immune 

response (CMIR), humoral immune response (HIR), ระบบคอมพลีเมนต์ (complement 

system) โดยที่ความผิดปกตินั้นอาจเกิดจากภาวะไตวายเองหริอเกิดจากสาเหตุอื่น เช่น การทำ 

dialysis, ภาวะทุโภชนาการ (malnutrition) และการใช้ยากดภูมิคุ้มกัน (immunosuppressive 

drug) ซึ่งมีผลต่อทั้งอัตราความพิการและการเสียชีวิต (morbidity และ mortality) ของผู้ปวย

ก่อนที่จะกล่าวถึงความผิดปกติของ immune system ที่เกิดในผู้ปวย renal failure ขอทบ 

ทวนเกี่ยวกับ immune response ในคนปกติ โดยสรุปดังนี้

เมื่อมีสิ่งแปลกปลอมหรือแอนติเจนเข้าสู่ร่างกาย จะมีการตอบสนองหลายอย่างเกิดขึ้นใน 

ร่างกาย เพื่อป้องกันตัวเองและเพื่อกำจัดหรือทำลายสิ่งแปลกปลอมนั้น เช่น การไอ การจาม 

ปฏิกิริยาการอักเสบ (Inflammatory response) ซึ่งเป็นส่วนของภูมิต้านทานโดยกำเนิด อย่างไรก็ดี 

ยังมีจุลชีพหลายชนิดที่สามารถรอดพ้นจากภูมิต้านทานโดยกำเนิด มีผลทำให้เกิดการติดเชื้อใน

ร่างกายจนเกิดพยาธิสภาพได้ ร่างกายจึงต้องมีกลไกของภูมิต้านทานที่จำเพาะ เรียกว่าการตอบ 

สนองทางภูมิคุ้มกัน (immune response) การตอบสนองทางภูมิคุ้มกันมีลักษณะจำเพาะ 4

ประการดังนี้

1. สามารถจำแนกได้ว่าสิ่งใดเป็นสิ่งแปลกปลอมและสิ่งใดเป็นของตัวเอง (differentiation of 

self from non-self) โดยที่จะมีการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันเฉพาะต่อสิ่งแปลกปลอม (non-self) 

เท่านั้น แต่ถ้าภาวะภูมิคุ้มกันของร่างกายเกิดผิดปกติขึ้นมา ก็อาจมีการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันต่อ 

เนื้อเย่ือตนเองขึ้นได้ เกิดเป็นโรคภูมิต้านเนื้อเยื่อของตนเอง (autoimmune disease)

2. มีความจำเพาะ (specificity) กล่าวคือ การตอบสนองที่เกิดขึ้นจะจำเพาะต่อสิงแปลก 

ปลอม หรือแอนติเจนที่เข้ามาเท่านั้น
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3. มีความจำ (memory) กล่าวคือ เมื่อได้รับแอนติเจนชนิดเดียวกันเป็นครั้งที่ 2 หรือครังที่ 3 

จะมีการตอบสนองที่รวดเร็วและด้วยปริมาณที่มากกว่าการตอบสนองที่เกิดขึ้นเมื่อได้รับแอนติเจน 

เป็นครั้งแรกแสดงว่ามีความจำ

4. มี dose response curve เฉพาะตัว คือจะมีการตอบสนองเมื่อได้รับแอนติเจนขนาดพอ 

เหมาะและจะกดไม่ให้มีการตอบสนองหากได้รับแอนติเจนขนาดมากหรือน้อยเกินไป

Immune response ใน ภาวะปกต ิ

แบ่ง IMMUNE RESPONSE ที่มีอยู่ออกเป็น 2 ประเภท คือ 

1. การตอบสนองของระบบภ ูม ิค ุ้มก ันแบบไม ่จำเพาะ (non-specific immune response)

เป็นการกำจัดสิงแปลกปลอมออกจากร่างกายโดยวิธีการง่ายๆ ซึ่งจะเกิดขึ้นเมื่อร่างกายได้ 

รับสิ่งแปลกปลอมนั้นเป็นครั้งแรกหรือแม่ได้รับอีกในคราวต่อมา ร่างกายก็อาจจะใช้วิธีการนี้ร่วม

กันกับการตอบสนองจำเพาะ (specific immune response) วิธีการดังกล่าวได้แก่

1.1 Barrier หรือเครื่องกีดขวางตามธรรมชาติเพื่อไม่ให้จุลชีพเข้าสู่ร่างกาย ได้แก่ ผิวหนัง,

เยื่อเมือกซึ่งบุตามอวัยวะต่างๆ, ขน cilia ฯลฯ เมื่อจุลชีพหรือสิ่งแปลกปลอมนั้นสามารถฝาน

เคร่ืองกีดขวางเหล่านี้เข้าไปได้จะถูกร่างกายกำจัดโดยใช้กลไกของการอักเสบ, phagocytosis และ 

การทำงานของคอมพลีเมนต์

1.2 Inflammatory response คือ กลไกของการอักเสบ เป็นการเคลื่อนย้ายฟาโกชัยท์ 

มายังบริเวณที่มีสิ่งแปลกปลอม บริเวณนั้นจะมีลักษณะจำเพาะคือ ปวด บวม แดง ร้อน และจะพบ 

ว่าประมาณ 30-60 นาทีหลังจากที่มีสิ่งแปลกปลอมเข้าไป เม็ดเลือดขาวจำพวกนิวโตรฟิล จะเป็น 

พวกแรกที่มาถึงบริเวณนี้ โดยการลอดตัวผ่านออกทางรอยต่อของเซลล์เอนโดธีเลียของเล้นเลือด 

ออกมาในเนื้อเยื่อเพื่อจะมากินและทำลายสิ่งแปลกปลอมนั้น ประมาณ 4-5 ชั่วโมงหลังจากนั้น 

เซลล์อีกพวกหนึ่งคือ mononuclear cell ซ่ึงได้แก่ สิมโฟซัยท์และโมโนซัยท์ จะผ่านเซลล์เอนโดธี 

เลียออกมา แล้วโมโนซัยท์จะเปลี่ยนแปลงรูปร่างเป็นมาโครฟาจเพื่อกินและทำลายสิ่งแปลกปลอม 

ตลอดจนเตรียมแอนติเจนไว้ให้ลิมโฟซัยท์ ส่วนลิมโฟซัยท์จะมาทำหน้าที่ตอบสนองต่อแอนติเจน 

แบบจำเพาะ ดังจะได้กล่าวต่อไป

1.3 Phagocytosis คือ ขบวนการกินและทำลายสิ่งแปลกปลอม เม่ือนิวโตรทิเลและมาโคร 

ฟาจมาถึง จะเคลื่อนตัวไปหาสิ่งแปลกปลอมนั้น (chemotaxis) แล้วประกบติด (attachment) ต่อ 

มาจะกลืน (ingestion) แล้วจึงมีการย่อย (intracellular digestion) ด้วยกลไกหลายอย่างในเซลล์ 

แล้วจึงปล่อยสิ่งแปลกปลอมที่ถูกทำลายแล้วออกไปจากเชลล์ (elimination)
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Phagocytic cell มี 2 ชนิดคือ PMN (polymorphonuclear cell) และ macrophage มี 

หน้าทีกำจัด organism หรือ particle โดยขบวนการ phagocytosis ซึงประกอบด้วยการเคลอนตัว 

ไปหา (chemotaxis), การเข้ามาประชิดกัน (adherence) ระหว่างฟาโกขัยท์และสิ่งแปลกปลอม, 

การกลืนสิ่งแปลกปลอมเข้าไปในเชลล์ (ingestion), การฆ่าและการปอยสิ่งแปลกปลอมที่อยู่ภาย 

ในเชลล์ (intracellular killing and digestion)

ก. Adherence (attachment) คือการที่จุลชีพและฟาโกขัยท์เข้ามาประชิดกัน เป็นขันตอน 

แรกก่อนที่จุลชีพจะถูกกลืนเข้าสู่ขัยโตพลาสมของเซลล์ฟาโกขัยท์และถูกทำลายต่อไป ข้ันตอนตัง 

กล่าวนี้อาจเกิดขึ้นเอง แต่ส่วนใหญ่มักจะต้องอาตัยความช่วยเหลือของ opsonin ลารที่,ได้รับการ 

จัดให้เป็น opsonin ได้แก่ C3b, แอนติบอดีที่จำเพาะต่อจุลชีพชนิด IgG และแอนติบอดีชนิด 

natural IgG เรียกการที่มี opsonin อยู่บนผิวของจุลชีพแล้วช่วยส่งเสรีมให้เกิด phagocytosis ว่า 

opsonization พบว่า opsonin มีบทบาทต่อ phagocytosis โดยทำหน้าทีเชีอมจุลชีพกับฟาโก 

ขัยท์ซึงมีที่รับสำหรับ opsonin อยู่บนผิว ทำให้เกิด adherence และ ingestion ต่อไป จะเกิด 

phagocytosis ได้ดีที่สุดเมื่อมีการใช้ตัวรับ (receptor) สำหรับ C3b และตัวรับสำหรับส่วน Fc ของ 

IgG บนเซลล์'ฟา'โก1ชัยท์'พร้อมกัน

ข. Ingestion เมื่อนิวโตรพิเลได้สัมผัสกับจุลชีพ จะเกิด pseudopod ยื่นออกไปเพื่อโอบล้อม 

จุลชีพ แล้วปลาย pseudopod ทั้งสองข้างที่ยื่นออกไปจะประสานกัน เกิดเป็นถุงที่ภายในมีจุลชีพ 

อยู่ เรียกถุงนีว่า phagosome

ค. Degranulation เมือมี phagosome เกิดขึนในขัยโตพลาสมแล้ว lysosome หรือแกรนูล 

(granule) ของฟาโกขัยท์จะเคลื่อนมาอยู่รอบ ๆ phagosome แล้วมีการเชื่อมต่อกันระหว่าง 

phagosome และ lysosome เหล่ามันกลายเป็น phagolysosome ในระยะนีถ้าส่องดูนิวโตรพิเล 

ด้วยกล้องจุลทรรศน์จะเห็นว่าจำนวนแกรนูลภายในนิวโตรพิเลน้อยลง

นิวโตรพิเลของมนุษย์มีแกรนูลอยู่ 2 ชนิดคือ primary (azurophilic) granule ซ่ึงเกิดข้ึน 

ก่อน พบตั้งแต่เซลล์ยังอยู่ในระยะ promyelocyte ในไขกระดูก ภายในมีเอ็นขัยม์หลายชนิด ส่วน 

ใหญ่เป็น hydrolase และ myeloperoxidase (MPO) (อย่างไรก็ตามพบว่าร้อยละ 0.025 ของคน 

มัวๆไปมัน ไม่มี myeloperoxidase ใน primary granule) นอกจากมันยังพบ lysozyme,

elastase และ cationic protein แกรนูลอีกชนิดมีชือเรียกว่า secondary (specific) granule

พบเมื่อเซลล์เป็น myelocyte แล้ว แกรนูลชนิดนี้จะเพื่มจำนวนขึ้นเรอยๆ จนในที่สุดเมื่อเซลล์ 

พัฒนาเป็น mature neutrophil จะมี secondary granule อยู่มากกว่า primary granule ภายใน 

secondary granule มี lactoferrin และ lysozyme
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ง. Intracellular killing จุลชีพหรือสิงแปลกปลอมภายใน phagosome และ phagolyso

some ถูกทำลายโดยกลไก 2 จำพวกคือ oxidative mechanism ซึงใช้ออกซิเจน และ non- 

oxidative mechanism ซึงไม่ใช้ออกซิเจน

ในการทำลายเชื้อโรคท่ีถูกกินเข้าไปใน phagocytic leukocyte จะต้องอาศัย NADPH- 

oxidase เพือเปลียน oxygen ไปเป็น superoxide free radicals แล้วจะถูกเปลียนต่อไปเป็น 

hydrogen peroxide และ hypochlorite พลังงานที่ใช้ในขบวนการเหล่านี้ก็ได้จากการเผาผลาญ 

นํ้าตาลใน hexose monophosphate shunt (HMS) นอกจากนี้จะได้ <ว02 ออกมาด้วย มีรายงาน 

ในผู้ปวย uremia พบว่าการเผาผลาญนํ้าตาลใน HMS นั้นผิดปกติ ทำให้ NADPH-oxidase 

ทำงานน้อยกว่าปกติ ผลทีได้คือ intracellular killing ของ phagocytic leukocyte ลดตำลง นอก 

จากนียังพบว่า myeloperoxidase (enzyme ทีมีหน้าทีเปลียน superoxide ไปเป็น hydrogen 

peroxide และ hypochlorite) ก็ทำงานลดลงเซ่นเดียวกับ NADPH-oxidase (รูปที 2.1)

ligand ^ใ >  Receptor

T
G-protein

PLC

DAG IP3

/
PKC Ca“

Halide

MPO = myeloperoxidase.

รูปท่ี 2.1 กลไกการทำลายเชื้อแบคทีเร ียภายใน phagocytic leukocytes [1]

PLC = phospholipase C: DAG = diacylglycérol: IP3 = inositol-triphosphate:

0 2 = superoxide free radical: HMS = hexose monophosphate shunt:
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สามารถทำการทดสอบการทำงานของ PMN คือ screening test (ได้แก่ white cell 

count, differential cell count และ morphology) และ advanced test (ได้แก่ chemotactic test 

ของ PMN และ monocyte, bacterial phagocytosis, Nitroblue tétrazolium dye test, bacterial 

killing test และ chemiluminescence test)

1.4 Complement คอมพลีเมนต์เป็นสารโปรตีนม ีอยู่ทั่วไปในร่างกาย สร้างจาก reticulo

endothelial cell ทำงานร่วมกับ lymphocyte และ phagocytic cell ในการเกิด inflammation 

เพื่อกำจัดสิ่งแปลกปลอมได้อย่างไม่จำเพาะ การทำงานของคอมพลีเมนต์มี 2 แบบคือ classical 

pathway (ซึงถูกกระตุ้นโดย Ag-Ab complex) และ alternative pathway (ซึงถูกกระตุ้นโดย 

bacteria, yeast, virus, tumor cell และ dialysis membrane) complement ทีถูกกระตุ้นแล้วจะ 

เปลยนสภาพเป็นเอ็นซัยม์ ไปกระตุ้น complement component ตัวต่อๆไป และมีการทวีจำนวน 

ของ complement ทีถูกกระตุ้นเช่นเดียวกับ coagulation cascade ใน classical pathway จะมี 

การกระตุ้น C1q, C2, C4, C3 และ C5 ส่วนใน alternative pathway จะมีการกระตุ้น C3, 

factor B, factor อ และ properdin จากการกระตุ้น C3b ของท่ัง 2 วงจร ส่งผลให้มีการกระตุ้น 

terminal pathway ในทีสุดจะได้ C5b-9 หรือ membrane attack complex (MAC) ซึงมีคุณ 

สมปติ cytotoxicity

สามารถตรวจการทำงานของ complement โดย

1. Functional assay โดยการตรวจ CH50 (50% hemolytic complement activity) 

หลักการคือ ดูความสามารถของ complement ในซีรั่มที่ทำให้เม็ดเลือดแดงที่มีแอนติบอดีต่อเม็ด 

เลือดแดงอยู่บนผิวแตกไปรอยละ 50

2. Antigenic assay โดยการวัดปริมาณของ C3, C4, C1q และ factor B

2. การตอบสนองของระบบภ ูม ิค ุ้มก ันแบบจำเพาะ (specific immune response)

เป็นการกำจัดสิ่งแปลกปลอมที่ต้องอาศัยกลไกที่ยุ่งยากกว่าวิธีแรก เกิดขึ้นเมื่อร่างกายไม่ 

สามารถกำจัดสิ่งแปลกปลอมนั้นออกไปได้โดยวิธีการที่ไม่จำเพาะ เซลล์ที่มีหน้าที่รับผิดชอบใน

ด้านนี้คือ ลิมโฟชัยท์ สิ่งแปลกปลอมในกรณีนี้จะต้องมีคุณสมบัติเป็นแอนติเจน (antigen) หรืออิม 

มูโนเจน (immunogen) ร่างกายมีการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันแบบจำเพาะโดยผ่านเซลล์ 2 

ประเภท คือ B lymphocyte response [เป็นการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันโดยการใช้แอนติบอดี 

(antibody) เป็นผู้กำจัดสิ่งแปลกปลอม เชลล์ที่รับผิดชอบในเรื่องนี้คือ B lymphocyte และเชลล์ 

พลาสมา] และ T lymphocyte response [คือ การตอบสนองทางภูมิคุ้มกันโดยการทำหน้าที่ของ 

T lymphocyte เชลล์ที่ร่างกายใช้กำจัดสิงแปลกปลอมคือ cytotoxic T lymphocyte, NK

(natural killer) cell และฟาโกชัยท]
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ได้แสดงกลไกโดยย่อของการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันเพื่อกำจัดสิงแปลกปลอมออก 

จากร่างกายไว้ในรูปท่ี 2.2

NON SPECIFIC IMMUNITY HUMORAL AND CELLULAR SPECIFIC IMMUNITY

• Agglutination
- Opsonization
• Neutralization
- ADCC

Cytokine secretion

“  "i
Secretion IFN7

Specific cytotoxic ity

• Target class I (CD4) 
Target class II (CD8)

y  V

รูปที่ 2.2 การตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน (immune response) ต่อแอนติเจน [6]

แบ่งการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันออกเป็น 2 ประเภทคือ CMIR (Cell Mediated 

Immune Response) และ HMIR (Humoral Mediated Immune Response)

2.1 CMIR ประกอบด้วย T cell และ macrophage ซึ่งทำงานร่วมกัน macrophage ทำ 

หน้าทีเกียวกับ phagocytosis ต่อ antigen (Ag) หรือ organism จากนันจะมีกระบวนการเปลียน 

แปลงช้ินส่วนของ Ag เพื่อนำไปเสนอให้แก่ T cell ด้งนี้

ก. Antigen processing คือ ขบวนการเต'รียม Ag โดยการย่อย foreign protein ให้กลาย 

เป็น peptide ขนาดพอเหมาะที่จะจับกับ peptide binding cleft ของ HLA (human leukocyte 

antigen) แต่ละ class การย่อย peptide สำหรับ HLA class I ต้องใช้ intracellular protein ที 

เรียกว่า proteosome หลังจากนั้น processed peptide จะถูกส่งต่อ (โดย peptide transporter) 

ไปที่ผนังเชลล์เพื่อจับกับ HLA class I ที่เพื่งสร้างขึ้นใหม่ สิ่งที่น่าสนใจคือ gene ซึงควบคุมการ 

สร้าง proteosome และ transporters นีถูกควบคุมโดย HLA class II
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กลไกการ process Ag สำหรับ HLA class II นี เกิดโดยผ่านขบวนการ pinocytosis และ 

endocytosis พบว่า peptide ทถูก process แล้ว จะจับกับ HLA class II ทผนังของผวเชลล์ ดัง 

นั้น HLA class I จะทำหน้าที่ส่งต่อข้อมูลสำหรับ nonself peptide ที่เป็น intracellular 

component (ดัวอย่างเช่น viral infected cell) ส่วน HLA class II จะทำหนาทส่งต่อขอมูลสำหรับ 

exogenous foreign protein

ข. Antigen presentation และ recognition [7] (รูปที 2.3) กลไกนอาศัย Trimolecular 

complex of antigen presentation (ซึงเป็น signal 1) ประกอบไปด้วย HLA bounded peptide 

และ T cell receptor โครงสร้างของ T cell receptor ประกอบไปด้วย polypeptide 2 chain ได้แก่ 

Alpha และ Beta chain แต่ละ chain มีโครงสร้างคล้ายกับ immuno globulin คอ ประกอบด้วย 

constant domain และ variable domain ในส่วนประกอบของ Variable domain จะมี 3 

hypervariable region ซึงจะจับกับส่วนของ MHC-peptide complex ตามลำดับ การที T cell จะ 

รับ signal transduction ผ่าน TCR ให้เกิด secondary messenger ทีสมบูรณ์ได้จะต้องมการ 

กระตุ้น cell surface molecule อีกชนิดหนึ่งคือ CD3 ร่วมด้วย จึงมักจะเรียก TCR และ CD3 ร่วม 

กันว่า TCR-CD3 complex จัดเป็นส่วนประกอบที่สำคัญของขบวนการ antigen presentation 

และ recognition

1 s ig n a i 2  
j c o s tim u la tio n A P C

s ig n a i 1 :A g  
trig g e rs  TCR

c a lc in e u r in

î
--------M É A T -4 -

I  cell cytokine prom oter e g.IL2

Nucleus ะ ร ร r  •  ••••"

s ig n a l 3.c y to k in e  
trig g e rs  c y to k in e R

J r ,U2R

c y c l in /C D K

1 A
G is

M ญ = ^  G2 ___cell cycled

รูปที่ 2.3 “Three signals model” ของกระบวนการ T cell activation [8]
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นอกเหนือจาก Trimolecular complex (MHC, peptide, TCR-CD3) แล้ว ขบวนการ 

กระตุ้น T cell อย่างสมบูรณ์ จะต้องมี costimulatory pathway (signal 2) ซึ่งประกอบไปด้วยการ 

จับและส่งต่อสํญญาณระหว่างคู่ (ligand) ของ cell surface molecule ที่สำคัญหลายคู่ เช่น 

ligand ระหว่าง CD28 กับ B7 (CD80/86), LFA-1 กับ ICAM-1, CD-4 กับ Beta 2 domain ของ 

HLA class 2, CD-8 กับ Alpha 2 domain ของ HLA class 1, CD2 กับ LFA34 ปฎิกัรยาระหว่าง 

ligand ของ adhesion molecule เหล่านืมีความสำคัญต่อขบวนการ signal transduction

เมือมี antigen presentation แล้ว ผลของ signal 1 และ 2 ทำให้มีการสร้าง autocrine 

IL-2 ไปจับกับ IL-2 receptor เกิด activation ของ T helper cell (ถือเป็น signal 3) ผลทเกิดต่อ 

เนื่องมาก็คือ activated T helper cell (ThO) จะเกิดการแบ่งตัวเป็น Th1 และ Th2 แล้วหล่ัง 

cytokines ออกมาหลายประเภท (รูปท่ี 2.4) สามารถแบ่ง cytokine ออกเป็นกลุ่มๆ ได้ตังนี้

Th 1 cell

Th 0 Cell

Th2 cell

►

►

IL-2, IFN-y

IL-4, IL-5, IL6, IL-10

รูปที 2.4 ชนิดย่อยของ helper T lymphocytes และ cytokines

A) Interleukin (IL) 2 และ 4 ออกโเทธิ้กระตุ้น premature cytotoxic T cell ให้กลายเป็น 

mature cytotoxic T cell นอกจากนี้ IL2 และ IL4 ยังทำหน้าที่เป็น autocrine กระตุ้นให้มี 

activation และเหนียวนำ (induce) ให้ T helper cell มี mitosis มากขึนได้

B) B cell activating factors ได้แก่ IL2, IL4, IL5, IL6 ออกโ]ทธิกระตุ้นให้ memory B cell 

ทเคยเผชิญ (expose) antigen แบ่งตัวและสร้าง antibody ต่อ antigen นัน

C) Gamma interferon ซึ่งจะมีผลกระตุ้น macrophage ให้แบ่งตัวมากขึ้นเพื่อทำหน้าที่ 

antigen presentation และสร้าง IL1 เพื่อล่งเสรมให้ T cell มีการแสดงออกของ (express) IL2 

receptor ทั้งนี้เพื่อเตรียม T helper cell ให้พร้อมรับการกระตุ้นจาก IL2 (ซึ่งเป็น T cell growth 

factor) มากขึ้น นอกจากนี้ IL1 ยังมีส่วนร่วมในการกระตุ้น B cell ให้มีการแบ่งตัวและสร้าง 

immunoglobulin

แบ่งการตรวจการทำงานของ CMIR เป็น

ก. เท vivo test

ก.1 Delayed typed hypersensitivity skin test (DTH)

ก.2 Dinitrochlorobenzene sensitization (DNCB)
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ข. เท vitro test

ข.1 หาปริมาณ lymphocyte โดยวิธี total lymphocyte count from CBC

ข.2 หาปริมาณ T lymphocyte โดยวิธี E-Rosette forming cell, T lymphocyte specific 

marker (CD), Flow cytometry

ข.3 ดู function ของ lymphocyte โดยวิธี lymphocyte activation method, mixed 

lymphocyte culture, การสร้าง cytokine (MIF, IFNs, IL, TNF)

2.2 HIR ประกอบด้วย B cell เป็นตัวหลัก B lymphocyte ท่ีได้รับการกระตุ้นจะม ีการ 

แบ่งตัวกลายเป็น memory B cell และ plasma cell โดย plasma cell จะทำหน้าทีสร้าง antibody 

หริอ immunoglobulin (Ig) เพื่อตอบสนองต่อแอนติเจนต่างๆได้อย่างจำเพาะ พบแอนติบอดีเหล่า 

นี้ได้ในสารนํ้าต่างๆทั่วร่างกายโดยเฉพาะในนาเหลืองและสิ่งคัดหลั่งต่างๆ

อิมมูโนโกลบุลินเป็น glycoprotein ประกอบด้วย 5 class คือ IgG, IgA, IgM, IgD และ 

IgE จากการศึกษาโครงสร้างพบว่า อิมมูโนโกลบุลินทุกกลุ่มมีโครงสร้างพื้นฐานที่คล้ายคลึงกันคือ 

ประกอบด้วย polypeptide สายยาวที่เหมือนกัน 2 ลาย เริยก heavy chain และสายลันที่เหมือน 

กัน 2 ลาย เริยก light chain สามารถแบ่ง Ig ได้เป็น 2 ส่วนคือ Fab portion (ทำหน้าที่คับกับ 

Ag) และ Fc portion (ทำหน้าที่เกาะติดและกระตุ้นคอมพลึเมนต์และคับกับ PMN, monocyte, T 

cell และ mast cell) Ig มีหน้าที่ที่สำคัญ 2 ประการคือ

1. Immune recognition เป็นส่วนที่เกี่ยวกับความจำเพาะของแอนติบอดี (antibody 

specificity) นั้นๆ โดยแต่ละแอนติบอดีจะมีความสามารถในการรับรู้ แยกแยะ และทำปฏิกิริยาได้ 

อย่างจำเพาะกับแอนติเจนแต่ละชนิด จากการที่แอนติเจนมีมากมาย ทำให้มีการสร้างอิมมูโนโกล 

บุลินที่มีความจำเพาะแตกต่างกันมากมาย พบว่าระบบของภูมิคุ้มกันโดยแอนติบอดีนี้มีความ 

หลากหลาย (diversity) สูงมาก

2. Effector function ปฏิกิริยาระหว่างแอนติเจนและแอนติบอดี สามารถก่อให้เกิดผลต่างๆ 

ทางชีวภาพตามมา (secondary biological activity) ซึ่งมีความสำคัญในการต่อต้านโรคต่างๆ 

เซ่น

- คับกินสิ่งแปลกปลอมต่างๆ โดยตรง (direct neutralization Ag)

- นำเสนอ antigen (antigen presenting cell) ให้แก่ CD4 T lymphocyte, monocyte, 

neutrophil

- IgM, IgG, IgA จะตรึงคอมพลึเมนต์เพือให้ macrophage, neutrophil คับกินได้ดีขน 

(opsonization) ทำให้เกิดการแตกสลายของเชลล์

- IgE กระตุ้นให้ mast cell หลั่งสารต่างๆ ที่ทำให้เกิดภาวะภูมิไวเกินแบบฉับพลัน

(immediate type hypersensitivity)
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สามารถทำการตรวจสอบการทำงานของ HIR โดยการวัดระดับของ Ig ในนํ้าเหลืองหรือ 

สารดัดหลัง, isohemagglutinin titer (IgM), Ab response to injected Ag และ quantitative B 

cell test
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ความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกนส่วนต่าง ๆในภาวะไตวาย

1. Phagocytosis
phagocytosis เป็นกระบวนการสำคัญในการทำลายเชื้อโรคของระบบภูมิคุ้มกันโดยการ 

กิน (ingestion) ต่อมามีการฆ่า (killing) เชื้อโรคภายในเซลล์ของ phagocytic leukocyte ได้แก่ 
PMN ขบวนการ phagocytosis ประกอบด้วย

ก. การจู่โจมหรือการเคลื่อนของ PMN ไปยังจุดที่มีการติดเชื้อ เรียกขันตอนนีว่า chem otaxis 
ข. การเขมือบกินเชื้อโรคเข้าสู่ phagocyte เรียกชื้นตอนนี้ว่า phagocytosis 
ค. การย่อยสลายเชื้อโรคที่ถูกโอบล้อมจนรอบเกิดเป็น phagosom e ภายในเชลล์ PMN เรียก 

ชื้นตอนนี้ว่าการย่อย (digestion) โดยอาศัยเอ ็นซัยม์ (lysosome และ elastase) และอนุพันธ์อิสระ 
ของออกซิเจน (oxygen free radical เช่น hydrogen peroxide, superoxide, hypochlorite)

การศึกษาในปัจจุบันพบว่า ประสิทธิภาพของ phagocytosis จะลดลงในผู้ป่วยไตวายเรื้อ- 
รังโดยเฉพาะเมื่อ creatinine clearance น้อยกว่า 15 มล./นาที ในผู้ป่วยไตวายรื้อรังที่ทำ 
hemodialysis ด้วย com plem ent activating m em brane จะทำให้ประสิทธิภาพใน
phagocytosis ของ phagocytic leukocyte ยิงลดลงกว่าเมือเทียบกับก่อนทำ hem odialysis ทังที 
leukocyte อยู่ใน activation state นอกจากนีจะมืผลมากขึนจาก leukopenia ทีเก ิดจาก 
leukoagglutination ระหว่างทำ hem odialysis ส่วนการทำ hemodialysis ด้วย non
com plem ent activation m em brane จะไม่ทำให้ประสิทธิภาพของ phagocytosis ลดลง เซือว่า 
phagocytosis activity ที่ลดลงในภาวะ uremia เป็นผลสืบเนื่องจากความผิดปกติในกลไก และ 
ขันตอนต่างๆของระบบภูมิคุ้มกัน เช่น cytokine production, growth factors และ leukotrienes 
ที่ผิดปกติไป

ในผู้ปวย acute หรือ chronic non dialyzed uremia อาจพบว่ามืภาวะ granulocytosis 
ทังชนิดสมบูรณ์หรือสัมพัทธ์ (absolute หรือ relative) ทั้งนี้อาจเป็นจากระดับพลาสมา cortisol 
หรือ colony stimulating factor เพิ่มขึ้น ความผิดปกติของรูปร่างของ PMN ที่ตรวจพบได้คือ
hypersegm entation นอกจากนี้ย ังพบว่า PMN สามารถยืดตัวบนแผ่นแก้วได้มากขึ้น, มีการเพิ่ม 
ของ cytoplasm ic p rocess, intracellular granule, vacuole, lyzosomal enzym e และ cytokine 
เช่น cathepsin  อ เป็นต้น

ผู้ปวยไตวายเรื้อรังมีความผิดปกติของหน้าที่ของ PMN หลายขันตอนตังแต่ adherence, 
chem otaxis, phagocytosis และ bacterial killing โดยพบว่าการตอบสนองในการเกิดการอักเสบ 
(inflammatory response) ลดลง เมื่อทดสอบด้วยการฉีดแอนติเจนเข้าใต้ผิวหนัง (intradermal 
Ag injection) เช่น crystalline monosodium  glutam ate ความผิดปกติทพบส่วนใหญ่จะอยู่ในขัน
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ตอนของการเคลื่อนที่แบบไร้ทิศทาง (random motility) และ chem otaxis เช่น มีการลดลงของ 
opsonin (ทั้งปริมาณและคุณภาพ), ตัวรับต่างๆรวมทั้ง Fc receptor เช ื่อว่าความผิดปกติเหล่านี 
อาจจะเป ็นผลจากปัจจัยภายในเซลล์ (intrinsic cellular factor) และปัจจัยในชีรั่ม [serum  factor 
เช่น C5f (C5 chem otactic fragment), C3f และ BF (bacterial factor) ซึงเป็น chem otactic 
factor ที่ตรวจพบในผู้ปวย uremia] ในขณะที่ตรวจพบความผิดปกติในขันตอนของ phagocytosis 
ได้น้อยกว่า ผลการศึกษาส่วนใหญ่มักจะไม่พบความผิดปกติของ phagocytosis เช่น การตอบ 
สนองต่อ NBTD (nitroblue tétrazolium dye) test และ opsonization ของ Staphylococcus 
aureus และ C andida albican แต่จะมีความผิดปกติของ bactericidal activity [9]

2. Flumoral-mediated immune response (FtMIR)
พบว่าผู้ปวยไตวายเรื้อรังและฉับพลันมีระตับของ B lymphocyte ตํ่า แม้ว่าจะมีระดับของ 

พลาสมา IgG, IgM, IgA อยู่ในเกณฑ์ปกติ แต่ก็พบความผิดปกติในการสร้างแอนติบอดี 
(Antibody) แต่ละชนิด เช่น ความผิดปกติในการสร้าง immunoglobulin (Ig) โดยเฉพาะ IgA, IgG 
ซึงมากกว่า IgM มีการตอบสนองหลังการกระตุ้นด้วยแอนติเจน (Antigen) ต่างๆน้อยกว่าปกติ
ระดับแอนติบอดีที่ได้จากการกระตุ้นจะตํ่ากว่าปกติ ตัวอย่างที่เห็นได้ขัด เช่น เมื่อให้การกระตุ้น 
ระบบภูมิคุ้มกันแบบกระทำ (active immunization) ด้วย influenza vaccine หรือ hepatitis B 
vaccine จะได้ระดับภูมิคุ้มกันตํ่ากว่าคนปกติมาก จะต้องใช้แอนติเจนที่ไปกระตุ้นปริมาณสูงกว่า 
ปกติ และยังพบว่าระดับแอนติบอดีจะลดตำลงได้เร็วกว่าปกติ จึงมีความ'จำเป็น'ที่ต้อง'ให้'วัคชีนชํ้า 
(booster) บ่อยกว่าธรรมดา มีหลักฐานการพบ low affinity Fc receptor ของ IgE (CD.23) ซ่ึง 
อยู่ในลักษณะที่ละลายได้ (soluble form) ในพลาสมาของผู้ปวยไตวายทั้งที่ได้รับและไม่ได้รับการ 
รักษาด้วยวิธี hem odialysis เป็นการบ่งชี้ว่า B lymphocyte อยู่ในสภาพถูกกระตุ้น (activated 
state) โดยปกติการทำงานของ B lymphocyte จะต้องอาศัย T lymphocyte และมี cytokine 
เป็นตัวเชื่อม ปัจจุบันมีความเชื่อว่าแม้ผู้ป ่วยไตวายจะมี B lymphocyte ที่อยู่ในสภาพถูกกระตุ้น 
แต่การสร้าง antibody กลับมีระดับตํ่ากว่าปกติ

เช ื่อว่าความผิดปกติอาจเป็นผลจาก uremic toxin ทำให้ตัวเชื่อมโยงระหว่าง T
lymphocyte, cytokine และ B lymphocyte ผิดปกติไป ส่งผลให้ B lymphocyte ไม่สามารถสร้าง 
แอนติบอดีเมื่อถูกกระตุ้นด้วยแอนติเจนได้เหมือนปกติ

ผู้ปวยทีทำ chronic hemodialysis อาจมี autoantibody ต่อ nuclear antigen ซึงเกิดจาก 
เชลล์ที่ถูกจับไว้ที่เมมเบรนของ dialyzer นอกจากนี้ยังพบ IgE antibody ต่อ ethylene oxide ซ่ึง 
เป็นสารที่ใช้กำจัดเชื้อโรคใน dialyzer จากโรงงานผู้ผลิตและมีตกค้างเข้าสู่ร่างกายขณะทำ
hemodialysis
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3. Cell-mediated immune response (CMIR)

มีหลักฐานที่แสดงว่าผู้ปวย  end stag e  renal d isease  (ESRD) มีความผิดปกติของ 
CMIR ที่เที่ยวข้องกับ T cell คือการตรวจพบ cutaneous anergy, การอยู่รอดของกราฟท์ยาวนาน 
(prolong graft survival), เพิ่มอุบัติการติดเชื้อไวรัล เช่น ภายหลังติดเชื้อ hepatitis B virus จะเกิด 
ภาวะพาหะโรคอย่างเรื้อรัง (chronic carrier) สูง พบอุบัติการของการติดเซือภายในเชลล์ 
(intracellular infection) กับมะเร็ง (malignancy) มากขึน

พบระดับของ T cell ตำลงทัง CD4 helper cell [แบ่ง helper T cell ได้เป็น 2 กลุ่มคือ 
Th-1 cell เป็นเซลล์ที่ผลิต lnterleukin-2 (IL-2) และ lnterferon-y (y-IFN) ซึ่งเที่ยวข้องกับ 
delayed type hypersensitivity และ Th-2 cell เป็นเชลล์ทีผลิต IL-4, IL-5 และ IL-10 ขึงเกียว 
ข้องกับ humoral immunity] และ CD8 (suppresso r cell) ทำให้อัตราส่วนระหว่าง CD4 กับ CD8 
ไม่มีการเปลี่ยนแปลง [10] แต่พบว่ามีการเพิ่มของ su ppresso r activity

ในด้านหน้าที่ของ T cell พบว่ามีการลดลงของการตอบสนองในการแบ่งตัว (proliferative 
response) ต่อ mitogen หรอ pathogen, mixed lymphocyte culture และ T cell-dependen t B 
cell differentiation [11] การศึกษาพบปริมาณ TCR1/CD3 receptor ทีผิวของ CD4-T
lymphocyte ตํ่าก'ว่าปกติ พบ ICAM-1 ซึ่งเป็น adhesion molecule ที่ผิวของเซลล์ลดลงทำให้การ 
ยึดเกาะของ CD4-T lymphocyte ด้วย extracellular matrix protein ลดลง และพบการลร้างของ 
IL-2 และ IFN-y ของ T-lymphocyte ลดลง [12]

พบว่าผู้ปวยไตวายเรื้อรังมี T-lymphocyte อยู่ในลภาพถูกกระตุ้น (activation state) 
สามารถตรวจพบ P55 receptors ลำหรับ IL (interleukin)-2 เรียกตัวรับนี้ว่า IL-2R (receptor) 
หรีอ CD25 ที่ผิวของเซลล์จำนวนมากผิดปกติ และยังพบ soluble IL-2R ปริมาณสูงในพลาสมา 
[13] เชื่อว่าเกิดจากการหลุดลอกของตัวรับนี้จากผิวของเชลล์เข้าสู่ในเลือด พบว่า IL-2R ใน
พลาสมามีค่าสูงผิดปกติตั้งแต่ระยะแรกของการเกิดไตวายเรื้อรัง และจะเพิ่มมากขึ้นตามลำดับ
ตาม glomerular filtration rate (GFR) ที่ลดลง ตรวจพบมากขึ้นอีกครั้งภายหลังการรักษาด้วย 
hemodialysis โดยเฉพาะในกรณีใช้เมมเบรนที่กระตุ้นคอมพลีเมนต์ (com plem ent activating 
m em brane) มีผู้อธิบายสาเหตุที่ T cell ซึ่งอยู่ในสภาพถูกกระตุ้นแต่กลับทำหน้าที่บกพร่องเที่ยว 
กับภูมิคุ้มกันว่าอาจเกิดจากความผิดปกติของ

ก) หน้าที่ของ T cell receptor พบว่าปฏิกิริยาระหว่าง IL-2R กับ IL-2 ผิดปกติไป ได้มีการ 
ศึกษาเพื่อยืนยันคำอธิบายนี้โดยการเติม IL-2 ลงไปใน T lymphocyte [14] ของผู้ปวย 
hemodialysis ผลพบว่าการตอบสนองของ T lymphocyte ต่อ mitogen กลับมาเป็นปกติ การ 
ศึกษายังพบว่าการทำงานของ CD3/antigen receptor T-cell com plex ลดลงอีกด้วย 

ข) monocyte dep en d en t stimulation ในขันตอนของ Ag presentation
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4. ร ะ บ บ ค อ ม พ ล ี เ ม น ต (Complement system)

ผู้ปวย uremia ท่ีทำ chronic hemodialysis จะพบมีการกระตุ้น com plem ent ทำให้พบ 
C5a และ C3a สูงจากปฏิกิริยาระหว่าง blood m em brane reaction โดยเฉพาะ com plem ent -  
activating m em brane (bioincompatible m em brane) ระยะหลังพบว่า C5b-9 ก็สูงขนด้วย และ 
ดูเหมือนจะมีความลัมพันธ์กับการกระตุ้นของ blood-m em brane reaction ได้ดีกว่า จึงเริยก 
C5b-9 ว่า [15] m em brane attack com plex (MAC) C5a และ C3a เป็นตัวการสำคัญทกระตุ้น 
chem otaxis ของ neutrophil และทำให้เกิด leukoagglunation ระหว่างทำ hem odialysis ตัว 
C5a และ C3a ยังกระตุ้นการสร้าง reactive oxygen sp ec ies ใน neutrophile [16] และกระตุ้น 
การสร้าง interleukin-1 (IL-1) ใน m onocyte [17] ด้วย เชื่อว่าการกระตุ้น com plem ent เป็นตัว 
จักรสำคัญเกี่ยวกับความบกพร่องของภูมิคุ้มกันในผู้ปวย uremia ท่ีทำ chronic hemodialysis 
โดยเฉพาะกลุ่มทีใช้ com plem ent activating m em brane และยังเป็นตัวการสำคัญของโรคแทรก 
ช้อนทีเกิดจากการทำ hemodialysis ด้วย เช่น hypoxemia และ malnutrition

5. Cytokine production

5.1 lnterleukin-1 (IL-1) จากการศึกษาพบว่าระตับ serum IL-1 ของผู้ปวยไตวายเรื้อรังที่ 
ยังไม่ได้รับการรักษาด้วยการทำ hemodialysis จะสูงกว่าในคนปกติ และยังพบว่าระตับ serum  
IL-1 จะยิ่งสูงขึ้นหลังการทำ hemodialysis [18] เมื่อเทียบกับก่อนทำ เชื่อว่าการที่พบระดับ
serum  IL-1 สูงในผู้ปวยโรคไตวายรื้อรังเกิดจาก uremic toxin จะกระตุ้นให้ m onocyte อยู่ใน 
ภาวะ activation state และหลั่ง IL-1 ออกมามากผิดปกติ และจะยิ่งมากขึ้นอีกหลังการทำ 
hemodialysis เนืองจากการกระตุ้น m onocyte ผ่าน com plem ent-activating m em brane และ 
lipopolysaccharide [19] (LPS) ในนำยา dialysate ทีซึมผ่าน m em brane เข้าสู,เลือดผู้ปวย ใน 
การทำ hem odialysis โดย biocompatibity ซึงกระตุ้น com plem ent น้อย ดู,จะเพิมระดับ serum 
IL-1 น้อยกว่า นอกจากนี้ในปัจจุบันนิยมการใช้ high-flux dialyzer [20] ในการทำ hemodialysis 
จะทำให้เกิด backfiltration และ backdiffusion ผลทำให้ LPS ในนี้ายา dialysate ซึมกลับเข้าสู่ 
เลือดได้จำนวนมาก และจะกระตุ้น m onocyte ให้หลั่ง IL-1 มากขึ้นอีก ในขณะเดียวกันจะพบ IL-1 
receptor antagonist ในเลือดของผู้ป่วยไตวายรื้อรังสูงด้วยเช่นกัน ซึ่งบันมีหน้าที่ไปคอยแย่งจับ 
กับ IL-1 recep to r เพื่อลดการกระตุ้นจาก IL-1 นอกจากนี้ tumor necrosis factor (TNF) ก็จะมี 
ล ักษณะคล้าย IL-1 โดยปกติเป็นที่ทราบกันว่า cytokine ที่หลั่งออกมาจะกระตุ้นภูมิคุ้มกันให้ 
ทำงานมีประสิทธิภาพมากขึ้น แต่ในผู้ป่วยโรคไตวายรื้อรังกลับมีผลตรงกันข้าม คือ มีภูมิคุ้มกันบก 
พร่องทั้งที่มี cytokine เหล่านี้ อยู่ในเลือดระดับสูง มีผู้ต ั้งทฤษฎีอธิบายไว้ว่าอาจเป็นเพราะความ 
อ่อนล้าของ monocyte ที่ถูกกระตุ้นอยู่ช ํ้าซากทำให้เมื่อเกิดภาวะการติดเชือจริง จึงไร้ประสิทธิภาพ
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ในการทำลายเชื้อโรค หรอการมี IL-1 antagonist [21] ไปลด IL-1 activity ในรูปของ IL-1 
receptor antagonist หรือ anti IL-1 autoantibody

5.2 lnterleukin-2 (IL-2) จะพบระดับ serum  IL-2 ตํ่า ในผู้ปวย'ไต'วายเรื้อรัง และผู้ปวยที่ 
ทำ hem odialysis ด้วย com plem ent-activating m em brane แต่ในทางกลับกันจะพบ IL-2 
receptor ทีผิวของ T-lymphocyte มากขึน IL-2 receptor ทีเพิมขึน ทำให้ T-lymphocyte ตอบ 
สนองต่อการกระตุ้นของ phytohemagglutinin [22] ลดลง อันเป็นผลจาก uremic toxin ผลลัพธ์ 
สุดทีได้คือ IL-2 activity ลดลง

6. Natural Killer Cell (NK cell)
NK cell มีความสำคัญในการกำลัด malignant cell และ virus-infected cell ข้อมูล 

เกี่ยวกับ NK cell ในผู้ปวย uremia ยังมีข้อขัดแย้ง แต่มีความเชื่อ1ว่า NK cell น่าจะมีจำนวนลดลง 
รวมถึงหน้าที่ในการทำลาย ก็ควรลดลงด้วย เนื่องจากหลักฐานที่พบอุปติการของโรคมะเร็งสูงขึน 
ในผู้ปวยกลุ่มนี้ และมีรายงานของ Zaoui และ Hakim [23] ถึงผู้ปวย uremia ท่ีทำ hemodialysis 
ด้วย com plem ent-activating m em brane จะพบว่า NK cell ลดลงทังจำนวนและ activity 

ได้สรุปการเปลี่ยนแปลงของภูมิคุ้มกันในผู้ปวย uremia ในตารางที่ 2.1
ตา‘รางที 2.1 การเปลี่ยนแปลงของภูมิคุ้มกันในผู้ปวย uremia และผู้ป่วยที่ทำ dialysis [1]

Immune Dysfunction Change Condition

Receptor expression “T Dialysis

Particle interiorization 1 Cuprophane dialysis

NADFH-oxidase (phagocytes) ; Uremia

Cuprophane dialysis

Expression adhesins/integrins t Cuprophane dialysis

Cytolytic activity NK cells Cuprophane dialysis

T- and B-lymphocyte function 4 Uremia

Plasma CD23 levels t Uremia

Hemodialysis

Concentration PAF t Dialysis

Lymphocyte repair ability 1 Uremia

Stimulated IL-2 expression 1 Cuprophane dialysis

Plasma IL-1 B t Uremia

Plasma tum or necrosis factor t Uremia

Plasma IL-6 t Uremia

Gene expression of IL-1 B t Hemodialysis

Production of IL-antagonists t Uremia

Immunoglobulin production 1 Uremia

c = complement; PAF = platelet-activating factor; IL = interleukin; NK = natural killer.
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เป็นที่ยอมรับกันว่า uremic toxin เป็นกลไกสำคัญที่ทำให้ภูมิคุ้มกันบกพร่อง นอกจากนี้ 
ย ังมีป ัจจัยอื่นๆเข้ามาเกี่ยวข้องอีก เช่น ภาวะทุโภชนาการ (malnutrition) ซึ่งตรวจพบได้บ่อยในผู้ 
ปวยไตวายเรื้อรัง การเปลี่ยนแปลงทางเมตาบอลิซัมอื่น เช่น iron overload ความผิดปกติเกี่ยว 
กับโรคพื้นฐานเดิมของผู้ปวย เช่น โรคเบาหวาน (diabetes mellitus), โรคตับแข็ง (liver 
cirrhosis), โรคมะเร็ง (cancer), SLE การใช้ยากดภูมิคุ้มกัน, ยาสเดียรอยด์หรือยาปฏิชีวนะ ซ่ึง 
จะกดภูมิคุ้มกันให้มีความบกพร่องมากขึ้น หรือเกิดการติดเชื้อซํ้าเติม (superim posed infection) 
เมื่อได้รับการรักษาด้วยวิธี hemodialysis หรือ CAPอ ก็จะมีปัจจัยเลี่ยงของการติดเชื้อเพิ่มขึ้น ได้ 
แก่ vascular ac c e ss , peritonitis, การติดเชีอทีตำแหน่งเปิดออก (exit site infection) ของสาย 
Tenckoff's ca theter และการติดเชือในช่องทางเดิน (tunnel infection) ของสาย Tenckoff's 
catheter ตามลำดับ
1. Uremic toxin

ตั้งแต่ ค.ศ.1980 Ringor [24] และคณะได้รายงานถึงผลของ uremic toxin ในเลือดผู้ปวย 
ไตวายเรื้อรัง มีผลต่อประสิทธิภาพในการทำงานของเม็ดเลือดขาวในด้านการทำลายเชื้อโรค ต่อมา 
มีผ ู้พยายามศึกษาค้นคว้าหาว่าสารใดใน uremic toxin ที่อาจมีบทบาทในการกดภูมิคุ้มกันของผู้ 
ปวยไตวายรื้อรัง พบว่าสารที่น ่าจะมีคุณสมปติเป็น uremic toxin ได้นั้น พอจะแบ่งได้เป็น 3
ประเภทตามขนาดนี้าหนักโมเลกุลดังนี้

1) low m olecular toxin เป็นสารที่มีนี้าหนักโมเลกุลไม่เกิน 300 ดาลตัน ได้แก่ พวก urea, 
creatinine, P-cresol, uric acid, phenol, phosphate , sperm idine, guanidino com pound
เป็นต้น

2) middle m olecular toxin เป็นสารที่มีนํ้าหนักโมเลกุลอยู่ระหว่าง 300-15000 ดาลตัน 
ได้แก่ glutamine, peptide บางชนิด, parathyroid hormone (MW: 9425 Da), P2-microglobulin 
(MW: 11818 Da)

3) high m olecular toxin เป็นสารที่มีนี้าหนักโมเลกุลมากกว่า 15000 ดาลตัน ได้แก่ 
myoglobin (MW: 18800 Da), granulocyte inhibitory proteins (MW: 9500-28000 Da)

ก. urea มีผู้ทดลองเลี้ยง monocyte ในสภาพที่มีสาร urea ใน'ปริมาณความเข้มข้นทีส่ ูงคล้าย 
ในเลือดของผู้ปวยไตวายเรื้อรัง พบว่าจะยับยั้งการสร้างสาร superoxide ใน monocyte แต่ก็มี 
บางรายงานที,ให้ความเห็นแย้ง
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ข. phosphate มีรายงานพบว่า ระดับ phosphate  ในเลือดมีความสัมพันธ์กับ phagocytosis 
ของ leukocytes โดยพบว่าในระดับ phosphate  ในเลือดที่สูงยงทำให้ phagocytic activity ลดลง 
มาก แต่ก็มีผู้แย้ง1ว่าตัว phosphate  เองไม,ใช่ดัวการสำคัญ แต่ตัว uremic toxin ในเลือดนั้นเป็นตัว 
ต้นเหตุเนื่องด้วยระดับของ phosphate ในเลือดที่สูงนั้นเป็นผลพ่วงจาก uremic toxin ที่สูงอยู่ใน 
เลือด ทำให้ phosphate สูงตามไปด้วย

ค. phenol แ ละ phenolic acid ออกโ]ทธิยับยัง idionation activity ของ m yeloperoxidase, 
g lucose utilization และ chem ilum inescence production ใน granulocyte

ง. P-cresol มีโเทธิกดการทำงานของ whole blood respiratory burst ของ neutrophil 
จ. polyamine, sperm ine แ ล ะ spermidine มีโ]'ทธิกดการเคลือนที (locomotion) ของ

neutrophil
ฉ. Guanidino com pounds มีผลต่อการตอบสนองต่อตัวกระตุ้นของ B cell นอกจากนี้ย ังมี 

ผลต่อ helperT  cell
ช. molecular peptide ขนาดให ญ ่บางชน ิด เช่น

1) Granulocyte inhibitory proteins I, Il (GIP) มีค ุณสมบัต ิย ับยัง chem otaxis, การนำพากลูโคส 
(glucose uptake), oxidative metabolism และ intracellular killing
2) Degranulation inhibiting protein I, II (DIP) มีค ุณสมบัต ิย ับยัง degranulation [25]
3) Immunoglobulin light chains มีคุณสมบัติยับยังการนำพากลูโคสและ chem otaxis ทำให้ประ 
สิทธิภาพในการทำลายเชื้อโรคของ PMN ลดลง

ช. parathyroid hormone (PTH) ทำให้เกิดความผิดปกติเกียวกับ phagocytosis,
chem ilum inescence production ของ PMN โดย PTH จะเพิม cytosolic calcium ทำให้ไมโต 
คอนเดรีย (mitochondria) ทำงานผิดปกติและลดการสร้าง ATP

มีหสักฐาน'ซึ่งสนับสนุน'ว่า PTH เป็นสาเหตุของความผิดปกติของ T cell โดยมีรายงานผู้ 
บัวย primary hyperparathyroidism  3 ราย ซึงมี total T cell, อัตราส่วนระหว่าง CD4+ และ 
CD8* T cell ลดลงโดยที่ฤทธี้ในการกดภูมิคุ้มกัน (suppresso r activity) เพิ่มขึ้น และมี lectin- 
stimulated lymphocyte transformation ลดลง ความผิดปกติเหล่านี้กลับเป็นปกติได้ภายหสัง 
การตัดต่อมพาราธัยรอยด์ (parathyroidectom y) จากการศึกษาในห้องทดลองพบว่า PTH
สามารถยับยั้งการสร้าง E-rosette ได้ ในทางคลินิกพบว่าผู้ปวย hyperparathyroidism  จะมีอุบัติ 
การของ malignancy, paraproteinem ia และ monoclonal gam m opathy สูงกว่าปกติ

PTH มีผลต่อ T cell โดยยับยั้งการตอบสนองโดยการสร้างบลาลท์เชลล์ (blastogénie 
response) ของ lymphocyte ต่อ PHA และยับยั้งขบวนการ lectin-induced lymphocyte 
transformation โดยผ่านทาง IL-2 ในบางครั้งกลับพบว่า PTH มีผลกระตุ้นขบวนการ PHA-
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induced lymphocyte proliferation โดยผ่านทางการเพิม cytosolic C a2 ชงไม่ขนกบการสร้าง 
IL-2 และโดยการผ่านทางการกระตุ้น PTH-PTH receptor ซึ่งกระตุ้นการสร้าง adenyl cyclase 
หรอมีการหมุนเวียน phospholipid ผลของ PTH ดังกล่าวจะเกิดขึนในระยะฉับพลัน แต่ผลการ
ยับยั้ง lymphocyte proliferation จะเกิดขึ้นในระยะยาว ทั้งนี้อาจเนื่องมาจากการที่มีการปรับตัว 
ลดลง (down regulation) ของ PTH receptor และการเปลยนแ,ปลงของเมตาบอลิชันของ 
phospholipid ของเซลล์ฌมเบรน [26]

ในปัจจุบันเป็นที่ยอมรับกันว่า uremic toxin ในผู้ปวยไตวายเป็นตัวการสำคัญต่อการ 
ทำงานที่ผิดปกติไปของเม็ดเลือดขาว แต่ไม่สามารถบ่งบอกได้ชัดเจนว่าเป็นสารตัวใด เชื่อว่าอาจ 
เป็นผลรวมของสารหลายตัวใน uremic toxin ที่มีฤทธิ้ร่วมกัน สารเหล่านี้น่าจะเป็น uremic toxin 
ที่มีขนาดของโมเลกุลที่มีขนาดใหญ่กว่า urea และ creatinine

2. Iron overload

ผู้ปวยไตวายเรื้อรังจะมีความผิดปกติเกี่ยวกับเมตาบอลิชัมของเหล็ก (iron metabolism) 
ในร่างกาย มักจะพบการสะสมของเหล็กในร่างกายมากผิดปกติ เชื่อว่ามีกลไกจากการรับประมาณ 
ยาที่เป ็นธาตุเหล็กมากเกินความจำเป็นและจากการรับเลือด สามารถวินิจฉัยภาวะนีได้จากระดับ 
ferritin ในเลือดที่มีค่าสูงมากผิดปกติ ภาวะเหล็กเกิน (iron overload) จะทำให้ภูมิคุ้มกันตํ่าลง 
กว่าปกติ โดยพบว่าประสิทธิภาพของ phagocytosis และการฆ่า (killing activity) ของ PMN จะ 
ตำกว่าผู้ปวยที่ม ีค ่า ferritin ในซีรั่มอยู่,ในเกณฑ์ปกติ ผู้ปวยที่มี ferritin ในซีรั่มสูงกว่า 1000
ไมโครกรัม/ลิตร จะมีอุปัติการของการติดเชื้อในเลือดสูงเป็น 3 เท่าของผู้ปวย [27] ที่มี ferritin ในซี 
รั่มน้อยกว่าระดับดังกล่าว เนื่องจากเหล็กเป็นปัจจัยที่มีผลต่อการเติบโตของแบคทีเรียและทำให้
เกิดความผิดปกติของ phagocytosis โดยมีผลทางตรงต่อเมมเบรนของ neutrophile และมีผลทาง 
อ้อมทำให้มีการสร้าง แ 20 2 ลดลงเนื่องจากถูกเปลี่ยนแปลงเป็น แ 20  และมีการยับยั้งเอ ็นชัยม์ 
m yeloperoxidase ทำให้การตอบสนอง phagocytosis ลดลง ในขณะเดียวกันจะมีการสร้างสาร 
อณุพันธ์ออกซิเจนอิสระมากขึ้นโดยเฉพาะกลุ่ม hydroxyl ซึ่งจะมีพิษต่อเซลล์ของตัวเอง
(autotoxicity) การศึกษาในห้องทดลองพบว่าการตอบสนอง phagocytosis ต่อ opsonized
zym osan จะลดลง

ในปัจจุบัน ทางการแพทย์สามารถผลิต recom binant human erythropoietin (rHu EPO)
มาให้ทดแทนในผู้ปวยท ี่ม ีภาวะซีดทำให้ลดอุบัติการภาวะเหล็กเกินจากการให้เลือด นอกจากนี
rHu EPO ยังจะนำธาตุเหล็กที่สะสมในร่างกายมาผลิตฮีโมโกลบินทำให้ลดระดับ ferritin ในซีรั่มได้ 
ด้วย มีผู้สงลัย'ว่าตัว rHu EPO อาจมีกลไกเฉพาะที่ทำให้ภูมิคุ้มกันของผู้ปวยไตวายเรือรังดีขึนเอง 
นอกเหนือจากการแก้ไขภาวะซีดในระยะหลังได้มีการใช้ยา deferoxam ine ซึงเป็นตัวจับเหล็ก
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(iron chelator) เพื่อรักษาภาวะเหล็กเกินแต่พบว่าอุบัติการของ m ucorm ycosis เพ ื่มขึ้นอย่างมาก 
จากการใช้ยา deferoxamine

3. Increased cytosolic calcium
พบความผิดปกติของหน้าที่ของ PMN หลายขั้นตอน ส่วนหนึ่งเกิดจาก PTH ซึ่งเกิดขึน 

เนืองจากมีภาวะ secondary  hyperparathyroidism  PTH จะทำให้มีการเพิมของ cytosolic 
C a2+ (C a2+) และลดการนำพากลูโคสโดยพบว่ามีการเพิ่มของ cytosolic C a2+ ใน pancreatic 
islet cell, thymocyte, cardiac myocyte, hepatic cell, adipocyte, kidney cell และ 
osteoblast เมื่อให้เซลล์เหล่านี้เผชิญกับ PTH ผลจากการเพิ่ม cytosolic C a2+ จะทำให้มีการ 
ลดลงของ ATP-ase activity, มีการเปลี่ยนแปลงของปริมาณ phospholipid ของเชลล์เมมเบรนซึ่ง 
มีผลต่อ m em brane fluidity, permeability ต่อไอออน, มีการยับยัง mitochondrial oxidation 
และลดการสร้าง ATP จากการศึกษาในผู้ปวย hemodialysis ก็พบว่า PMN ของผู้ปวยมี
cytosolic C a2+ เพิมขืนด้วย เซือว่าเป็นผลจาก dialyzer m em brane ทีใช้

สามารถแก้ไขหน้าที่ของ PMN ที,ผิดปกตินี้ดีขึ้นได้ด้วยการควบคุมให้ระดับ cytosolic 
C a2+ อยู่ในเกณฑ์ปกติ โดยการทำ parathyroidectom y หรือให้การรักษาด้วย calcium channel 
blocker หรือ 1,25 dihydroxyvitamin D3[28] เพื่อทำให้ระดับ PTH ลดลงลู่ค ่าปกติ พบว่าขบวน 
การ respiratory burst และ oxygen consum ption กลับมาเป็นปกติได้

4. Renal anemia
สาเหตุหลักของภาวะชีดที่เกิดในผู้ปวยไตวายเรื้อรังนั้นมาจากการขาด erythropoietin

ภาวะซีดจะมีผลทำให้ปริมาณออกซิเจนที่ไปเลี้ยงเนื้อเยื่อและเชลล์ต่างๆลดลง ระบบภูมิคุ้มกันของ 
ร่างกายก็ได้รับผลกระทบทำให้ประสิทธิภาพในการป้องกันเชื้อโรคและการทำลายเชื้อโรคลดลง มี 
อัตราการติดเชื้อสูงขึ้น มีการศึกษาพบว่า PMN จะมีการใช้นั้าตาลในเชลล์ลดตำลงในภาวะซีดซึ่ง 
บ่งบอกถึงเมตาบอสิซัมที่ผิดปกติใน PMN ทำให้ phagocytosis และการทำลายเชื้อโรคลดประ 
สิทธิภาพลง แก้ไขภาวะซีดโดยการรักษาด้วย rHu EPO [29] พบว่าจะทำให้การทำงานของ PMN 
ดีขึ้นตามระดับของฮีมาโตครืตที่เพิ่มขึ้น แต่จะดีขึ้นแบบช้าๆภายใน 1 เดือน ในกรณีกลับกันการ 
ให้เลือดเพื่อแก้ไขภาวะซีดอย่างรวดเร็ว พบว่าประสิทธิภาพของ PMN และภูมิคุ้มกันอื่นๆจะไม่ดี 
ขึ้นดังในกรณีที่ใช้ rHu EPO แม้จะมีระดับฮีมาโตคริตที่เท่ากัน ด้วยเหตุนี้จึงมีผู้สรุปว่า rHu EPO ท่ี 
ให้ในผู้ปวยไตวายรื้อรังอาจมีผลบางอย่างโดยตัวมันเองในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันที่ตกตํ่าลงให้ดีขึน 
โดยไม่ เกี่ยวกับภาวะซีดที่ได้แก้ไข นอกจากนี้ยังทำให้การตอบสนองต่อการฉีดวัคซีน, การสร้าง
และหลัง cytokine และ immunoglobulin ดีขืนด้วย
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5. Malnutrition
สาเหตุของ Protein calories malnutrition เกิดจาก

1 ) เบื่ออาหาร คลื่นไล้ อาเจ ียน จากภาวะ uremia
2) การรับประทานอาหารไม่เพียงพอทั้งปริมาณโปรตีนและจำนวนพลังงาน เช่น ในกรณีผู้ 

ป่วย dialysis จะต้องรับประทานอาหารโปรตีน > 1 กรัม/กก./วัน โดยจะแตกต่างจากภาวะก่อนทำ 
dialysis ที่จำกัดอาหารโปรตีนเพียง 0.6 กรัม/กก./วัน นอกจากนี้พลังงานที่ได้จากอาหารควร > 35 
กิโลแคลอรี่/กก./วัน

3) ความผิดปกติเกี่ยวกับโปรตีนเมตาบอลิซัม เช่น ภาวะ acidosis ทำให้มีการนำโปรตีนใน 
กล้ามเนื้อมาใช้มากขึ้น, มีสารที่จะยับยั้งฤทธิ๋ของ insulin (insulin antagonist) ในการทำให้เกิด 
การสร้าง (anabolism ) ขึ้นในร่างกาย, ม ีการสูญเสีย amino acid ในเลือดออกไปกับนี้า diaiysate 
ประมาณ 5-9 กรัมต่อวัน, ในผู้ปวยทีทำ hemodialysis จะมีการหลัง inflammatory m ediator 
มากมาย อันเนื่องจากปฏิกิริยาระหว่างเลือดและ dialyzer m em brane ผลทำให้เกิด proteolysis 
ในร่างกาย

ภาวะ protein calorie malnutrition มีผลต่อระบบภูมิคุ้มกันโดยทำให้เกิด thymic 
atrophy, มีการลดลงของ small lymphocyte และพบ poorly formed H assall's corpuscle, 
peripheral และ visceral lymph node atrophy, มีการลดจำนวนและขนาดของ follicle และเชลล์ 
ใน paracortical area ความผิดปกติจะเกิดกับ T cell มากกว่า B cell T cell จะมีจำนวนลดลง 
มีความผิดปกติของหน้าที่ T cell โดยพบว่าการตอบสนองการแบ่งตัวต่อ PHA และ Con-A ลดลง 
แต่การตอบสนองต่อ pokew eed ซึ่งขึ้นอยู่กับหน้าที่ของ B cell มากกว่ายังคงปกติ พบว่าความ 
ไว (sensitization) ต่อ dinitrochlorobenzene (DNCB) ลดลง และมีการลดลงของปฏิกิริยา 
delayed cutaneous reactivity ต่อ microbial และ protein Ag ในขณะที B cell ยังลามารถสร้าง 
immunoglobulin เพื่อเป็นการตอบสนองต่อการติดเชื้อได้ค่อนข้างปกติ แต่การตอบสนองต่อวัคซีน 
ไวรัส (viral vaccine) เช่น HBV, influenza และ polio ลดลง ระตับของ com plem ent ในซีรัมใน 
ผู้ปวยจะลดลง ยกเว้น C4 จะกลับมาเป็นปกติหลังจากได้อาหารทดแทน

นอกจากนี้ภาวะขาดไวตามินและสารที่ม ีปริมาณตํ่า (trace elem ents) ก็มีบทบาทสำคัญ 
ที่ก่อให้เกิดภูมิคุ้มกันบกพร่อง เช่น การขาด folic acid ทำให้เกิดความบกพร่องใน humoral 
immunity, การขาดธาตุลังกะสีและไวตามินซี ทำให้เกิดความบกพร่องใน CMIR, การขาด 
pyridoxine ทำให้เกิดความบกพร่องทั้ง HMIR และ CMIR, การขาด 1,25 ((วH)2 vitamin อ 3 ก็ทำ 
ให้ monocyte และ m acrophage ทำงานลดลง โดยพบตัวรับของ vitamin D3 ที่ผิวของเชลล์เหล่า 
นี้ เชื่อว่าไวตามินนี้ทำหน้าที่คล้าย cytokine ชนิดหนึ่ง
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6. Drug treatment
ผู้ปวยไตวายเรื้อรังอาจได้รับยาที่มีฦทธิ๋ไปเสริมความบกพร่องของภูมิคุ้มกัน เช่น steroid, 

im m unosuppressive drug, antibiotic ทีออกโ]ทธิกว้างครอบคลุมกังเชอแบคทเรยกรัมบวกและ 
กรัมลบทำให้เชื้อโรคที,ไม่ก่อโรค (normal flora) ถูกทำลายและเกิดการรุกรานของเชื้อแบคทีเรียอื่น 
ได้ง่าย นอกจากนี้ยังมียาอีกชนิดหนึ่งที่ปัจจุบันเริ่มใช่'กันมากขึ้นในผู้ปวยไตวายเรือรังคือ
deferoxam ine ซึงออกถูทธิเป็น Iron chelator การ'ใช้ยาตัวนีจะเพิมอุบัติการ'ของ mucormy
cosis เนื่องจากยานี้ม ีผลลดความลามารถของระบบภูมิค ุ้มกันในเลือดในการยับยั้งการเจริญเติบ 
โตของเชือราตระกูล Rhizopus ยานีจะไปจับเหล็กกลายเป็น deferoxamine-iron com plex
(feroxamine) Rhizopus จะใช้สารประกอบที่เกิดขึ้นนี้เป็นแหล่งอาหารทำให้เจริญเติบโตได้เร็ว 
ร่างกายขับสารเหล่านี้ออกทางไต เมื่อมีไตวายเรื้อรังร่างกายจึงขับสารนี้ได้น้อย และเหลือตกค้าง 
ในร่างกายนานกว่าปกติทำให้ Rhizopus นำสารนี้ไปใช้เป็นอาหารได้อย่างอุดมสมบูรณ์

7. Blood-membrane reaction
ผู้ปวยไตวายเรื้อรังที่ได้รับการรักษาด้วย hemodialysis อาจเกิดอาการแทรกช้อนจันเกิด 

จากเลือดของผู้ปวยทำปฏิกิริยากับ m em brane ของ dialyzer ซึงมีชือเรียกว่า bioincompatibility 
เกิดภาวะแทรกช้อนตามมาหลายประการ เช่น hypoxemia, dialyzer reaction type A หรือ B, 
ภาวะทุโภชนาการ, amyloidosis และการติดเชื้อ การที่มีอุปติการของการติดเชื้อสูงขึ้นแสดงว่า 
bioincompatibility นี ล่งผลให้ภูมิคุ้มกันบกพร่อง พบว่า dialyzer m em brane ชนิด
cuprophane, cellulose aceta te  และ cellulose d iacetate  เป็น bioincom patible m em brane 
ทำให้เกิดการกระตุ้นเม็ดเลือดขาวและคอมพลืเมนต์อย่างมาก ผลประการหลังจะกระตุ้นให้ PMN 
หลัง lysozyme, oxygen free radical [30] นอกจากนียังทำให้เกิดภาวะ neutropenia จันเป็นผล 
จากการจับกลุ่มของเม็ดเลือดขาว (leukoagglutination) และถูกจับดึงเข้าอยู่ในปอด การกระตุ้น 
ซํ้าบ่อยๆในระหว่างการทำ hemodialysis ทุกครั้งจะทำให้ neutrophil อ่อนล้า สมรรถภาพในการ 
ดักจับและทำลายเชื้อโรคลดลงได้ นอกจากนี้ยังพบมีการกระตุ้นของ m onocyte ทำให้มีการสร้าง 
และหลั่ง cytokine ออกมามากระหว่างทำ hemodialysis มีผลทำให้ภูมิคุ้มกันบกพร่องด้วย มี 
หลักฐานที่สนับสนุนว่าเกิดการจักเสบ (inflammatory process) ขึ้น คือพบสาร serum  amyloid A 
(SAA) ชึ่งเป็นสารที่ทำหน้าที่เป็น acute phase  proteins ในเลือดเพิ่มขึ้น

ขณะที่ผู้ปวยไตวายเรื้อรังที่ทำ CARD จะอาศัยเยื่อบุช่องท้อง (peritoneum membrane) 

ทำหน้าท ี่คล้ายกับ dialyzer membrane ในการกำจัดของเสียและนํ้าส,วนเกินออกจากร่างกาย 

โดยอาศ ัยการแลกเปลี่ยนสารต่างๆ ระหว่างนํ้ายา dialysate และเลือดที่ไหลเวียนผ่านหลอดเลือด 

ฝอยบริเวณผนังช่องท้องตลอดเวลา 24 ชั่วโมง ผลทำ'ให้ผู้ปวย CAPD เกิดปฏิกิริยา blood และ
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m em brane interaction น้อยกว่า การกระตุ้นเม็ดเลือดขาวและคอมพลีเมนต์น้อยกว่า การหลั่ง 
cytokine น้อยกว่า ยกเว้นขณะเกิด peritonitis ซึ่งจะทำให้มีการกระตุ้นและหลั่ง cytokine ออกมา
มาก

8. Disruption of protective barrier

ผู้ปวยไตวายเรื้อรังที่ทำ hemodialysis จะมีโอกาสสูงที่เชือโรคจะบุกรุกเข้าลู่ร่างกาย และ 
ทำให้เกิดการติดเชื้อ ทางที่เชื้อโรคเข้าสู่ร่างกาย ได้แก่ 

ก. ทาง vascular access

ในกรณีทีเป็น double lumen catheter, external AV shunt และ Perm cath เชอโรคจะ 
เข้าลู่ร่างกายขณะที่เปิดปิดสายเพื่อการทำ hemodialysis การติดเชื้อรอบๆปากแผลของ catheter 
แล้วกระจายลึกลงไป เข้าสู,กระแสเลือด นอกจากนี้เช ื้อโรคจะมีความสามารถยึดเกาะกับผิวภายใน 
ของ catheter และจะกระจายเข้าลู่กระแสเลือดระหว่างทำ hemodialysis

ในกรณี internal AV fistula และ internal AV graft เชื้อโรคจะเข้าสู่ร่างกายจากการแทง 
เข็มและขณะที่เข็มคาอยู่บน vascular a c c e ss  ขณะทำ hemodialysis

ข. ทาง dialyzer membrane โดยกัวไปเป็นทียอมรับว่า รูที m em brane มีขนาดเล็กเกิน 

กว่า bacteria จะหลุดรอดผ่านไปได้ แต่ในกรณีที่เกิดความเสียหายแตกร้าวของ m em brane จะ 

ทำให้ bacteria ที่อยู่ในนํ้ายา dialysate ซึมผ่านรอยแตกเหล่านี้เข้าลู่กระแสเลือดได้ นอกจากนี้ยัง 

เกิดจากการล้างและ sterilization ของ reused dialyzer ไม่ดีพอ ทำให้มี bacteria [31] ตกค้างอยู่ 

ขณะที่ผู้ป่วยไตวายรื้อรังที่ทำ CAPD จะมีปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดเยื่อบุซ ่องท้องอักเสบ 

(peritonitis), การติดเชือทีตำแหน่งเปิดออก (exit site infection) ของสาย catheter และการติด 

เชือในซ่องทางเดิน (tunnel infection) ของสาย catheter
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ผลของ peritoneal dialysis ต่อระบบภูมิคุ้มกน

โดยทั่วไปแล้ว ผู้ป่วย CAPD (chronic am bulatory peritoneal dialysis) จะมี CMIR ดี 
กว่าผู้ป่วย hem odialysis แม้ว่าจะพบภาวะจำนวน lymphocyte ในเล ือดตำอย่างสมบูรณ ์ 
(absolute lym phopenia) ได้เช่นเดียวกับผู้ป่วย hemodialysis แต่ก็อาจจะมีจำนวนของ 
lymphocyte เพมขึ้นมาได้หลังจากทำ CAPD เป็นเวลานานหลายเดือน [32] และยังพบว่านํ้ายา 
peritoneal dialysate จากผู้ปวยไตวายเรื้อรังมีฤทธิ้ยับยั้งการรวมตัว E-rosette ของ lymphocyte 
ได้ ทั่งนี้อาจจะอธิบายจากการที่ CAPD สามารถกำจัด middle molecule toxin มากกว่าการทำ 
hemodialysis โดยวิธีดั้งเดิม [เนื่องจากการกำจัดของเสียระหว่างการทำ CAPD เกิดขึ้นได้ทั่งวิธี 
diffusion และ convective transport ด้วยเหตุนีสาร uremic toxin ทีมีขนาดใหญ่หรือสารทีมี 
protein bound สูง จึงสามารถถูกกำจัดออกจากร่างกายได้ดีกว่า]

CAPD มีผลกระทบต่อระบบภูมิคุ้มกันเฉพาะที่เด่นชัดมากกว่า hem odialysis เนื่องจาก 
การที่มีสาย catheter ติดอยู่ที'หน้าท้องตลอดเวลาซึ่งเป็นช่องทางที่สำคัญของการปนเปีอน
แบคทีเรีย (bacterial contamination) นอกจากนี้การแลกเปลี่ยนนี้ายาเข้าออกจากช่องท้องจะทำ 
ให้มีการเปลืยนแปลงของ intraperitoneal environment

peritoneal m acrophage เป็นเซลล์ทีสำคัญในการต่อล้กับการติดเชือที peritoneum  ตาม 
ปกติจะต้องมีปริมาณ peritoneal m acrophage อย่างน้อย 106 ตัว/มล. จึงจะเพียงพอที่จะยับยั้ง 
การเติบโตของแบคทีเรียได้ ผลจากการแลกเปลี่ยนนํ้ายาจะทำให้สูญเสีย immunoglobulin และ 
m acrophage 30-40 ล้านตัวต่อวันทางนํ้ายา dialysate ทำให้นี้ายา dialysate ภายในช่องท้องมี 
m acrophage เหลือประมาณ 1 X 104 ถึง 5 X 104 ตัว/มล. ซึ่งไม่เพียงพอที่จะยับยั้งการติดเชื้อได้ 
นอกจากนี้ยังมีสาร uremic toxin, กลูโคส, การเปลี่ยนแปลงของ pH และ osmolality ซึ่งมีอันตราย 
ต่อ PMN และ lymphocyte การศึกษาพบว,าน ํ้ายา peritoneal dialysate จากผู้ปวยไตวายรื้อร ัง 
มีฤทธิ้ยับยั้งการรวมตัว E-rosette ของ lymphocyte ได้ [32] นอกจากนี้การเสีย IgG และ C3 ซ่ึง 
เป็นส่วนประกอบของ opsonin ทำให้ opsonization เสียไปด้วยซึ่งมีความลัมพันธ์กับการติดเชื้อ 
ร. epidermidis

ส่วนใหญ่ของการศึกษาหน้าที peritoneal phagocytic cell พบว่า phagocytic activity 
ต่อ bacteria เช่น ร. aureus, ร. epiderm idis และ E. Coli ไม่แตกต่างจากปกติ แต่มีความผิด 
ปกติของขบวนการ oxidative metabolism โดยพบว่ามีการใช้ออกซิเจน (oxygen consum ption) 
มากกว่าปกติ แต่การตอบสนองต่อ phorbol ทาyristic acid (PMA) และ zym osan ลดลง มีการ 
หลัง m yeloperoxidase และสร้าง superoxide ลดลงแต่ถ้ากระตุ้นด้วย PMA จะมการสราง 
superoxide ได้ตามปกติ
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การศึกษาหน้าที่ของเม็ดโลหิตขาวในกระแสโลหิตของผู้ปวย CAPD พบว่า chem otactic 
factor, chem otaxis และ chem otactic factor-m ediated functional response  เหมือนกับผู้ปวย 
hemodialysis ทัง PMN และ monocyte มื C5 receptor ลดลง เช ือว่าอาจเกิดจากการกระตุ้น 
คอมพลีเมนตํโดยลาย catheter หรือนำยา dialysate solution, C5a recep to r ซึงมีระดับตำอยู่แล้ว 
ในภาวะไตวายเรื้อรังมีการปรับตัวลดลง, ความไวลดลง, immature monocyte ชึ่งถูกลร้างขึนมา 
ทดแทนเชลล์ที่เสียไป, การแลกเปลี่ยนนํ้ายาเข้าออกจากซ่องท้อง

พบว่าการตอบสนอง chem otactic factor-m ediated function ท ีเก ิดตามมาก็ม ีความผิด 
ปกติโดยการสร้าง superoxide, แ 20 2 และการหลัง m yeloperoxidase ลดลงเมือกระตุ้นโดย C53 
และ /M LP แต่ถ้ากระตุ้นโดย PMA ไม่แตกต่างจากปกติ

ในส่วนของ phagocytosis ยังอยู่ในเกณฑ์ปกติ แต่การฆ่าแบคทีเรีย (bacterial killing) 
ผิดปกติ พบว่าหลังจากทำ CAPD แล้ว ขบวนการ phagocytosis ในผู้ปวยบางรายจะกลับเป็น 
ปกติได้ [33]

ในด้านหน้าที่ของ T cell พบว่าการตอบสนองโดยการแบ่งตัว (proliferative response) 
ต่อ mitogen (PHA, Con-A) ในผู้ปวย CAPD ดีกว่า hemodialysis และเกือบดีเท่ากับในคนปกติ 
[34] ผลการศึกษาการตอบสนอง mixed lymphocyte culture พบว่าตํ่ากว่าคนปกติเล็กน้อย 
ยังพบว่าการทดสอบปฏิกิริยาภูมิคุ้มกันใต้ผิวหนังต่อแอนติเจน เซ่น PPD, DNCB มีการตอบสนอง 
ดีขึนเมือเทียบกับ hemodialysis และผลการทำ local xenogeneic graft versus host reaction ดี 
ข้ึนหลังทำ CAPD นอกจากนี้ผู้ปวยหลังทำ CAPD จะมีการสร้าง IL-2 ได้เป็นปกติ และมีระดับ y- 
IFN สูงข้ึน
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