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บทท่ี 2
เอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ียวข้อง

แนวคิดและทฤษฎี
ผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังจะมีความผิดปกติของระบบต่าง ๆ หลายระบบ รวมทั้งระบบ 

การสร้างภูมิคุ้มกัน การฉีดวัคซีนต่างๆเข้าชั้นกล้ามเนื้อเพื่อกระตุ้นให้ร่างกายสร้างภูมิคุ้มกันอาจ

ต้องเพิ่มขนาดปริมาณวัคซีนหรือเพิ่มจำนวนครั้งของการฉีด การฉีดวัคซีนเข้าช้ันผิวหนังสามารถทำ 

ให้มีการกระตุ้นการสร้างภูมิคุ้มกันได้ดี เนื่องจากในชั้นผิวหนังนื้มี antigen presenting cell ท่ีเรืยก 

ว่า Langerhan ‘ ร cell (37) ที่สามารถนำเสนอแอนติเจนให้กับ T lymphocyte เป็นการกระตุ้น 

ภูมิคุ้มกันผ่านทางเซลล์ (CMIR) และขณะเดียวกันไซโตไคน์ที่หลั่งจาก T lymphocyte ยังสามารถ 

กระตุ้น ธ lymphocyte เป็นการกระตุ้นภูมิคุ้มกันผ่านทางนํ้าเหลือง (HMIR) เพื่อให้มีการสร้าง 

แอนติบอดี ทำให้การสร้างภูมิคุ้มกันมีประสิทธิภาพดีกว่าการฉีดเข้าชั้นกล้ามเนื้อ เพราะชั้นกล้าม 

เนื้อนื้ไม่มี antigen presenting cell การกระตุ้นการสร้างภูมิคุ้มกันจึงผ่าน HMIR เป็นหลัก (รูปท่ี 1)

รูปที่ 1 แสดงการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันที่ผ่าน CMIR และ HMIR ภายหลังการฉีดวัคซีนเข้า

ชั้นผิวหนังและชั้นกล้ามเนื้อ
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โรคไตวายเรื้อรัง 

(Chronic renal failure)

สาเหตุของโรคไตวายเร้ือรัง

พยาธิสรีรวิทยาของโรคไตวายรื้อรัง

การดำเนินโรคของผู้ป่วยโตวายรื้อรัง

การวัดการทำงานของไต

การเปลี่ยนแปลงเมื่อเกิดภาวะไตวายรื้อรั้ง
°. (48-51)บทนา

ไตวายรื้อรัง คือ ภาวะที่มีการลดลงของหน้าที่การทำงานของไตอย่างช้า ๆ และถาวร (โดย 

ไม่คำนึงถึงสาเหตุที่ทำให้เกิดไตวายรื้อรัง) ทำให้เกิดผลเสียต่าง ๆ ตามมา ได้แก่ ความผิดปกติ 

ของเกลือแร่ 1 น้ํา และระดับของเสียในเลือดสูงขึ้น

แบ่งระดับความรุนแรงของภาวะนี้ตามค่าอัตราการกรองของโกลเมอรูลัส หรือระดับครีเอติ 

นิน ในเลือด ดังตารางที่ 1

ตารางท่ี 1 แสดงระดับความรุนแรงของภาวะไตวายรื้อรัง

Glomerular filtration Serum Creatinine ในผู้ป่วย

ระดับความรุนแรง rate นํ้าหนัก 65 กก

(GFR) (มล/นาที) (มก/ดล)

มีการลดลงของหน้าที่ไต 50-80 1.5

- เล็กน้อย 30-50 1 .5 - 2.0

- ปานกลาง 10-26 2.0 -  4.0

- รุนแรง < 10 4 .0 -8 .0

- ระยะสุดท้าย < 5 > 8.0

ในระยะแรก ๆ ควรทำให้มีการชลอความเสื่อมให้มากที่สุด เพื่อให้การดำเนินสีระยะ 

สุดท้ายช้าที่สุด เพราะระยะสุดท้ายนี้ผู้ป่วยจำเป็นต้องเช้ารับการล้างไตหรือปลูกถ่ายไตต่อไป 

เกณฑ์การวินิจฉัยไตวายรื้อรัง ใช้ความผิดปกติข้อใดข้อหนึ่งดังนี้
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1. มีการเพิ่มขึ้นของระดับครีเอตินินในเลือดเป็นระยะเวลาติดกันอย่างน้อย 3 เดือน

2. ขนาดไตเล็กทั้ง 2 ข้าง

3. ตรวจปัสสาวะพบ broad cast (มีความกว้างของ cast อย่างน้อยเท่ากับขนาดของ 

เม็ดเลือดขาว 3 ตัวเรียงต่อกัน)

4. มีภาวะ Renal Osteodystrophy

สาเหตุ

ไตวายเรื้อรังจากลาเหตุใดก็ตาม จะมีลักษณะทางพยาธิสรีรวิทยาที่เหมือนกันในที่สุด แต่ 

เมื่อพบผู้ป่วยควรพยายามหาสาเหตุด้วยเสมอ เนื่องจาก

1. บางสาเหตุอาจแก้ไขได้บ้าง เพื่อชลอหรือป้องกันไม่ให้หน้าที่ของไตแย่ลงเรื่อยๆ 

(ตารางที่ 2)

2. ให้คำปรึกษาทางพันธุกรรมในบางโรค เซ่น ถุงน้ําไต (ADPKD=adult polycystic 

kidney disease)

3. แจ้งให้ผู้ป่วยทราบการดำเนินของโรค 1 พยากรณ์โรค และแนะนำการรักษาที่เหมาะสม 

ต่อไป

สาเหตุของไตวายรื้อรังที่พบบ่อย  ๆได้แก่

- เบาหวาน

- ไตอักเสบ

- ความดันโลหิต 

Cystic disease 

Pyelonephritis 

Analgesic nephropathy

ซึ่งในแต่ละประเทศจะมือุษัติการที่แตกต่างกัน ดังตารางท่ี 3



ดารางที่ 2 สาเหตุของไตวายเรื้อรังที่อาจจะแก้ไขได้

การวินิจฉัย การรักษา

1. ภาวะอุดกั้นทางเดินปัสสาวะ - บ/ร, renal scan, IVP 1 

antegrade pyelography

- ผ่าตัด, stenting

2. analgesic nephropathy - IVP - หยุดยา

3. SLE - UA, serology, kidney biosy - Corticosteroid, 

i mmunosuppress i ve 

drugs

4. Multiple myeloma - kidney biopsy, Urine, and 

serum electrophoresis

- Chemotherapy

5. Primary amyloidosis - kidney biopsy - Chemotherapy 

autologous stem cell

6. Secondary amyloidosis - kidney biopsy - Treat underlying

7. Familial hyperuricemia - plasma urate - Allopurinol

8. Ischemic renal disease - Angiography - angioplasty, stenting, 

surgical bypass

9. Tuberculosis -Urine culture,kidney biopsy - A n t i m y c o b a c t e r i a l

drugs

10. Systemic vasculitis -ANCA, UA, kidney biopsy - Corticosteroid, 

cyclophosphamide

11. Accelerated hypertension - optic fundi examination - antihypertersive drugs
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ตาราง ท่ี 3 แสดงจำนวนร้อยละของผู้ป่วยไตวายเรื้อรังจากลาเหตุต่าง  ๆ ในแต่ละประเทศ 

(ตัวเลขในวงเล็บแสดงปี พ.ศ.)

ลาเหตุ Thai(52) 

(2535)

UK

(2538)

USA

(2534-

2538)

Australia

(2539)

Japan

(2537)

- glomerulonephritis 51.16 12.4 11 34 39.8

- DM 20.72 13.8 37.4 18 31.2

- HT 15.22 5.9 28.7 12 6.2

- Cystic disease - 7.8 3.5 7 2.6

- Pyelonephritis - 9.1 4.5 4 -

- analgesic nephropathy - - - 7 -

- Unkown - 17 4.4 7 -

- missing - 15.7 4.4 - -

- Stone 1.44 - - - -

- miscellaneous 11.01 18.1 6.2 11 -

นอกจากนี้ยังมีสาเหตุอื่นๆ แต่พบได้น้อยกว่า ตังน ี้(ตารางที่4)
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ตารางท่ี 4 สาเหตุของโรคไตวายเรื้อรังที่พบน้อย

Metabolic - cystinosis

- cystinuria

- oxalosis

- nephrocalcinosis

- hyperuricemia

Vascular - ischemic renal disease

- Scleroderma

- Hemolytic uremic syndrome

- Postpartum renal failure

Dysproteinemias - amyloid

- Myeloma

- cryoglobulinemia

- Light Chain Deposit Disease (LCDD)

Hereditary - Alport 'ร syndrome

- Fabry’s disease 

-Tuberous sclerosis

- Sickle cell disease

Vasculitis -Wegener’s granulomatosis

- Microscopic polyangiitis

- Polyarteritis nodusa

- Lupus nephritis

Malignancy - Renal cell carcioma (RCC)

- Lymphoma

Structural - Congenital and acquired

Abnormality
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พยาธ ิสร ึรว ิทยาของโรคไตวายเร ื้อร ัง (48,53>

ภาวะไตวายเรื้อรังทำให้เกิด "nephron loss" ไตจะมีกลไกปรับตัว เรียกว่า Adaptive 

mechanism ทำให้เกิด injury ต่อ nephron ที่เหลือ และมีการดำเนินของโรครุนแรงขึ้นเร้ือย  ๆ

จนเข้าล่ระยะสุดท้าย การปรับตัวตังกล่าว คือการที่มี Intraglomerular hypertension

เมื่อมี nephron บางล่วนถูกทำลาย ทำให้ nephron ล่วนที่เหลือต้องทำงานทดแทนเพิ่ม 

ขืน นันคือจะมีค่า single nephron renal plasma flow ( SNRPF) เพิมขืน เรียกภาวะนีว่า 

glomerular hyperperfusion ตังนันหลอดเลือด afferent arteriole ของ nephron ทีทำงานได้ 

จะมีการขยายตัวเพื่อให้เลือดไหลเข้าไปเพิ่มขึ้น ทำให้ค่า inratraglomerular capillary pressure 

สูงขืน เรียกว่า glomerular hypertension ขณะเดียวกันค่า single nephron glomerular

filtration rate (SNGFR) ของ nephron ที่ยังทำงานได้จะมีค่าเพิ่มขึ้นเพื่อทดแทน nephron 

ล่วนทีสูญเสียไป เรียกว่า glomerular hyperfiltration

ผลของการเปลี่ยนแปลงต่อ glomerular ต่าง ๆ ที่กล่าวเบื้องต้นโดยเฉพาะภาวะ

intraglomerular capillary H.T. ทีสูงขืน ทำให้ glomerular capillary wall tension สูงขืน โดย 

กลไกทาง mechanical เนืองจากเซลล์ endothelial และ mesangial cell อยู่ติดกัน wall 

tension ทีสูงขืน จึงทำให้เกิด mesangial cell stretch เพิมขืนตาม ซึง mesangial cell มี 

ความสามารถในการหดตัว, สร้างและตอบสนองต่อ cytokines หรีอ vasoactive agent ได้

ในขณะที่มี nephron loss การเปลี่ยนแปลงต่าง ๆ ของไตต้องอาศัยสารกลุ่ม cytokines 

และ growth factors มากระต้น การเปลืยนแปลงนืทำให้ glomerulus และ tubule ของ 

nephron ทีเหลือมีขนาดใหญ่ขืน, mesangial cell มีขนาดใหญ่ขืน, mesangial matrix เพิมขืน 

รวมไปถึงการมี cell fibroblast เจริญแบ่งตัว จนทำให้เกิด glomerular sclerosis ตามมา

สารต่าง ๆ ทีเกียวข้องกับกระบวนการ renal progression ได้แก่ Platelet derived 

growth factor (PDGF), Angiotensin II, Transforming growth factor-(3 (TGB-[3), tumor 

necrosis factor-CC (TNF-Ot) และ nuclear factor - kB.

การดำเน ินโรคของผ ู้ปวยไตวายเร ื้อร ัง

ในระยะแรกเริ่มของการมีไตเลื่อมนั้นมักพบมีภาวะ proteinuria ซึ่งอาจเกิดจากมีพยาธิ

สภาพที glomerular basement membrane (GBM) ทำให้ขนาดของรูกรองพลาสมามีขนาด 

ใหญ่ขึ้น เรียกว่า size-selective permeability defect หรือเกิดจากมีประจุลบบนผิว GBM สูญ 

เสียไป เรียกว่า charge selective permeability defect การเก ิด proteinuria ในระยะ 

แรกม ักม ีค ่า เพ ิ่มข ึ้น เล ็กน ้อยและจะเก ิดก ่อนการลดลงของ GFR เส ิยอ ีก การตรวจพบว่ามี
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โปรตีนที่รั่วออกมาในระยะนี้จึงมีความสำคัญ ควรรบประเมินหาสาเหตุ และให้การรักษาหรอลด 

โปรตีนที่รั่วลงเพื่อป้องกันไม่ให้มี injury ต่อ nephron ต่อไป เนื่องจาก proteinuria ทำให้เกิด 

การกระตุ้น cytokines และ growth factors ต่าง  ๆ ทำให้มีการสะสมของ inflammatory ceil 

และ fibroblast ในบริเวณ interstitial และเกิด tubulointerstitial fibrosis ในทีสุด

มีการประมาณว่า nephron อาจต้องลดลงถึงร้อยละ 10-20 จึงจะตรวจพบว่า GFR มี 

ค่าผิดปกติ และค่า GFR ต้องลดลงไปถึงร้อยละ 50 จึงจะสามารถตรวจพบได้ว่าค่า serum 

creatinine สูงข้ึนถึง 1.4-1.5 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (รูปท่ี 2) ดังนั้นเมื่อพบผู้,ป่วยที่มีค่า serum 

creatinine ประมาณ 1.5มิลลิกรัมต่อเดซิลิตรติดต่อกันเป็นเดือนๆ ควรส่งตรวจหาปริมาณโปรตีน 

ในปัสสาวะ และวัดค่า creatinine clearance ด้วย

ถ้าผู้ปวยไม่ได้รับการรักษาที่ถูกต้อง โรคไตวายก็จะมีการดำเนินต่อไปเรื่อย  ๆ ค่าโปรตีนใน 

ปัสสาวะมักจะสูงขึ้น ในระยะแรก  ๆ มักไม่มีอาการใด  ๆ ชัดเจนนอกจากมีปัสสาวะตอนกลางคืน 

เพียงเล็กน้อย จนเมื่อระดับ serum creatinine สูงประมาณ 3-5 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร จึงเริ่มจะมี 

อาการอื่นๆ เช่น เหน่ือย เพลีย ความดันโลหิตสูง

เมื่อระดับ serum creatinine เพิ่มขึ้นมากกว่า 6 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร หรือค่า GFR ลด 

เหลือประมาณ 10-15 มิลลิลิตรต่อวัน ผู้ป่วยจะมีอาการอื่นเพิ่มขึ้นอีก เช่น เหน่ือยง่าย, ซ ีด  ระยะ 

นี้การพยายามรักษาด้วยวิธีต่าง  ๆ มักจะไม่ช่วยชลอ progression ของโรคไตได้อีกและเม่ือ

creatinine มากกว่า 8 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตรซึ่งเป็นไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายซึ่งเป็นระยะที่ผู้ป่วย 

ควรเข้ารับการล้างไต หรือการปลูกถ่ายไตต่อไป

การวัดการทำงานของไต

ในการประเมินโรคไตวายนิยมวัดการทำงานของไตในส่วนของ glomerular filtration เป็น

หลัก

เนืองจากไตมีโครงสร้างประกอบไปด้วย glomerulus, renal tubule, afferent, efferent 

arterioles และ interstitial tissue glomerulus ทำหน้าทีกรองพลาสมาเป็น glomerular 

filtrate อยู่ใน Bowman’s space ซึ่งจะไหลผ่าน tubule ออกมาเป็นปัสสาวะในที่สุด ไตทำ 

หน้าที่ชับสารต่างๆ ออกทางปัสสาวะโดยอาคัยกลไกสำคัญ 2 ส่วนคือการกรองผ่าน glomerulus 

(glomerular filtration) และการปรับเปลียนส่วนประกอบของ glomerular filtrate ที renal 

tubular cells หรืออาคัยกระบวนการ tubular secretion เพื่อขับสารที่ร่างกายต้องการกำจัดออก
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รูปที่ 2 แสดงความสัมฟ้เนธ์ระหว่างระดับพลาสมาค่รีเ'อตินิ'น 

endogenous creatinine clearance
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การวัดการทำงานของไตนั้นมีหลายวิธี เช่น การวัด GFR, CCr, urea clearance, ระดับ 

serum creatinine หรือการใช้สูตรต่าง  ๆ คำนวณดังนี

1. การว ัดค ่า GFR

1.1 Standard method

เป็นการวัด inulin clearance เน่ืองจาก inulin เป็นสารที่ถูกขับออกจากร่างกายทาง 

ปัสสาวะโดยอาดัยการกรองผ่าน glomerulus เพียงอย่างเดียวไม่มี tubular secretion หรือ 

reabsorption นอกจากนี inulin ไม่ถูกสังเคราะห์และย่อยสลายที่ไต วิธีการวัดต้องหยด inulin 

เข้าหลอดเลือดดำ และเก็บปัสสาวะเป็นช่วง ๆ ในทางปฏิปัตมีความยุ่งยากดังนั้นจึงไม่เป็นที่นิยม

แพร่หลาย

1.2 Radioisotope method

สาร isotope ทีนิยมใช้คือ 51Cr-ethylenediamenetetracetic acid (EDTA), 99Tc- 

diethylenetriaminopentaacetic acid (DTPA) สามารถวัด GFR ได้ถูกต้อง ในกรณีท่ี GFR มี 

ค ่ามากกว่า 30 มล/นาท ี และผลจะใกล้เคียงกับการวัดด้วยวิธี standard สามารถบอกค่าการ 

ทำงานของไตแต่ละข้างแยกจากกันได้ แต่มีข้อเสียคือ ต้องมีเครื่องใช้สำหรับตรวจ, เสียค่าใช้จ่าย 

สูง, สารบางตัวใช้เวลาตรวจนาน, มีการเจาะเลือดหลายครั้ง ส่วนใหญ่ใช้กับการวิจัยมากกว่าใน 

ทางคลีนิก

2. Creatinine Clearance (CCr)

เป็นการวัดค่า Endogenous creatinine clearance อาศัยหลักการที่ว่า creatinine

เป็นสารทีถูกสร้างจาก creatine และ creatine phosphate ในกล้ามเนือ creatinine ถูกขับ 

ออกทางปัสสาวะส,วนใหญ่โดยการกรอง ส่วนน้อยโดยขบวนการ tubular secretion พบว่า

creatinine ไม่ถูกย่อยสลายที่ไต ในสภาวะปกติ CCr มีค่าใกล้เคียงกับ GFR ท่ีวัดโดยวิธี inulin 

clearance

การวัด CCr วิธีนี้ ทำได้โดยเก็บปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง วัดปัริมาณปัสสาวะ ส่งปัสสาวะ 

และเจาะเลือดหาค่า creatinine แล้วนำมาคำนวณตามสมการ

CCr ( ม ล / น า ท ี )  = Urine creatinine ( ม ก  ) X ป ร ิม า ณ ป ัส ส า ว ะ  ( ม ล / น า ท ี )

serum creatinine (มก)

นับว่าเป็นวิธีที่ง่ายในทางคลีนิกจึงนิยมใช้มากกว่าวิธีที่กล่าวมาก่อนข้างต้น อย่างไรก็ตามในระยะ

เริ่มต้นของโรคไตวายเรื้อรัง (เมื่อจำนวน nephron เริ่มลดลง) residual nephron ยังสามารถ
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ทำงานทดแทนได้ ร่วมกับมีการเพิม proximal tubular creatinine secretion ในขณะที serum 

creatinine เพิ่มขึ้นช้ากว่า GFR ที่ลดลงจรง  ๆ (เนื่องจากรับประทานอาหารได้น้อยลง, มี 

muscle mass ลดลง) ดังนันค่า CCr จึงมักมากกว่าค่า GFR จรุง พบ ว่า จำนวน nephron จะ 

ต ้องลดลงประมาณ ร ้อยละ 15-20 จ ึงจะทำให ้ค ่า CCr ลดลงจากปกต ิ เนื่องจากการเพิ่ม 

proximal tubular creatinine secretion เพิม,ขืน จึงมีการพยายาม1ใช้ cimetidine ซึ่งลามารถ 

ยับยั้งการดัดหลั่ง creatinine ของไตได้แต่การคีกษายังมีไม่มาก และไม,เป็นที่นิยมใช้

3. Urea Clearance

ซึ่งมักจะมีค่าน้อยกว่า GFR (underestimated GFR) เนื่องจากมีการเพิ่ม tubular 

urea reabsorpton ในช่วงหลังทีไตเสือมลงมากแล้ว

4. Averaged urea-creatinine clearance

ซึ่งอาจจะช่วยลดความผิดพลาดในการประมาณค่า GFR ได้ดีข้ึน โดยเฉพาะในช่วงท่ี

GFR น้อยกว่า 15 มล/นาที

Averaged urea-creatinine clearance = Creatinine clearance + Urea clearance

2

5. Estimated GFR by Formula

เป็นการคำนวณค่า CCr จาก Cr ในเลือดได้ โดยใช้สูตรของ Cockcroft และ Gault 

คอ

CCr ( ชาย ) = 140 - อายุ (ปี) X  นํ้าหนักตัว (กิโลกรัม)

72 X serum creatinine (มก/ดล)

( หญิง ) = CCr (ชาย) X 0.85

จะใช ้ส ูตรของ Cockcroft & Gault ต ่อเม ื่อค ่า  Cr ใน เล ือดม ีค ่าค ง ท่ี ค่าที่คำนวณได้จึงจะ 

ใกล้เคียงกับค่าที่ได้จากการเก็บปัสสาวะตรวจ แต่ถ้าการทำงานของไตบกพร่อง และกำลังมีการ

เปลี่ยนแปลงอย่างรวดเร็ว ไม่ควรนำวิธีคำนวณจากสูตรมาใช้เพราะจะได้ค่าสูงกว่าที่ได้จากการเก็บ 

ปัสสาวะ

นอกจากนี้ยังมีผ้กำหนดสูตรต่างๆ เพ่ือใช้ในการหาค่า predict GFR ดังตารางที่ 5
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6. serum creatinine

เป็นการตรวจที่ง่ายใช้บ่อยในทางคลีนิค แต่ความไวในการวิจัยภาวะไตวายในระยะเริ่มแรก 

ตํ่ามาก จากกราฟ รูปท่ี 2 แสดงความสัมพันธ์ระหว่าง CCr และ serum Cr เป็นกราฟรูป 

hyperbolic curve

เม่ือ serum Cr เท่ากับ 1.5 มก/ดล CCr ที่วัดได้มีค่าประมาณ60 มล/นาที

เม่ือ serum Cr เท่ากับ 2.0 มก/ดล CCr ที่วัดได้มีค่าประมาณ 40 มล/นาที

เม่ือ serum Cr เท่ากับ 4.0 มก/ดล CCr ที่วัดได้มีค่าประมาณ 25 มล/นาที

เม่ือ serum Cr เท่ากับ 6.0 มก/ดล CCr ที่วัดได้มีค่าประมาณ 20 มล/นาที

ดังน้ัน เมื่อตรวจ sCr อยู่ในเกณฑ์ปกติ ไม่ได้หมายความว่า การทำงานของไตต้องปกติ 

เสมอไป ในรายที่สงสัยว่าจะมีภาวะไตวายควรประเมินและส่งตรวจอย่างอื่นประกอบด้วย โดย

เฉพาะการตรวจหาโปรตีนในปัสสาวะ

ตารางท่ี 5 Comparison of Equations To Predict Glomerular Filtration Rate 

(มล/นาที/1.7รตารางเมตร) from Serum Creatinine Concentration*

Equation 1 : Serum creatinine

GFR = 0.69 X [100/PJ 

Equation 2 : Cockcroft-Gault formula

GFR = 0.84 X [Cockcroft-Gault fromula]

Equation 3 : Creatinine clearance 

GFR = 0.81 X [Ccr]

Equation 4 : Average of creatinine and urea clearance 

GFR = 1.11 X [(C cr + c  urea)/2]

Equation 5 : Creatinine clearance, urea clearance, and demographic variables 

GFR = 1.04 X[Ccr]+0J51X [Curea] +0226 X [1.109 if patient is black] 

Equation 6 : Demographic, serum, and urine variables

GFR = 198 X [Pc1.]0858 X [Age] 0'167 X [0.822 if patient is female] X [1.178 

If patient is black] X [รบผ]’°'293X[UUN]+0 249 

Equation 7 : Demographic and serum variables only

GFR = 170 X [Pcr] ๐ 999 X [Age]^'167 X [0.762 if patient is female] X [1.180 

If patient is black] X [SUN]"°'170X[UUN]+0'318



17

* Cockcroft-Gault formular and creatinine clearance are adjusted for body surface 

area. Age, sex, and weight each had a p  value > 0.75 ; none of them entered 

equation 5.

Alb =serum albumin concentration (กรัม/ดล); Ccr = creatinine clearance (มล/นาที/ไ.73 

ตารางเมตร) c ure3=urea clearance (มล/นาที/ไ.73ตารางเมตร); Pc1.=serum creatinine 

concentraion (มก/ดล);

SUN = urea nitrogen concentration (มก/ดล); UUN=urine urea nitrogen concentration 

(กรัม/วัน)

จาก MDRD study [Modification of Diet in Renal Disease](55) ได้'ทำการคีกษ'า 

หาความสัมพันธ์ของตัวแปรที่มีผลต่อค่า GFR พบว่าความสัมพันธ์ตามสูตรที่ 7 มีค่าใกล้เคียงกับ 

GFR มากที่สุด

การตรวจโปรตึน่ในปัสสาวะ
จากพยาธิสรรวิทยาของการเกิดโรคไตวายเรื้อรัง จะเห็นได้ว่า proteinuria (ค่าปกติไม่เกิน 

150 มก/วัน) เป็นผลที่สำคัญประการหนึ่ง อาจตรวจพบได้ในระยะเริ่มแรก ซึ่งการตรวจวัด CCr 

อาจจะยังอยู่ในเกณฑ์ปกติ การตรวจโปรตีนในปัสสาวะทำได้โดย 

ไ. Sem iqualitative test
ได้แก่ การใช้แผ่นแถบสี (dipstick) ทดสอบโดยการเปลียนสีของ tetrabromphenol 

blue บนแผ่นแถบสี ซึ่งสามารถบอกความเข้มข้นของโปรตีนได้คร่าว  ๆ ดังน้ี 

dipstick protein (มก/ดล)

0 0

trace 1-10

1 + 15-30

2+ 40-100

3+ 150-300

4+ >500

จะเห็นได้ว่า การเทียบผลกับความเข้มของโปรตีน ขึ้นกับปริมาณปัสสาวะที่ออกมาต่อวันด้วย นอก 

จากนี้ความไวในการทดสอบตํ่า ตรวจได้เฉพาะ albumin ให้ผลบวกปลอมได้จาก iodinated 

radiocontrast media ดังนั้น แม้จะเป็นการตรวจที่ง่าย ประหยัด สะดวก แต่ก็มีข้อจำกัดในการ

ตรวจมาก
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2. Quantitative test
2.1 Twenty-four hours urine protein

ถือว่าเป็นการตรวจหาโปรตีนทั้งหมดในปัสสาวะที่คื ถ้าผู้ป่วยให้ความร่วมมือ และ 

เก็บได้ถูกต้องครบถ้วน วิธีนื้อาศัยหลักการของการตกตะกอนของโปรตีนในปัสสาวะกับสารที่ใช้

ทดสอบแล้ววัดความขุ่นที่เกิดขึ้น ซึ่งจะวัดออกมาเป็นค่าความเข้มข้นของโปรตีนปัสสาวะได้ โดย

เครองมือทีเรียกว่า Spectrophotometer หรีอ nephelometer แล้วนำไปคำนวณกับปริมาณ

ปัสสาวะที่เก็บครบใน 24ช่ัวโมง

นอกจากการตรวจวัดปริมาณโปรตีนทุกชนิดแล้ว ในทางคลีนิคยัง มีการตรวจหา 

microalbuminuria (urine albumin excretion = 30-300 มก.ต่อวัน) ชึงมืความยุ่งยากมากกว่า 

โดย'ใ'ข้วิธี Radioimmunoassay แต่มีความสำคัญมากในผู้ป่วยเบาหวาน เพราะเป็น early 

predictor ของการเกิด overt diabetic nephropathy ต่อไป มีความจำเป็นที่จะต้องให้การควบ 

คุมระดบนํ้าตาลและหรีอความคันโลหิตอย่างเข้มงวด เพื่อเป็นการป้องกันไม่ให้มีการดำเนินของโรค 

เข้าล่ไตวายอย่างรวดเร็ว ถ้าตรวจพบมื urine albumin มากกว่า 300 มก/วัน เรียกว่า 

macroalbuminuria ซึ่งมีความรุนแรงของโรคมากข้ึน

2.2 Soot Urine protein / Urine creatinine index (บPCI)

เป็นการตรวจหาลัดสํวนโปรตีนต่อครีเอตินินในปัสสาวะ โดยอาศัยหลักว่าการขับ 

โปรตีน และ creatinine มีค่าคงที่ในแต่ละย่วงเวลาของวัน จากการทำการคืกษาพบความสัมพันธ์ 

ดังกล่าวเป็นจริง (58'60) ค่าปกติไม่เกิน 0.2 ความสัมพันธ์ที่ดีที่สุดคือเก็บครั้งแรกตอนเช้าหรือก่อน 

นอน

อย่างไรก็ตามผลที่ได้ขึ้นกับปริมาณลัดล่วนมวลกล้ามเนื้อของผู้ป่วยถ้าผู้ป่วยมีลัด 

ล่วนมวลกล้ามเนื้อน้อย ค่า UPCI อาจสูงกว่าความเป็นจริง ในทางตรงข้ามกับผู้ป่วยที่มีลัดล่วน 

กล้ามเนื้อมาก ค่า UFCI อาจตํ่ากว่าความเป็นจริง
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24 hr Protein Excretion (g /l.73m 2)

รูปที่ 3 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างค่า Urine Protein / Creatinine ที่เก็บครั้งเดียว 

กับ Urine Protein เก็บเป็นเวลา 24 ช่ัวโมง

การเปล ี่ยนแปลงเม ื่อเกดภาวะไดวายเร ื้อร ัง

ไตมีหน้าที่หลักที่สำคัญ 3 ประการ คือ (51,59)

1. Regulatory function ได้แก่ การควบคุมสมดุลย์ของร่างกาย เซ่น น้ํา, เกลือแร่ 

ความเป็นกรดด่าง

2. Excretory function ได้แก่ การขับของเสียที่เกิดจากขบวนการ metabolism ของ 

ร่างกาย เซ่น urea, creatinine, acid

3. Synthetic function ได้แก่ การสังเคราะห์ฮอร์โมน Erythropoietin, active form 

ของ vitamin อ, mediator และ growth factors ต่าง ๆ

ดังนั้น หน้าที่ต่าง ๆดังกล่าวจึงผิดปกติไปในผู้ป่วยโรคไตวาย ทำให้เกิดกลุ่มอาการ uremic 

syndrome ขึ้นโดยพยาธิสรีรวิทยาของกลุ่มอาการนี้น่าจะเกี่ยวข้องกับปัจจัยต่าง ๆ คือ

1. Uremic toxin

คือ สารประกอบที่คั่งค้างและเป็นพิษต่อร่างกายอันเกิดจากโรคไตวาย ได้แก่ urea,

phenols, indoles, skatoles, hormones, polyamines, trace elements, serum proteineasea, 

pyridine derivatives, guanidino compounds, (32-microglobulin, aliphatic amines,

hippurate esters, middle molecules, aromatic amines
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2. ความผิดปกติของฮอร์โมนในร่างกาย

ได้แก่ ระดับ PTH และ Cortisol สูงข้ึน, ระดับวิตามิน □31 thyroxine, growth 

hormone และ insulin like growth factor-1 receptor ลดลง และพบมี insulin resistance

3. การ!.ปลียนแปลงของ Extracellular environment

เนื่องจากความผิดปกติเกี่ยวกับสภาวะกรดด่างและเกลือแร่ในร่างกาย เช่น metabolic 

acidosis, hypermagnesemia จึงทำให้ cells ต่างๆ ทำงานผิดปกติใป

4. การเปลียนแปลงของ Intracellular milieus

4.1 Na+ K+ - ATPase ทำงานลดลง

Na+ K+ - ATPase มีหน้าที่ขนส่ง Na+ ออกนอกเซลล์, ขนส่ง K+ เข้าในเซลล์ 

และแลกเปลี่ยน Na+ ในเซลล์กับ H + นอกเซลล์โดยอาศัยพลังงาน ATP ดังนั้นเมื่อ Na+ K+ - 

ATPase ทำงานลดลง จึงทำให้ระดับ Na+ 1 H + ในเซลล์สูงข้ึน และระดับ K+ ในเซลล์ตํ่าลง

Na + ในเซลล์สูงขึ้นทำให้เซลล์มีป!มาตรมากขึ้น การเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นทั้งหมดนี้จึงมีผลต่อการ 

ทำงานภายในของเซลล์ให้ผิดปกติ

4.2 Ca++ ATP ase ทำงานลดลง

Ca++ ATP ase มีหน้าที่ขนส่ง Ca++ ออกนอกเชลล์ ดังนั้นเมื่อมีการทำงานที่ลดลง 

จึงทำให้ Ca++ ใน cell สูงข้ึน และทำงานผิดปกติ ทำให้เกิดการตายของเซลล์ได้

4.3 resting membrane potential ทำงานลดลง

ซึ่งเป็นผล จากการที่ Na+K+- ATPase ทำงานลดลงทำให้เชลล์ถูกกระตุ้นให้เกิด action 

potential ง่ายขืน

4.4 ส่วนประกอบและหน้าที่ของเชลล์เมมเบรนผิดปกติ

เนืองจากในโรคไตวายมีปริมาณ non-esterified fatty acids และ hypophospholipids 

เพิ่มขึ้น ซึ่งสารนี้เป็นส่วนประกอบที่สำคัญของเซลล์เมมเบรน จึงทำให้ทำงานผิดปกติ เช่น ทำให้ 

permeability และการทำงานของ Na+ K+ -ATPase เลียใป

4.5 ความผ ิด ปกติของ cation transport อืน ๆ

ได้แก่ Na+ K+ - 2CI cotransport ลดลง, Na+-Cf  exchange เพิมขืน
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'อ าก าร แ ส ด ง ท าง ค ล ิน ืค ข อ ง  Uremic svndorme
ผลของ uremic toxin ทำให้เกิดความผิดปกติต่อร่างกายได้หลายระบบดังนี้

1. ระบบประสาท

1.1 ส่วนกลาง : ทำให้ผู้ป่วยมีความจำลดลง พูดช้า กล้ามเนื้อสันกระตุกหรอจนถึง 

ช้ันชักได้ ระดับความรู้สึกตัวลดลงได้ตั้งแต่น้อยไปถึงชั้นโคม่า

1 .2ส่วนปลาย : ทำให้เกิด sensorimotor peripheral neuropathy, กล้ามเนือล้า 

อ่อนแรง หรอเป็นตะคริว, เกิดอาการกลุ่ม restless leg syndrome, สะอึก

2. ระบบหัวใจและหลอดเลือด

ทำให้เล้นเลือดมีการตีบแข็งเร็วขึ้น, กล้ามเนื้อหัวใจพิการ (cardiomyopathy), มีการ 

อักเสบของเยื่อหุ้มหัวใจ

3. ระบบปอด

ให้เกิดปอดอักเสบ (pneumonitis), นำท่วมปอด หรอ fibrinous pleuritis

4. ระบบทางเดินอาหาร

ผู้ป่วยมีอาการเบื่ออาหาร คล่ืนไล้, อาเจียน, ปากนกกระจอก, เหงือกอักเสบและ

ลำไล้อักเสบ, ตับอ่อนอักเสบ, ต่อมนํ้าลายอักเสบ, หรอพบนํ้าในช่องท้องได้ (ascites)

5. ระบบผิวหนัง

มีอาการดัน, ผิวหนังเปลี่ยนสี, dystrophic calcification

6. ระบบโลหิตวิทยา

ทำให้มีอาการซีด, มีการเปลี่ยนแปลงของ neutrophilic chemotaxis, ลดการทำงาน 

ของเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซต์ รวมไปถึงการสร้างภูมิด้านทานตอบสนอง ต่อแอนติเจนต่าง  ๆ รวมท้ัง 

การฉีดวัคซีนใม่มีประสิทธิภาพตี นอกจากนื้ยังทำให้เกร็ดเลือดทำงานผิดปกติเกิดปัญหาเลือดออก 

ง่าย

7. ระบบต่อมไร้ท่อ

ทำให้เกิด secondary hyperparathyroidism, เกิดภาวะ carbohydrate

intolerance เนืองจากมี insulin resistance, type IV hyperlipidemia, มีการเปลยนแปลงของ 

peripheral thyroxine metabolism, testicular artophy, รังไข่ทำงานผิดปกติทำให้ใม่มีเมนสั, 

ถุงนำรังไข, หรอมีเลือดออกจากมดลูก (dysfunctional uterine bleeding)

8. ระบบภูมิต้านทานของร่างกาย ในที่นื้จะกล่าวรายละเอียดของความผิดปกติของ 

ระบบนี้เป็นหลัก
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การเปลี่ยนแปลงทางระบบภูมิค ุ้มก้นของผู้ปวยโรคไดวายเรื้อรัง 
การตอบสนองทางภูม ิดานทานในภาวะปกติ <60'62)

ในภาวะปกติเมื่อมีสิงแปลกปลอมหรือแอนติเจนเข้าส่ร่างกาย ร่างกายจะมีการตอบสนอง 

ทางภูมิคุ้มกันเป็น 2ประการ คือ

1. Innate immunity (non-specific immune response) เป็นภาวะภูมิคุ้มกันที่มีอยู่แล้วตัง 

แต่กำเนิด ไม่ต้องรอให้มีสิ่งแปลกปลอมมากระคุ้น เมื่อมีสิ่งแปลกปลอมเข้ามา ภาวะภูมิต้านทานแต่ 

กำเนิดนี้จะทำงานได้ทันที เข้น การไอ, การจาม, ผิวหนัง, เอ็นซัมยํในนํ้าตัดหลั่ง, ระบบคอมพลีเมนต์, 

natural killer (NK) cell, natural antibody รวมทังปฏิกิริยาการอักเสบ (inflammatory response)

1.1 Barrier เป็นเครื่องกีดขวางตามธรรมชาติเพื่อไม่ให้จุลชีพเข้าส่ร่างกาย ได้แก่ 

ผิวหนัง, ขน Cilia, เยื่อเมือกซึ่งบุตามอวัยวะต่างๆ ฯลฯ

1.2 Inflammatory response คือ กลไกการอักเสบ เป็นการเคลือนย้าย

ฟาโกชัยท์มายังบริเวณที่มีสิ่งแปลกปลอม บริเวณนั้นจะมีลักษณะจำเพาะ คือ ปวด บวม แดง ร้อน 

เซลล์พวกแรกที่เข้ามาถึงบริเวณนี้คือ PMN ซึ่งจะลอดตัวผ่านทางรอยต่อของเอนโดธีเลียมของเล้น 

เลือดออกมาในเนื้อเยื่อเพื่อจะมากินและทำลายสิ่งแปลกปลอมนั้น ต่อมาจะมีเซลลํอกพวกหนึ่งคือ 

mononuclear cell ได้แก่ ลิมโฟซัยท์และโมโนซัยท์ซึ่งจะผ่านเอนโดธีเลียมออกมาเช่นกัน แล้วโมโน 

ซัยท์จะเปลี่ยนแปลงรูปร่างเป็นมาโครฟาจเพื่อกินและทำลายสิ่งแปลกปลอมตลอดจนเตรียม 

แอนติเจนไว้ให้ลิมโฟซ้ยทั ลิมโฟซัยท์จะมาทำหน้าที่ตอบสนองต่อแอนติเจนแบบจำเพาะต่อไป

1.3 Phagocytosis คือขบวนการกินและทำลายสิ่งแปลกปลอม เซลล์ที,ทำหน้าที่มี 

2 ชนิดคือ PMN และ macrophage ขบวนการนี้ประกอบไปด้วยการเคลื่อนตัวเข้าไปหา 

(chemotaxis) การเข้ามาประชิดกัน ( adherence) ระหว่างฟาโกซัยท์และสิ่งแปลกปลอม,

การกลืนสิ่งแปลกปลอมเข้าไปในเซลล์(ingestion), การฆ่าและการย่อยสิงแปลกปลอมที่อยู่ภายใน 

เซลล์ (intracellular killing and digestion)

ในการทำลายแอนติเจนที่ถูกกินเข้าไปในฟาโกซัยท์อาศัยพลังงานซึ่งได้มาจากการ 

เผาผลาญนํ้าตาลใน hexose monophosphate shunt (HMS) ในผู้ป่วยโรคไตวายเร้ือรังพบว่ามี 

ความผิดปกติในการเผาผลาญนํ้าตาลนี้ด้วย ทำให้ความลามารถของ intracellular killing ของฟาโก 

ซัยท์ ลดตํ่าลง

1.Complement เป็นสารโปรตีนที่มีอยู่ทั่วไปในร่างกาย สร้างมาจาก 

reticuloendothelial cell ทำงานร่วมกับลิมโฟซัยท์และฟาโกซัยทํในการเกิด inflammation เพ่ือ 

กำอัดสิ่งแปลกปลอมได้อย่างไม่จำเพาะ การทำงานของคอมพลืเมนต์มี 2 แบบ คือ classical 

pathway (ซึงถูกกระตุ้นโดย Ag-Ab complex) และ alternative pathway (ซึงถูกกระตุ้นโดย
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แบคทีเรีย, ยีสต์, ไวรส1 tumor cell และ dialysis membrane) คอมพลีเมนต์ทีถูกกระตุ้นแล้ว

จะเปลี่ยนสภาพเป็นเอ็นซัมย์เพื่อไปกระตุ้นคอมพลีเมนต์ตัวต่อ ๆ ไปและมีการทวีจำนวนของคอมพลี 

เมนต์มากขึ้น ใน classical pathway จะมีการกระตุ้น C1q, C2, C4, C3 และ C5 ส่วนใน

alternative pathway จะมีการกระตุ้น C3, factor อ และ properdin จากการกระตุ้น C3b ของทัง 2 

วงจร จะทำให้มีการกระตุ้น terminal pathway ต่อไป ในที่สุดจะได้ C5b-9 ชึ่งมีคุณสมบัติเป็น 

cytotoxicity (ดูรูปที 4)

CLASSICAL PATHWAY ALTERNATIVE PATHWAY

r  C 1 , C 4 ,  C 2 D. B, C 3

A c t i v a t i o n  p h a s e  <

C 3  Co n v e r ta s e  

^  ( C 4 b 2 a )
C 3  Co n v e r ta s e  

( C 3 b B b )

A m p l i f i c a t i o n  ph a se C 3 — - C 3 b  +  C 3 a

M e m b r a n e  a t t a c k  p h a s e  <

\
C 5  C o n v e r ta s e C 5  C o n v e r ta s e

( C 4 b 2 a 3 b ) ( C 3 b B b C 3 b )

\
M e m b r a n e

A t t a c k
C o m p le x

C 5 — C 5 b - 9

รูปที่ 4 แสดงการกระตุ้นระบบคอมพลีเมนต์ทั้ง 2 ระบบ
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2. Adaptive immunity (Specific acquired immune response)

แม้ว่าภูมิต้านทานโดยกำเนิดตามที่ได้กล่าวมาแล้วจะมีบทบาทในการป้องกันและ 

ทำลายแอนติเจนแปลกปลอม แต่พบว่ามีแอนติเจนหรอเชื้อโรคหลายชนิดสามารถรอดพ้นจาก

ภูมิต้านทานโดยกำเนิด จนมีผลทำให้เกิดการติดเชื้อในร่างกายจนเกิดพยาธิสภาพได้ ร่างกายจึงต้อง 

มีกลไกของภูมิคุ้มกัน (immune response) หรอ Adaptive immunity หรือ specific acquired 

immunity ภูมิต้านทานชนิดนี้เกิดชื้นหลังจากได้รับเชื้อโรคเข้ามาและมีความจำเพาะกับเชื้อโรคนั้นๆ 

โดยเซลล์ที่ทำหน้าที่โดยตรงคือ ลิมโฟซัยท์ และมีเชลล์อื่นที่ทำหน้าที่เสริมในป ฏ ิก ิร ิย าก าร ตอบสนอง 

ทางภูมิคุ้มกัน ได้แก่ แมคโครฟาจ, dendritic cell, eosinophil, mast cell, monocyte, PMN และ 

natural killer cell ในที่นี้จะได้กล่าวถึงรายละเอียดของเชลล์ที่มีความสำคัญ 2 ชนิด คือ

1. Antigen Presenting Cells (APC)

2. Lymphocyte

Antigen Presenting Cells (APC)(63)

เป็นเซลล์ที่มีความสำคัญสำหรับการกระตุ้นผ่าน T dependent system เชลล์ที่จะเป็น 

APC สำหรับ MHC Class II restricted T cells จะต้องมีคุณสมบัติคังนี้คือ

1. มีความสามารถที่จะย่อยสลายแอนติเจนที่กลืนกินเข้าไปในเซลล์ได้

2. ลามารถสร้างและ ล่ง MHC Class II molecule ให้ปรากฎที่ผิวเชลล์ ตามปกติเซลล์ของ 

ลัตว์ทีเลียงลูกด้วยนมล่วนใหญ่จะมีความสามารถทีจะ endocytosis และ processing ได้อยู่แล้ว 

ดังนั้นคุณสมบัติของการเป็น APC ที่สำคัญคือการที่เซลล์นั้นสามารถสร้าง MHC Class II molecule 

และแสดงออกมาที่ผิวเชลล์ได้ จากคุณสมบัติดังกล่าวข้างต้นเซลล์ที่จะทำหน้าที่เป็น APC ของ 

helper T lymphocyte ได้คือ

1. Mononuclear phagocyte

2. B Lymphocyte

3. Dendritic cells

4. Langerhans cells ของผิวหนัง

5. Endothelial cells

1. Mononuclear phagocyte

มีเซลล์หลายชนิดถูกเรืยกรวม  ๆ ว่า Mononuclear phagocyte system ประกอบด้วยเชลล์ 

ที่มีต้นกำเนิดเดียวกัน และทำหน้าที่ในการ phagocytosis เซลล์เหล่านี้คือแมคโครฟาจใน

connective tissue, microglia cells ใน central nervous system, endothelial cells ใน vascular
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sinusoids, reticular cells ของ lymphoid organs และ monocyte ในกระแสโลหิต เซลล์ทุกชนิด 

ของ Mononuclear phagocyte system มีกำเนิดมาจาก bone marrow ซึงต่อมาจะถูกกระตุ้นด้วย 

stimuli ต่าง ๆ ที่ยังไม่ทราบแน่ชัด ทำให้มีรูปร่างได้หลายแบบ อยู่ในกระแสโลหิตเรียกชื่อว่า 

monocyte ซึ่งยังเจรีญเติบโตไม่เต็มที่ เช่ือว่าเป็นเซลล์ตัวอ่อนของ Mononuclear phagocyte 

system มีเล์นผ่าศุนย์กลาง 12-20 ไมโครเมตร ในนิวเคลียสของ monocyte ประกอบด้วยโครมาติน 

ที่ม ีค1วามหนาแน่น'น้อยกว่าลิมโ'ฟชัย'ทํจึงทำ'ให้ย้อมติดสี'จางกว่า ไม่เป็น lobe รูปร่างคล้ายเมล็ดถั่วมี 

granule ชนิดละเอียดอยู่เป็นจำนวนมากใน cytoplasm ซึ่งภายในประกอบด้วยเอ็นชัยม์หลายชนิด 

พบว่ามี phagocytic vacuole ด้วย หลังจากที่ monocyte อยู่ในกระแสโลหิตระยะหนึ่งแล้วก็จะ 

เคลื่อนที่ไปลุ่เนื้อเยื่อในอวัยวะต่าง  ๆ ของร่างกาย และเจริญเติบโตกลายเป็นแมคโครฟาจ ซ่ึงเป็น 

เชลล์ที่มีขนาดใหญ่ขึ้นมีจำนวน cytoplasmic lysozyme มากขึ้น แมคโครฟาจมีรูปร่างไม่แน่นอน 

สามารถมีชีวิตอยู่ได้นานเป็นเดือน ๆ และมีประสิทธิภาพในการจับกินสิ่งแปลกปลอมได้ดืแมคโคร 

ฟาจอาจจะกระจายอยู่ตามบริเวณ connective tissue และรอบ ๆ basement membrane ของเล้น 

เลือดเล็ก ๆ แมคโครฟาจอาจถูกกระตุ้นได้ด้วย stimuli ต่าง  ๆ ท่ียังไม่ทราบแน่ชัด ทำให้มีรูปร่างได้ 

หลายแบบและมีชื่อเรียกต่างกันออกไปตามอวัยวะที,อยู่ หริอ connective tissue เช่น

Epitheliod cells มี cytoplasm มากเมื่อเทียบกับนิวเคลียส และมีรูปร่างคล้าย 

epithelial cells ของผิวหนัง

Multinucleated giant cells เกิดจากแมคโครฟาจหลาย  ๆ ตัวมารวมกันเป็น 

polykaryons

Microglia cells คือแมคโครฟาจทีอยู่ใน central nervous system ถ้าอยู่ใน 

vascular sinusoid ของตับเรียก Kupffer cells และถ้าอยู่ใน pulmonary 

airways ของปอดเรียกว่า alveolar macrophage

Monocyte และ แมคโครฟาจมีคุณสมบติอย่างหนึ่งที่แตกต่างจาก mononuclear cell อื่น  ๆ ตรงท่ี 

สามารถเกาะติดผนังแก้วได้ จึงใช้คุณสมยัตินี้แยกออกจากลิมโฟชัยท็ได้ นอกจากนี้บนผิวของ

monocyte และ แมคโครฟาจยังมี receptor สำหรับ Fc ของ IgG และสำหรับ C3 จึงทำให้เสริม 

ประสิทธิภาพในการจับกินจุลชีพ (Opsonization)

หน้าทีของ monocyte และ macrophage

mononuclear phagocyte เป็นกลุ่มเซลล์ทีทำหน้าทีสำคัญใน natural immunity คือจับกิน 

เชื้อโรคที่เข้ามาภายในร่างกาย นอกจากนื้ยังปรับตัวให้มีบทบาทสำคัญใน acquired immunity อีก 

ด้วย หน้าทีหลักของ mononuclear phagocyte ใน natural immunity คือ
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1. แมคโครฟาจจะจับกินสิ่งแปลกปลอมซึ่งได้แก่จุลชีพ ซึ่งรวมทั้งแอนติเจนต่าง ,ๆ 

ลารที่มีขนาดโมเลกุลใหญ่ๆ (macromolecule) หรือจับกินได้แม้จะเป็นเนื้อเยื่อ 

ของตัวเอง เช่น เม็ดเลือดแดงที่หมดอายุหรือเม็ดเลือดแดงที่มีแอนติบอดีจับอยู่ 

2 .แมคโครฟาจสามารถสร้าง cytokines และ growth factors ได้ถ้าถูกกระตุ้น 

ด้วยลิมโฟไคน์ เช่นสร้าง Granulocyte -Colony stimulation factor 

(G-CSF) กระตุ้น fibroblast และ vascular endothelium ให้เจริญเติบโตเป็น 

การเสริมหรือช่วยซ่อมแซมเนื้อเยื่อ

หน้าทีของ mononuclear phagocyte ใน specific immune response มีตังนี 

-แมคโครฟาจ ทำหน้าที่นำเสนอแอนติเจนให้ลิมโฟซัยทํในการกระตุ้น 

cellular immunity โดยทำหน้าทีเป็น antigen presenting cell ตังกล่าว 

แล้ว

-บทบาทในการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันแบบcell -  mediated immunity 

แมคโครฟาจทำหน้าที่เป็น effector cells โดยจะตอบสนองต่อลิมโฟ 

ไคน์บางชนิดทีหลังออกมาจาก Sensitized T cell เซ่น macrophage 

migration inhibition factor (MIF) จะทำให้แมคโครฟาจหยุดการ 

เคลือนไหว และถูกกระตุ้นด้วย macrophage activation factor (MAF) 

ให้กลายเป็น activated macrophage ซึ่งจะมีประสิทธิภาพในการจับ 

กินสิ่งแปลกปลอมได้ดีขึ้น มีเอ็นซัยม์ลำหรับย่อยมากขึ้น และลามารถ 

ช่วยทำลายจุลชีพได้ดีขึ้น นอกจากนี้แมคโครฟาจยังอาจกระตุ้นสิมโฟ 

ซัยทํได้โดยการหลัง lymphocyte activation factor (LAF)

-ทำหน้าท ีเป็น effector cells ใน humoral immune responses โดยการ 

จับกินจุลชีพผ่านขบวนการ opsonization ซึ่งมีแอนติบอดี และคอมพลี 

เมนท์เป็นตัวช่วย ซึ่งแมคโครฟาจจะจับกิน opsonized particle ได้ดี 

กว่า uncoated particles เนื่องจากบนผิวของแมคโครฟาจมี receptor 

สำหรับแอนติบอดี และ C3

2. B lymphocyte'641

B lymphocyte ทีมี surface immunoglobulin (sIg) ทีจำเพาะเจาะจงกับ protein 

antigen จะทำหน้าที่เป ็น APC สำหรับแอนติเจนนั้น ๆ ต่อ helper T lymphocyte ได้ดี เนื่องจาก 

surface immunoglobulin ลามารถจับกับแอนติเจนที่จำเพาะได้อย่างมีประสิทธิภาพ (high affinity)
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โดยเฉพาะถ้าความเข้มข้นหรอปริมาณของแอนติเจนมีเพียงเล็กน้อย B cell ก็สามารถ process และ 

นำเสนอได้ B cell ที่ทำหน้าที่เป็น APC อาจมีความสำคัญในการสร้างแอนติบอดีต่อแอนติเจนชนิด 

T dependent antigen

3. Dendritic Cells

เป็นเซลล์ส่วนน้อยของ spleen และ lymph node มีอยู่น้อยกว่า 1% ของเซลล์ท้ัง 

หมด มีกำเนิดมาจากไขกระดูก มีรูปร่างไม,แน่นอนจะมีส่วนของ cytoplasm ยื่นออกไปเป็นลาย 

ระโยงระยาง ซึ่งส่วนนี้จะไปแทรกอยู่ตามกลุ่มของ T lymphocyte บางทีจึงเริยกเซลล์น้ีว่า

Interdigitating dendritic cell เซลล์อีกชนิดหนึ่งเรียกว่า Follicular dendritic cells อยู่ใน follicles 

ของ lymph node ทำหน้าทีนำเสนอแอนติเจนให้แก่ helper T lymphocyte .ใน spleen และ 

lymph node จากการทดลองพบว่า dendritic cells เป็นตัวกระตุ้นทีดีมากใน mixed lymphocyte 

reaction

4. Langerhans Cells <37>

เป็น epidermal cell ท ี่ม ีคุณสมปติพิเศษ ม ีรูปร่างคล้าย dendritic cells เป ็น APC ชนิด 

เด ียวท ี่พบอย ู่ในผ ิวหน ัง ม กีำเนิดจาก bone marrow และเคลื่อนย้ายเข้าไปอยู่ในชั้น dermisuละ 

epidermis ของผิวหนังและยืนส่วนของ cytoplasm ทีเรียกว่า dendritic extension ออกไปรอบ  ๆ

ชงอาจมความสำคัญในการนำเสนอแอนติเจนทีทำให้เกิด cutaneous contact sensitivity

reactions

5. Endothelial cells

venular endothelial cells ในคน, ลิงบาบูน, และสุนัข จะแสดง class II MHC 

molecules ท่ีผิว endothelial cells เหล่านี้อาจทำหน้าที่นำเสนอแอนติเจนและกระตุ้น T cells ใน 

ปฏิกิริยา delayed type hypersensitivity ใน peripheral tissue นอกเหนือจากเซลล์ทีมี class II 

MHC molecules ตามปกติที่กล่าวแล้วนี้ยังมีเชลล์อีกหลายชนิด เซ่น vascular endothelial, 

epithelial cell, glial cell ที่ปกติ สร้าง MHC Class II molecule ไม่ได้ แต่ถ้าถูกกระตุ้นด้วย Y~ 

interferon (IF N - Y เป็นลิมโฟไคน์ที่สร้างจาก T lymphocyte) เซลล์เหล่านี้ก็จะสร้าง MHC Class II 

molecule ได้ จึงอาจทำหน้าที่เป็น APC แต่บทบาทในการเสริมการตอบลนองทางภูมิคุ้มกันยังไม่ 

ทราบแน่นอนเชือว่าอาจทำหน้าทีเป็นตัวขยาย I  cell mediated immune response เซ่น เมือ 

แอนติเจนเข้ามาในร่างกายก็จะถูก process โดย APC ตามปกติซึ่งก็จะไปกระตุ้น T cell ในบริเวณ



28

นั้น activated T cell ก็จะหลั่งลิมโฟไคนํซึ่งรวมนั้ง IFN - y  มากระตุ้นเซลล์ที่อยู่ในบริเวณนั้นให้มี 

การสร้าง MHC Class II molecule ทำให้มีเซลล์ซึ่งทำหน้าที่เป็น APC เพิ่มมากขึ้น และเกิดการนำ 

เสนอแอนติเจนและ activated T cell ได้มากขึ้น เซลล์ที่มีนิวเคลียสทุกชนิดจะสร้าง MHC Class II 

molecule อยู่แล้ว ดังนันเซลล์ทุกเซลล์จึงสามารถนำเสนอ endogenous protein เช่น โปรตีนของ 

เซลล์, Tumor antigen, viral antigen ทีเข้าไป infect เซลล์ให้กับ Class I MHC restricted CTL 

อาจกล่าวได้ว่า เซลล์ทุกเซลล์สามารถเป็นเป้าหมายการโจมตีของ CTL ได้

Lymphocyte

มีต้นกำเนิดมาจากไขกระดูก แบ่งออกได้เป็น 3 กลุ่มใหญ่ คือ (ตารางที่ 6)

1. B lymphocyte

2. T lymphocyte

3. Null Cells ( Non T, Non B)

ดารางที่ 6 แสดงจำนวนของลิมโฟซัยท์ที่พบตามอวัยวะต่าง ๆ

อว ัยวะ จำนวนลิมโฟซัยท์ (%)

T cells B cells NK cells

เลอด 65-75 10-15 5-15

ต่อม Thymus >95 <1 <1

ต่อมนั้าเหลือง 70-80 20-25 <1

ม้าม 35-40 40-45 5-10

ลิมโฟซัยทํจะมีโมเลกุลเฉพาะที่อยู่บนผิวเชลล์ เรียกว่า surface antigen ซึ่งเป็นตัวแสดงถึง 

markers antigens หรือ receptors บนผิวเซลล์นั้น  ๆ เพื่อบ่งบอกว่าเป็นเซลล์อะไร อยู่ในระยะไหน 

ของการเจริญเติบโตหรือถูกกระตุ้นหรือไม่นอกจากนี้ยังบอกหน้าที่ของ Cell subsets ได้อีกด้วย

B lymphocyte ทุกตัวจะมี ทาIg เป็น surface marker ทำหน้าทีเป็นทีรับแอนติเจนที่มา 

กระตุ้น ทา!gมีโครงสร้างเหมือนกับอิมมูโน'โกลบุลิน'ทั่ว  ๆ ไป สามารถรับรู้แอนติเจนที่เป็นโปรตีน, 

nucleic acid, polysaccharide, lipids และสารเคมีโมเลกุลเล็ก ๆ surface markers อืน  ๆ ของ B 

lymphocyte ได้แก่ Complement receptors, Fc receptor, CD5, CD9, CD10, CD19, CD20, 

CD22, CD 40, CD45FL Class II MHC Ag เป็นต้น
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T lymphocyte จะม ี surface marker ทีลำคัญ ๆ คือ T cell receptor (TCR) ทำหน้าทีรับรู้ 

แอนติเจนทีเกียวกับ self MHC molecule บนผิวของ antigen presenting cell (APC), CD3 

C o m p l e x  ซึ ่ งอยู 'ใกล้ กั บ TCR และท ำ งานร ่ วม ก ั น  เม ื ่ อม ี แอนต ิ เจนมาจ ั บท ี ่  TCR 

CD3Conาplexจะเป็นตัวส่งสัญญาณกระตุ้น (signal transduction) เข้าไปใน cytoplasm ของ T 

cell เทือให้ T cell ทำง'';นต่อไป, CD4 molecule เป็น transmembrane glycoprotein มีหน้าที่ช่วย 

Cell-Cell adhesion โดยที่สามารถจับได้อย่างแข็งแรงและจำเพาะกับ Class II MHC molecule 

และยังช่วยส่งสัญญาณเมื่อมีการกระตุ้น TCR:CD3 Complex โดยแอนติเจนที่ associate อยู่กับ 

Class II MHC molecule ส่วนCD8 molecule มีโครงสร้างไม่แน่นอน หน้าที่เหมือนกับ CD4 แต่จะ 

เกียวข้องกับ Class I MHC restriction

T cell ยังแบ่งออกเป็น subset ที'สำคัญตาม CD4, CD8 surface marker คังน้ี

1. CD4’ CD8+ ( T cytotoxic / T suppressor cell) สามารถฆ่าเซลล์แปลกปลอมเช่น virus 

infected cell, tumor cell, allogenic cell ซึงเชลล์เหล่านีต้อง express specific Ag-MHC 

Complex, รับรู้ peptide Ag ทีจับอยู่กับ Class I MHC บนผิวของ Target Cell, สามารถกดและ 

ควบคุมระบบภูมิคุ้มกันให้ทำงานอย่างพอเหมาะพอดี, เมื่อถูกกระตุ้นจะปล่อย lymphokines ออก 

มา เช่น Interleukin -2  (IL-2), interferon และ Lymphotoxin (LT)

2. CD4+ CD8' ( T helper / T inducer cell) ช่วยการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันของ B cell 

ในการสร้างแอนติบอดี, ช่วย T cell อื่น  ๆ และ NK cell ในการตอบสนองต่อ T-independent Ag, 

รับรู้ peptide Ag ที่จับอยู่กับ self Class II MHC molecule ที่ปรากฏบนผิวของ APC, เม่ือถูก 

กระตุ้นจะปล่อย lymphokines ออกมาหลายชนิดซึ่งมีผลต่อ effector function ต่าง  ๆ เช่น IL-2, 

IFN ถูกสร้างจาก TH1 มิผลต่อ CMIR และ IL-4, IL-5 ถูกสร้างจาก TH2 มีผลต่อ HMIR

3. CD4 CD8" และ CD4+ CD8+ (minor T cell subset) หน้าที่แน่นอนยังไม่ชัดเจน

surface marker อื่น  ๆ ของ T lymphcyte ได้แก่ CD, CD2, CD28, CD44, CD45,

CD11aCD18, CDW49CD29, Ly-6, Thy-า เป็นต้น

Null cell (NonT, NonB) เป็นลิมโฟชัยท์ที่ไม่มี TCR:CD3 complex และไม่มี surface Ig 

เป็นเซลล์ที่มีฃนาดใหญ่กว่า สามารถทำลาย tumor cell ชนิดต่าง  ๆ ได้ รวมท้ังเซลล์ท่ีมีไวรัสเข้าไป 

เจริญอยู่โดยไม,ต้องอาศัยการกระตุ้นของแอนติเจนมีอีกซื่อหนึ่งเรียกว่า natural killer cell (NK) การ 

ทำงานไม่อาศัย MHC restriction และไม่จำเพาะ แต่ NK cell สามารถตอบสนองต่อ Cytokine ต่าง 

ๆ ไต้ surface marker ทีสำคัญของ NK cell คือ CD16, CD56, CD11a,b,c
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Lymphoid organs เป็นอวัยวะที่เป็นต้นกำเนิดของลิมโฟซัยท์และเชลล์อื่นที่เกี่ยวข้องกับ 

ระบบภูม ิต ้านทาน รวมทั้งเป็นถิ่นที่อยู่อาลัย, เจริญเติบโตและไหลเวียนไปตามกระแสโลหิตตาม 

เนื้อเยื่อต่าง ๆ แบ่งได้เป็น 2 กลุ่มใหญ่ ๆ คือ

1. Generative organ เป็นอวัยวะต้นกำเนิดได้แก่ ไขกระดูก, ต่อมไธนัส, bursa 

equivalent (gut associated lymphoid tissue, appendix, Payer’s patch)

2. Peripheral organ เป็นบริเวณที่ลิมโฟซัยท์ตอบสนองต่อแอนติเจนได้แก่ ต่อมนํ้าเหลือง, 

ม ้าม, mucosa associated lymphoid tissue (MALT) และ Cutaneous immune 

system

การตอบสนองทางภูมิคุ้มกันมีลักษณะจำเพาะ 5 ประการ คือ

1. สามารถจำแนกได้ว่าสิ่งใดเป็นสิ่งแปลกปลอมและสิ่งใดเป็นของตัวเอง 

(differentiation of self from non-self) โดยที่จะมีการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันเฉพาะต่อสิ่งแปลก 

ปลอม (non-self) เท่านั้น แต่ถ้ามีการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันที่ผิดปกติต่อเนื้อเยื่อของตัวเองจะเกิด 

เป็นโรคภูมิต้านทานเนื้อเยื่อตนเอง (autoimmune disease)

2. มีความจำเพาะ (specificity) ต่อแอนติเจนแต่ละชนิด

3. มีความจำ (memory) เมื่อได้รับแอนติเจนชนิดเดิมเป็นครั้งที่ 2 หรือ 3 จะมีการตอบ 

สนองที่รวดเร็ว มีประสิทธิภาพที่ดีกว่า และด้วยปร็มาณที่มากกว่าตอนที่ได้รับแอนติเจนเป็นครั้งแรก

4. มีความจำเพาะที่หลากหลาย (diversity) เนื่องจากแอนติเจนหรือเชื้อโรคมีมากมาย 

หลายชนิดจนนับไม่ได้ แต่ร่างกายจะต้องตอบสนองได้กับแอนติเจนทุกชนิดโดยที,ไม่เคยเห็นหรือเคย 

ได้รับแอนติเจนนั้นมาก่อน

5. มีการตอบสนองเมื่อให้แอนติเจนในขนาดพอเหมาะ (dose response curve) ถ้ามี 

ขนาดไม่พอเหมาะ เซ่นมากหรือน้อยเกินไปจะกดไม่ให้มีการตอบสนองได้

ภูมิต้านทานชนิดนี้อาจสรุปได้เป็น 4 ประการตามแหล่งที่มา คือ

1) active naturally acquired immunity ภูมิต้านทานประเภทนิเกิดภายหลังจากเป็น 

โรค สามารถป้องกันการติดเชื้อใหม่อีกครั้ง เซ่น การเป็นหัด หรืออีสุกอีใส ซึ่งเมื่อเป็นแล้วจะมี 

ภูมิคุ้มกันไปตลอดชีวิต

2) active artificially acquired immunity เกิดขึนจากการฉีดวัคซีนโดยนำเชีอมาทำให้
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ตาย หรอลดความรุนแรงลง ซึ่งจะไปกระตุ้นให้เกิดภูมิคุ้มกันและสามารถที่จะป้องกันการติดเชื้อจริง 

ได้ เช่น การฉีด Hepatitis B vaccine แต่ภูมิคุ้มกันจะอยู่ได้ไม่กี่ปี ต้องมีการฉีดซํ้า (booster)

3) passive naturally acquired immunity เกิดจากการได้รับภูมิต้านทานโดยตรง 

ที่ไม่ได้เป็นผู้สร้างเอง เช่น ทารกได้รับภูมิคุ้มกันโรคจากการดื่มนํ้านมของมารดา

4) passive artificially acquired immunity เกิดขืนจากการได้รับภูมิคุ้มกันสำเร็จรูป เช่น 

การฉีด Hepatitis B immunoglobulin (HBIG) ให้กับบุคคลที่สัมผัสกับผู้ที่ม ีเชื้อไวรัสตับอักเสบ บี

ขนตอนในการต,อบสน,องทางภ ูม ิค ุ้มก ัน  (phase of immune response)

การตอบสนองทางภูมิค ุ้มกัน เริ่มต้นจากสิ่งที'แปลกปลอม หริอแอนติเจนเข้ามาในร่างกาย 

ร่างกายจะมีขบวนการต่างๆ เพื่อกำจัดแอนติเจนได้เป็น 3 ขั้นตอนตามลำดับดังนี้

1. Recognition phase การรับรู้และการตอบสนองต่อแอนติเจนแบ่งออกตาม

ล ั ก ษ ณ ะ ข อ ง แ อ น ต ิ เ จ น ค ื อ

1.1 ถ้าเป็น T dependent antigen หมายถึงแอนติเจนก่อนจะกระตุ้นให้ 

เกิดการตอบสนองจะต้องถูกนำผ่าน T lymphocyte ก่อนโดยที่แอนติเจนจะต้องเป็นโปรตีน 

เท่านั้น แอนติเจนจะถูกจับกินก่อนโดยแมคโครฟาจ หริอ Antigen presenting cell (APC) 

ย่อยเป็นเปปไทด์สันๆ แต่มีคุณสมปติในการเป็นแอนติเจนสูงและเปปไทด์นี้จะถูกนำไปติดไว้ 

บน Major Histocompatibility Complex molecules(MHC) ก่อนนำออกมาที่ผิวเซลล์ของ 

APC กล่าวคือ T -lymphocyte นั้นจะต้องมี receptor ที่จำเพาะต่อแอนติเจนนั้น และจะ 

ต้องมี MHC ชนิดเดียวกันกับของแมคโครฟาจที่แอนติเจนนั้นเกาะอยู่ หริอมrีe ce p to rจะ 

รับรู้ MHC ของแมคโครฟาจนั้นจึงจะถูกกระตุ้นได้ เริยกข้อ'จำกัดของความร่วมมือน้ี'ว่า MHC 

restriction ถ้าเป็นhelper T- cell จะร่วมมือหริอรับรู้แอนติเจนที่อยู่ชิดกับ MHC class II 

molecule แอนติเจนที่ถูกนำเสนอจะมี T cell receptor และ CD3 มาจับและอยู่ร่วมเป็น 

โมเลกุลเชิงซ้อนกับ MHC Class II บนผิวของ accessory cell (APC) แล้วก็จะเกิด 

สัญญาณที่ 1 (first signal) ในการกระตุ้น T cell ต่อมาเมื่อ APC หล่ัง IL-1 (นํ้าหนักโมเลกุล

15,000 daltons) ออกมาก็จะได้สัญญาณที่ 2 ที่จะกระตุ้น T cell (รูปท่ี 5)ภายใน'ไม่ก่ีนาที 

ต่อมาจะมีการย่อยล่วน phospholipid ที่ผิวและ phosphorylation ของโปรตีนภายใน 

เซลล์จะเริ่มสร้าง ทาRNA ที'จะสร้างลิมโฟไคน์ต่าง ๆ ออกมาเช่น IL-2, IL-4 และแสดง IL-2 

receptor ที'ผิวประมาณ 48 ชั่วโมงต่อมา DNA ก็จะเริ่มสังเคราะห์เพื่อแบ่งเซลล์ขณะที่ IL-4, 

IL-5 จะกระตุ้น B cell ให้แปรรูปและเพิ่มจำนวนเพื่อสร้าง immunoglobulin ต่อไป (รูปท่ี 6)
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Peptide antigen 

T cell receptor

Costimulatory
lig a n d

Costirnulatory
receptor

รูปที่ 5 แสดงสัญญาณ 1 และ 2 ที่กระตุ้น T-lymphocyte

เมือ T cell ถูกกระตุ้นแล้วก็จะหลั่งลิมโฟไคน์ซึ่งเป็นสารละลายที่ไม่จำเพาะต่อแอนติเจนแต่จะมีหน้า 

ที่จำเพาะบนเซลล์ต่าง  ๆ ที่มันมีผลต่อ ลิมโฟไคน์เป็นกลุ่มหน่ึงของ cytokine (สารละลายที่ผลิตโดย 

เซลล์หนึ่งที่มีผลหลายอย่างต่อเซลล์อื่น) ส่วนสารที่ผลิตโดยเม์ดเลือดขาวชนิดหนึ่งมีผลต่อเม็ดเลือด 

ขาวอื่นเรียกว่า interleukins ซ่ึงก็เป็นลืมโ'ฟ1ใคน์ด้วย (ตารางท่ี 7)ลิมโฟไคน์มีมากมาย หน้าที่ที่สำคัญ 

คือออกฤทธี้ที่มีผลต่อการเคลื่อนไหวของเซลล์, การทำงาน, การเพิ่มจำนวนของลิมโฟซัยท์ และ 

phagocytes ทังแบบจำเพาะและไม่จำเพาะต่อแอนติเจนก็ได้ และยังควบคุมการทำลายของ

phagocytes และเนือเยืออืน ๆ
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Resting T-Cell Activated T-Cell เ^-, เ^

รูปที่ 6 แสดงความร่วมมือระหว่าง APC, T และ B lymphocyte ที่จะกระตุ้นให้ T Lymphocyte 

หลั่งลิมโฟไคน์ และB lymphocyte เพิ่มจำนวนแปรรูปเพื่อสร้างแอนติบอดี

ล ิมโฟไคน ์ จัดกลุ่มตามหน้าที่สำคัญมีดังนี้

ม ีผลต ่อการเคล ื่อนไหวของเชลล ์ phagocyte ได้แก่ chemotactic factor (CF) 

สำหรับดึงดูด monocyte (CF-M), polymorph (CF-P), ลิมโฟซัยท์ (CF-L) ให้เข้ามายังส่วนเนื้อเยื่อที่ 

มีปฏิกิริยาตอบโต้เกิดอยู่ หรือห้ามการเคลื่อนที่โดยปกติของแมคโครฟาจ(macrophage inhibition 

factor, MIF) หรือของเม็ดเลือดขาว (leukocyte inhibition factor, LIF)

ม ีผลต ่อการเพ ิ่มจำนวนเชลล ์ เช่น ทำให้ลิมโฟชัยท์ทั่วไปแบ่งตัวคือ MF (mitogenic
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factor), ส่วน Immune interferon (IFN- y) ทำให้เมตาบอลิสมของเซลล์มะเร็งเสียไป, B cell 

growth factor (BCGF) ทำให้ B cell แบ่งตัว, IL-2 ทำให้ T cells เจรณและแบ่งตัว, colony 

stimulating factor (CSF) ทำให้เซลล์ต้นตระกูลของ phagocyte ในใขกระดูกเปลี่ยนไปเป็น 

monocyte และ PMN

มีผลต่อการทำงานของเชลล์ ฟน จะเพิ่มความสามารถของแมคโครฟาจ แบบท่ัว  ๆ

ไปไม่จำเพาะ (macrophage activating factor, MAF) หรอแบบจำเพาะต่อแอนติเจน (SMAF) ที' 

คล้ายกันคือ IFN-y  จะเพิ่มความสามารถของแมคโครฟาจในขบวนการ phagocytosis และ ADCC 

เพิ่มความสามารถของ NK cell ในการทำลายเซลล์มะเร็งและเซลล์ที่ติดเชื้อไวรัส IL-2

กระตุ้น! lymphocyte ให้หล่ัง IFN และทำให้ Te ทำงานได้ดีชื้น (ยาที่มีกุทธ๋ีฃัดขวางการสร้าง IL-2 

โดย T lymphocyte ได้แก่ cyclosporine)

มีผลต่อการมีชิ!วิดของเซลล์ เช่น lymphotoxin ห้ามการเจรณของเซลล์เนื้องอก, 

interferon ทำให้ NK cell ออกฤทธทำลายดียิ่งชื้น

การถ ่ายทอดภ ูม ีค ุ้มก ัน ได ้แก ่ Transfer factor (TF) ซึงเป็น single stranded 

polynucleotide ที่สามารถถ่ายทอดภูมิต้านทานจากนาย ก. ไปยังนาย .ข. ซึ่งไม่มีภูมิคุ้มกันนั้นมา 

ก่อนให้มีภูมิคุ้มกันต่อแอนติเจนชนิดเดียวกับที่นาย ก. มีภูมิต้านอยู่ โดยเหตุที่ TF มีนํ้าหนักโมเลกุล 

ประมาณ 1,100 -  1,600 จึงไม่เป็นแอนติเจน และไม่ถูกทำลายโดยปฏิกิริยาตอบลนองทาง

ภูมิคุ้มกัน จึงนิยมใช้สารสกัดจากลิมโฟซัยท์ที่ถูกกระตุ้นด้วยแอนติเจนมาทดลองรักษาโรคภูมิด้าน 

ทานบกพร่องโรคติดเชื้อเรื้อรัง และโรคมะเร็งบางชนิด

สำหรับ cytotoxic T -  cell จะรับรู้แอนติเจนที่ชิดกับ MHC class I molecule 

การร่วมมือกันระหว่างแมคโครฟาจ และ T-lymphocyte อาจเกิดชื้นจากการที่เซลล์ทั่งสอง 

ชนิดมาอยู่ใกล้และสัมผัสกัน หรือเกิดจาก soluble mediator ที่หลั่งออกมาจากแมคโครฟาจ ซ่ึงมี 

รัศมีการทำงานในระยะใกล้ เรียก interleukin-1 (IL-1) ซึ่งจะกระตุ้นให้มีการแบ่งตัวของ T - 

lymphocyte

1.2 T independent antigen หมายถึง แอนติเจนทีไม่ต้องอาศัย T-lymphocyte 

และแมคโครฟาจในการกระตุ้น B- lymphocyte โดยแอนติเจนนื้สามารถไปกระตุ้นผิว B

lymphocyte โดยตรง สอง แห่งคือ antigen receptor บนผิวซึ่งจำเพาะต่อแอนติเจนนั้น (เป็น first 

signal) และกระตุ้น mitogenic receptor (เป็น second signal) ทำให้ B-lymphocyte นันแบ่งตัว 

กลายเป็น plasma cell เพื่อสร้างแอนติบอดี้ที่จำเพาะต่อแอนติเจนนั้นได้ เช่น lipopolysaccharide
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ของแบคทีเรีย นอกนั้นแอนติเจนส่วนใหญ่จะเป็น T- dependent antigens แอนติบอด้ีท่ีเกิด'ข้ึน 

จากการกระตุ้นด้วย T independent antigen จะเป็น Ig M และไม่มี memory

ตารางท่ี 7 ชื่อและหน้าท่ีของไชโตชนิดต่าง ๆ

Abbreviation Aliases Functions
IL-1CX lnterleukin-1CC Stimulates T-cell functions
IL-1P Interleukin-I (3

IL-2 lnterleuking-2 
T-cell growth factor

Stimulates T-cell growth 
Costimulates B-cell differentiation

IL-3 lnterleukin-3
Mass cell growth factor

Stimulates multipotential hemopoietic cell growth (one of the CSFs) 
Stimulates mast cell growth

IL-4 lnter1eukin-4 
B-cell growth factor 
B-cell stimulatory factor 1 
lgG1/lge enhancing factor 
Mast cell growth factor 
T-cell growth factor 2

Costimulates B cell differentiation 
Synergizes with IL-3 in mast cell growth 
Enhances lgG1 and IgE production
Stimulates class II MHC molecule expression on B cells and 

macrophages
Costimulates proliferation of several hemopoietic progenitors

IL-5 lntefleukin-5 
B-cell growth factor II 
Eosinophil differentiation factor 
IgA enhancing factor 
T-cell replacing factor

Costimulates B-cell growth 
Stimulates in vitro antibody responses 
Enhances IgA production by stimulated B cells 
Enhances eosinophil differentiation

IL-6 lnterleukin-6
B-cell stimulating factor 2 
IFN-P;
Hepatocyte-stimulating factor 
Hybridoma/plasmacytoma growth factor

Stimulates hemopoietic progenitors 
Induces growth of hybridomas
Increases product of acute phase proteins by hepatocytes

IL-7 lnterleukin-7 Stimulates pre-B cells and, under certain conditions, immature and 
mature T cell (one of the CSFs)

IL-8 lnterleukin-8
Neutrophil-activating protein 1 
T-lymphocyte chemotactic factor

Stimulates chemotaxis of neutrophils and T cell and stimulates 
granulocyte activity

IL-9 lnterleukin-9 
Human P40

T-cell growth factor

IL-10 Interleukin-10
cytokine synthesis inhibitory factor

Inhibits cytokine synthesis by TH1 cells and activated macrophages 
T-cell growth factor 
Tc-cell differentiation factor

2  2 0  2-2>Acl 4 1>
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IL-11 lnterleukin-11

IL-12 lnterieukin-12
NK-cell stimulatory factor

IL-13 เกterleukin-13

IL-14 Interleukin-14

IL-15 Interleukin-15

IFN-y lnterferon-y 
Immune interferon

LT Lymphotoxin
Tumor necrosis factor-P (TNF-P)

TNF Tumor necrosis factor
TNF-CX
Cachectin

CSF Colony-stimulating factors

TGF-P Transforming growth factor-p 
TFG-Pl 1 TGF-p2, TGF-P3, TGF- 
TGF-P5

Stimulates the maturation of hematopoietic cells

Induces IFN-y production form T and NK cells 
Augments the cytotoxic activity of NK cells 
Stimulates fifferentiation of CD4* T cells to TH1 cells

Blocks inflammatory monokine production

B-cell growth factor 

Shares IL-2 bioactivities

Induces class II MHC molecule expression on macrophages 
Inhibits all actives of IL-4 on B cells 
Inhibits viral replication

Causes lysis of target cells 
Endothelial activation 
Causes lysis of target cells

Regulates other immune cells 
Endothelial activation 
Local inflammation

Stimulate the growth of colonies of granulocytes and macrophages 
from bone marrow progenitor cells; some activate mature 
macrophages

Inhibits and stimulates extracellular matrix formation ; also inhibits 
B-, T-, and NK-cell activity

2.Activation phase เป็นระยะที่มีขบวนการต่างๆ เกิดขึ้นภายในลิมโฟซัยท์หลังจากรับรู้ 

แอนติเจน มีกลไกการติดต่อระหว่างเชลล์, การแบ่งตัวของเซลล์, การหลั่งสารที่มีผลต่อการตอบโต้ 

เช้ือ (mediators) เป็นขบวนการที่เกิดขึ้นที่ต่อมนํ้าเหลืองหรอม้าม ประกอบไปด้วย

2.1 Proliferation เป็นการเพิ่มจำนวนของลิมโฟชัยท์ที่รับรู้แอนติเจน

2.2 Differentiation คือการเปลี่ยนรูปของลิมโฟชัยท์ที่เพิ่มจำนวนเพื่อเปลี่ยนไป 

เป็น effector cells หรือ memory cells
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ถ้าเป็น B-lymphocyte จะแปรรูปไปเป็น plasma cell และหลั่งแอนติบอดีออกมากำจัด 

แอนติเจนและตายไปภายหลังกำจัดแอนติเจน บางส่วนจะแปรรูปเป็น memory B cells และอายุยืน 

ยาว เพราะจะมี B cell clone ที่จำเพาะกับแอนติเจนนั้นจำนวนมากขึ้น ทำให้เกิดการตอบสนองที่ 

เรียกว่า secondary response (รูปที 7)

Antigen-responsive 
B lymphoctyes 
(containing genes 
encoding the 
appropriate 
immunoglobulin 
receptor) 

Proliferation 
and

differentiation

Clone of 
antibody- 
producing 
lymphoctyes

Specific antibody

Ê S Im' a l s pf) Memory ce

รูปท ี 7 แสดง Model of clonal B lymphocyte selection, proliferation

ถ้าเป็น T lymphocyte ที่รับรู้แอนติเจนจากการนำเสนอของ APC ก็จะมี 

differentiation เช่นกันคือ CD4+T lymphocyte จะเปลียนไปเป็น memory T cells (รูปที, 8)
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B cell

รูปที่ 8 แสดงขั้นตอนการกระตุ้น CD4+T-cell, CD8+T-cell และ B-cell
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3. Effector phase เป็นระยะทีลมโฟซัยท์ที่ถูกกระตุ้นออกฤทธึ๋กำจัดแอนติเจนในกรณี 

ของ humoral immunity จะมีแอนติบอดีที,ทำหน้าที่เป็น effector molecule โดยจับกับแอนติเจนแล้ว 

ทำให้หมดโเทธิ้ (neutralization) หรือช่วยให้เกิดการกำจัดแอนติเจนได้ดีขึ้นโดยเสริมกระบวนการ 

phagocytosis หรือกระตุ้นคอมพลีเมนต์ทำให้เกิดการสลายตัวของแอนติเจนที่เป็นจุลชีพ หรือเกิด 

การเกาะกลุ่ม, ตกตะกอนและถูกกำจัดออกโดย RE system ในส่วนของ cell-mediated

immunity จะม ี activated TH cells และ cytotoxicT-cell (CTL) ทำหน้าที่เป็น effector cells โดย 

หลั่งไซโตไคน์เพื่อเสริมการจับกินจุลชีพในเชลล์ของแมคโครฟาจ และยังลามารถกระตุ้น Th เองให้มี 

การเพิ่มจำนวนและแปรรูปถ้าเป็น CTL ก็จะสลายเซลล์ที่มีเชื้อโรคอยู่ข้างใน

จะเห็นได้ว่าการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันแบ่งออกได้เป็น 2 แบบตามเซลล์ที่รับผิดชอบ คือ

1) Humoral -mediated immune response (HMIR)

2) Cell-mediated immune response (CMIR)

Humoral mediated immune response

คือการสร้างแอนติบอดีโดยแอนติเจนจะเป็นตัวเลือกจับกับ B lymphocyte ทีมตัวรับ 

(surface Ig) ท ี่จำเพาะ ทำให้เกิดสัญญาณกระตุ้นให้ B lymphocyte แบ่งตัวเพิ่มจำนวนมากขึ้น ต่อ 

มาเกิดการเปลี่ยนแปลงไปเป็นพลาสมาเซลล์ซึ่งจะสร้างและหลั่งแอนติบอดีท ี่จำเพาะกับแอนติเจน 

นั้นออกมาในเลือดและสิ่งคัดหลั่ง ตามปกติ B lymphocyte ที่ถูกกระตุ้นนี้จะมีอายุสันเพียงไม่กี่วัน 

แต่จะมีบางส่วนที่จะเปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์ที่มีความจำ (memory B cells) ซึ่งจะมีอายุยืนยาว 

กว่าและจะเป็นเชลล์ที่จะตอบสนองต่อแอนติเจนนั้นๆ ได้เร็วขึ้น

ในกรณีที่ร่างกายได้รับแอนติเจนเป็นครั้งแรกระบบภูมิคุ้มกันจะต้องใช้เวลาในการกระตุ้นลิม 

โฟซัยทํให้รับรู้และแบ่งตัวสร้างแอนติบอดีจนตรวจพบได้ในสัปดาห์ที่สอง เรียกว่า primary antibody 

response ซึ่งส่วนใหญ่จะเป็น IgM และจะอยู่ได้ระยะหนึ่งแล้วจะมี'ปริมาณลดลงระหว่างนี้ B 

lymphocyte บางตัวจะกลายเป็น memory B cell ถ้าร่างกายได้รับแอนติเจนตัวเดิมอีก จะมีการ 

กระตุ้น memory B cell ให้แบ่งตัวและสร้างแอนติบอดีได้มากและรวดเร็วกว่าครั้งแรก เรียกว่า 

secondary antibody response ซึ่งจะอยู่ได้นานและมีประสิทธิภาพในการจับกับแอนติเจนได้ 

เหนียวแน่นกว่าและเป็นชนิด IgG มากกว่า Ig M (รูปที่ 9) หลักการนี้นำไปใช้ในการฉีดวัคซีนหลาย 

คร้ัง เพื่อให้ร่ายกายสร้างแอนติบอดีที่ก่อให้เกิดภูมิคุ้มกันได้นานหลายปี 

Cell-mediated immune response

เป็นภูมิต้านทานผ่านเซลล์โดยแอนติเจนเข้ามากระตุ้น T lymphocyte ด้วยการนำเสนอของ 

antigen presenting cell (APC) ให้กลายเป็น activated T lymphocyte ซึงแอนติเจนจะกระตุ้นทัง
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cytotoxic T cell (Tc) และ helper T cell (TH) แล้วแต่ว่าจะนำเสนอโดย MHC class I หรอ class II 

molecule activated T cell จะทำหน้าที่หลั่งไซโตไคน์ต่างๆ ไปกระตุ้นแมคโครฟาจทำให้จับ 

กันเชื้อโรคได้ดีขึ้นและไซโตไคน์บางตัวจะไปกระตุ้น B cells ที่รับรู้แอนติเจนเดียวกันให้มีการแบ่งตัว 

และเปลียนแปลงไปเป็น plasma cell ส่วน activated Tc ทีกลายเป็น cytotoxic T lymphocyte 

(CTL) จะทำหน้าที่สำคัญใน CMIR คือฆ่าเชื้อโรคทีอยู่ในเชลล์ภูมิต้านทานชนิดนี้มีลักษณะเหมือน 

กับ HMIR คือมี primary และ secondary response เพราะ activated T cells ลามารถเปลียนเป็น 

memory T cell ได้เช่นกัน

S econ d ary  anti-A

รูปทึ 9 ความแตกต่างระหว่าง primary และ secondary antibody response 

เมื่อได้รับแอนติเจน A ครั้งที่1 และ 2 และแอนติเจน B คร้ังท่ี 1 

ปฏิกิริยาตอบสนองที'ก่อให้เกิดภูมิต้านทานชนิดต่าง ๆ มีความเชื่อมโยงและสัมพันธ์กัน โดย 

มีลิมโฟซัยท์ และแมคโครฟาจเป็นเซลล์ทีมบทบาทสำคัญในการรับรู้และแสดงผลของปฏิกิริยาเราไม่ 

สามารถแยก HMIR และ CMIR ออกจากกันโดยเด็ดขาด เพราะเซลล์ที่เกี่ยวข้องกับแอนติบอดี เช่น 

B cell ก็ทำหน้าที่เป็นเซลล์ที่นำเสนอแอนติเจนให้ T cell ได้ หริอไซโตไคน์ที'หล่ังจาก activated Th 

จะไปกระตุ้น B cell ให้สร้างแอนติบอดี (รูปท่ี 10)

น อ ก จ า ก น ี ้ ภ ู ม ิ ต ้ า น ท า น โ ด ย ก ำ เ น ิ ด ก ็ ม ี ค ว า ม เ ช ื ่ อ ม โ ย ง ก ั บ ภ ู ม ิ ต ุ ้ ม ก ั น แ บ บ จ ำ เ พ า ะ น ี ้ เ ช ่ น ก ั น  

เ ช ่ น  ป ร ะ ส ิ ท ธ ิ ภ า พ ก า ร จ ั บ ก ิ น แ บ ค ท ี เ ร ี ย ข อ ง ฟ า โ ก ช ั ย ท ์  จ ะ ด ี ข ึ ้ น ถ ้ า ม ี แ อ น ต ิ บ อ ด ี ไ ป จ ั บ ก ั บ แ บ ค ท ี เ ร ี ย ห ร ิ อ  

ไ ช โ ต ไ ค น ํ ซ ึ ่ ง เ ป ็ น ผ ล ิ ต ผ ล ข อ ง  CMIR ไ ป ก ร ะ ต ุ ้ น ใ ห ้ เ ก ิ ด  activated macrophage ท ำ ใ ห ้ ฆ ่ า แ บ ค ท ี เ ร ี ย ไ ด ้  

ด ี ข ึ ้ น  แ ล ะ ไ ซ โ ต ไ ค น ์ บ า ง ช น ิ ด  เ ช ่ น ก ล ุ ่ ม ท ี ่ เ ป ็ น  chemotactic factor จ ะ ท ำ ใ ห ้ เ ซ ล ล ์ ต ่ า ง ๆ  ม า ช ุ ม น ุ ม  แ ล ะ  

ท ำ ใ ห ้ เ ก ิ ด ก า ร อ ั ก เ ส บ ใ น บ ร ิ เ ว ณ ท ี ่ ม ี ก า ร ต ิ ด เ ช ื ้ อ
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Antigens

Foreign
proteins

V iru s e s  B a c te r ia  P a ra s ite s Fungi

ร ูปท ี่ 10 แสดงการเปลี่ยนแปลงต่างๆ ของ HMIR และ CMIR หลังจากถูกกระตุ้นด้วย

แอนติเจนและการหลั่งไชโตไคน์จาก Th cell จะช่วยกระตุ้นการสร้างแอนติบอดี

ของ B cell
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SOME INNATE IMMUNE ELEMENTS
(NONSPECIFIC) 

Lysozyme, complement,
\  interferon, macrophages, 

' \ _ r_NK. cells
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Antigens

(bacteria, fungi, parasites 
viruses, and foreign proteins)

Innate Immunity Reduction of work load for 
Acquired immune system 

(no memory)

ACQUIRED IMMUNITY
Disease Recovery plus 

development of

M EM ORY CELLS

Reexposure

โ ' ๙<  -

SOME INNATE IMMUNE ELEMENTS
(NONSPECIFIC) - . 

Lysozyme, complement, . 
interferon, macrophages,ป็^ ''' 
•. . NK cells '..^

Innate Immunity

ACQUIRED IMMUNITY

Same activity as first exposure; 
again, no memory

Antigen reacts with

' Antibodies,

ACQUIRED IMMบNE ELEMENTS 
(SPECIFIC and MEMORY)

M EM ORY CELLS

I
Quick recovery, with no 
clinical signs of disease

ร ู ป ท ี ่  1 1  เ ป ็ น ภ า พ ส ร ุ ป ก า ร ต อ บ ส น อ ง ข อ ง ร ะ บ บ ภ ู ม ิ ต ้ า น ท า น ข อ ง ร ่ า ง ก า ย ห ล ั ง จ า ก ไ ด ้ ร ั บ

แ อ น ต เ จ น
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ที่กล่าวมาทั้งหมดเรียกว่าเป็นการสร้างภูมิคุ้มกันทางธรรมชาติ (natural immunity) <65)

ซึ่งอาจเป็นสิ่งที่มีอยู'แล้วในร่างกายที่เรียกว่าภูมิต้านทานโดยกำเนิด (innate immunity) ได้แก่ กรด 

ในกระเพาะอาหาร, นํ้าย่อย, เยื่อบุผิว, ผิวหนัง, เม็ดเลือดขาว เป็นต้น หรือได้รับแอนติบอดีของ 

แม่ผ่านรก (passive natural immunity) หรือเป็นภูมิคุ้มกันที่ได้จากการติดเชื้อโดยธรรมชาติ 

(active natural immunity) แบบหลังนี้จะมีภูมิคุ้มกันที่มีประสิทธิภาพสูงและอยู่ได้นานตลอดชีวิต 

แต่เนื่องจากวิธีนี้(ป่วยจะมีการติดเชื้อก่อน บางรายมีความความเจ็บป่วยรุนแรงอาจเสียชีวิต ดังน้ัน 

จึงมีการคิดค้นวัคซีนขึ้นมา (artificial immunity) โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อลดความเสี่ยงดังกล่าว 

วัคซีนแบ่งออกได้เป็น 2 กลุ่มใหญ่ คือ

1 active artificial immunization

ได้แก่ การให้วัคซีนเพื่อกระตุ้นร่างกายให้สร้างภูมิคุ้มกัน

2 passive artificial immunization

ได้แก่ การให้แอนติบอดี หรือ sensitized T cell หรือ specific transfer factor 

ซ่ึงอาจนำ มาจากคนที่เคยเป็นโรคแล้วมีระดับแอนติบอดีในเลือดสูง  ๆ หรือฉีดวัคซีนให้ 

อาสาสมัครหรือสัตว์ทดลองเพื่อให้สร้างแอนติบอดี

3 เทททานทopotentiators

ได้แก่ การให้ยาหรือสารเคมีบางอย่างซึ่งสามารถกระตุ้นภูมิคุ้มกันที่อ่อนแอให้มี

ความแข็งแรงมากขึน ตัวอย่างเช่น interleukin 2, interferon, thymic hormones 

เป็นต้น

ชนิดของวัคดูน

แบ่งตามลักษณะทางชีวภาพหรือเคมีชีวภาพ ดังน้ี

1) Biological types of vaccine

1.1 Live attenuated vaccine

เป็นวัคซีนที่ทำจากเชื้อที่มีชีวิตอยู่แต่ถูกทำให้อ่อนถุทธิ้หรือทำให้ความรุนแรง 

ลดลง ตัวอย่างเช่น BCG, mumps, measles, rubella, oral polio เป็นต้น

1.2 Killed vaccine

เป็นวัคซีนที่ทำจากเชื้อที่ตายแล้ว ตัวอย่างเช่น rabies, pertussis, influenza, 

parenteral cholera และ typhoid vaccine
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1.3 Toxoid

เป็นวัคซีนที่ประกอบด้วย toxin ของแบคทีเรียที่ทำให้อ่อนฤทธี้ลงแล้ว เซ่น 

tetanus, diphtheria toxoid

2) Biochemical types of vaccine

2.1 Intact microorganisms

เป็นวัคซีนที่ประกอบด้วยจุลชีพทั้งตัว ได้แก่วัคซีนท่ีใช้กันอยู่ท่ัวไปในปัจจุบัน 

เป็นส่วนใหญ่

2.2 Component vaccine

เป็นวัคซีนที่นำส่วนที่สำคัญของจุลชีพที่เกี่ยวช้องกับภูมิต้านทานต่อจุลชีพนั้นๆ 

ทำให้ได้ภูมิต้านทานที่มีความจำเพาะมากขึ้น เนื่องจากการใช้จุลชีพท้ังตัว 

จะทำให้ใต้แอนติเจนหลายอย่างทั้งที่จำเป็น และไม่จำเป็นในการสร้างภูมิคุ้มกัน 

เซ่น surface antigen ของ hepatitis B virus

2.3 Subunit vaccines

เป็นการนำ polypeptide chain หรอ polysaccharide component ของ 

จุลชีพมาทดสอบ immunogenicity และ protecitive efficacy ทำให้ได้ 

subunit ที่ดีที่สุดในการนำมาทำวัคซีน

2.4 Synthetic vaccines

เป็นการสังเคราะห์สายของ polypeptide chain โดยคาดหวังว่าจะได้วัคซีนที่มี 

ความจำเพาะและความบรีสุทธสูง สามารถผลิตได้ครั้งละมาก ๆ และมีราคาถูก 

กำลังมีการสืกษ'า ค้นคว้าวัคซีนประ๓ ทน้ีในโรค AIDS, malaria และ hepatitis

2.5 Recombinant vaccines

เป็นวัคซีนที่สร้างโดยการนำเฉพาะ genes หรอ DNA ของจุลชีพที่สร้าง 

แอนติเจนที่มีความสำคัญในการทำให้เกิดภูมิคุ้มกันต่อจุลชีพนั้นมาสอดแทรกเข้า 

ไปใน DNA ของเซลล์อืน ๆ เซ่น E. Coli, vaccina virus, yeast, insect 

หรอ mammalian cells โดยเซลล์เหล่านี้จะต้องแบ่งตัวได้เร็ว ตังนั้นจึงทำให้ 

DNA copies ของ vaccine antigens มีมากขึนด้วย ตัวอย่างเซ่น 

recombinant hepatitis B vaccine ทีทำในยีสต์ saccharomyces 

cerevisiae

2.6 Live recombinant vaccines
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โดยการตัดต่อ genes ของจุลชีพที่ต้องการผลิตวัคซีนเข้ากับจุลชีพอื่นที่ฉีดเข้าล่ 

ร่างกายไต้ เช่น วัคซีนต่าง ๆ หรอเชื้อโรคอื่นที่พอจะแบ่งตัวไต้บ้าง โดยไม่ทำให ้

เกิดโรคหรอพยาธิสภาพชื้น แต่เมื่อ live vector เหล่านี้แบ่งตัวในร่างกายจะทำ 

ให้มีการเพิ่มจำนวน copy ของ genes ที่สร้างวัคซีนที่ต้องการด้วยทำให้ไม,

ต้องฉีดกระตุ้นบ่อยครั้ง

Adjuvants

คือ สารที่ผสมเข้าไปในวัคซีนเพื่อให้จุลชีพนั้นแบ่งตัวเพิ่มจำนวนมากชื้นในร่างกาย ทำให้ 

กระตุ้นการสร้างภูมิคุ้มกันไต้ดีชื้น มักใล่ในวัคซีนตัวตายหรอ toxoid หรอ recombinant vaccine 

เช่น recombinant DNA hepatitis B vaccine (EngerixB®) ล่วนวัคซีนตัวเป็นซึงมีความ 

สามารถในการแบ่งตัวดีอยู่แล้วจึงไม่จำเป็นต้องใล่สาร adjuvant สารที่นิยมใช้ล่วนใหญ่เป็น

aluminum salt หรอ calcium salt

V accine immunoqemicitv
ความลามารถในการกระต ุ้นการสร้างภ ูม ิค ุ้มก ันอาจวัดได ้จากการดูระด ับแอนติบอดี 

(HMIR) หลังการรับวัคซีน หรือดูการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันชนิดอาดัยเซลล์ (CMIR) ซ่ึงอาจวัด 

ไต้จากการดู delayed type skin test response หรือการดู lymphocyte transformation 

หรือ Cytokine production เช่น IL-2 หรือการทำ lymphocytotoxicity test

การที่จะพิจารณาเลือกใช้ระดับแอนติบอดี (HMIR) หรือการดู CMIR response เพ่ือ 

เป็นการประเมิน vaccine immunogemicity น้ัน ชื้นอยู่กับว่าโรคนั้น  ๆ ถูกร่างกายจำกัดโดย 

แอนติบอดี หรือ CMIR จุลชีพที่อาศัยในเซลล์ล่วนใหญ่จะถูกกำจัดโดย CMIR เชื้อไวรัสแม้ว่าจะถูก 

CMIR กำจัดเป็นหลัก แต่พบว่าแอนติบอดีก็มีความสำคัญในการทำลายไวรัสเช่นกัน ดังน้ันในทาง 

ปฏิใวัติจริง การวัดระดับแอนติบอดี ต่อ viral vaccine ก็มีความสำคัญและทำไต้ง่ายกว่าการดูการ 

ตอบสนองทางCMIR

การวัดระดับแอนติบอดีโดยวิธี radioimmunoassay (RIA) มีความไวและความแม่นยำ 

มากกว่าวิธี Enzyme -  linked immunosorbent assay (ELISA)
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Vaccine efficacy

คือประสิทธิภาพของวัคซีนที่ทำให้บุคคลที่ได้รับวัคซีนนั้นไม่เป็นโรคน้อยกว่าคนที่ไม่ได้วัคซีน 

ดังนันความหมายจ ึงไม่เหมือนกับ vaccine immunogenicity เนืองจากมืผู้ป่วยบางรายแม้ว่าจะ 

มีแอนติบอดี หรือ CMIR เกิดข้ึนแต่ก็อาจเป็นโรคได้ ซึ่งอาจพบได้ในกรณีที่ฉีด hepatitis B 

vaccine แก่ผู้ป่วยไตวายฟอกเลือดบางคน แม้ว่าตรวจพบว่ามืแอนติบอดีเกิดขึ้นแต่ผู้ป่วยเหล่านี้

ไม,ได้เป็นโรค hepatitis B น้อยลงกว่าคนที่ไม่ได้รับวัคซีนนี้เลย 

การคำนวณหา vaccine efficacy อาจใช้สูตร 

Protective efficacy reate (PER) หรือ Efficacy ratio

PER = (อัตราการเป็นโรคในกลุ่มที่ไม่ได้รับวัคซีน-อัตราการเป็นโรคในกลุ่มที่ได้รับวัคซีน)X 100

อัตราการเป็นโรคในกลุ่มทีไม่ได้รับวัคซีน

Efficacy ratio = อุป่ติการในกลุ่มที'ไม่ได้รับวัคซีน

อุป่ติการในกลุ่มที่ได้รับวัคซีน

Routes and Sites of Vaccination

วัคซีนโดยทั่วไปจะให้โดยการฉีดเข้ากล้ามเนื้อ เพราะมีการดูด1ซึมดี วัคซีนบางอย่างให้รับ 

ประทานหรือสูดหายใจเข้าทางจมูกเพื่อให้เกิดภูมิต้านทานเฉพาะที่ เช่น รับประทาน typhoid

vaccine หรือการสูดดม influenza vaccine

การฉีดวัคซีนเช้าในช้ันผิวหนัง (intradermal) เป็นอีกทางหนึ่งที่เชื่อว่ามีประสิทธิภาพดีกว่า 

ทางอื่นเนื่องจาก

- ชั้นผิวหนังซึ่งมีลักษณะ dense จึงช่วยดักอับวัคซีนไว้ได้นานขึ้น ไม่ซึมเข้ากระแส 

โลหิตเร็วเกินไป (depot effect) ทำให้มีโอกาสลัมผัสกับเซลล์ต่างๆ ที่มีล่วนเกี่ยวข้องกับการตอบ 

สนองทางภูมิคุ้มกันได้นานขึ้นและมากขึ้น

-  ในช้ันผิวหนังม ีเซลล์ส ำ ค ัญ  ซึ่งทำหน้าที่เสนอแอนติเจนที่ดี เรียกว่า Antigen

presenting cell (Langerhan’s cell) และมี lymphocyte อยู่เป็นจำนวนมากจึงสามารถรับรู้ 

แอนติเจนได้ดี

- เซลล์ที่นำเสนอแอนติเจน (Antigen presenting cell) จะนำแอนติเจนเข้าไปกระตุ้น 

ลิมโฟไซทํในต่อมนํ้าเหลืองบรืเวณใกล้เคียง ซึ่งแตกต่างจากการฉีดวัคซีนเข้ากล้ามที่ถูกล่งต่อไปยัง 

ม้าม
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- การฉีดเข้าชั้นผิวหนังจะกระตุ้นภูมิคุ้มกันชนิด CMIR ได้ดีกว่าการฉีดเข้ากล้ามหรอใต้

ผิวหนัง

นอกจากนี้การฉีดเข้าชั้นผิวหนังยังสามารถประหยัดปริมาณวัคซีนที่ใช้ลงได้มากกว่าการ 

ฉีดวัคซีนเข้าชั้นกล้ามเนื้อแต่อย่างไรก็ตามการฉีดเข้าชั้นผิวหนังต้องมีความระมัดระวัง โดยต้องฉีด 

ให้เข้าชั้นนี้จริง ถ้าฉีดพลาดเข้าชั้นใต้ผิวหนังจะทำให้ประสิทธิภาพลดลง ผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้น 

จากการฉีดวัคซีนที่มี adjuvant ผสมอยู่ด้วย เซ่น hepatitis B vaccine อาจทำให้เกิดตุ่มนูน 

แข็งสีคลํ้าซึ่งเป็นชั่วคราวก็ได้

ตำแหน่งที่ใช้ฉีดวัคซีนเข้ากล้ามเนื้อคือบริเวณต้นแขน การฉีดเข้าบริเวณสะโพก อาจพลาด 

เข้าไขมันได้ ทำให้การดูดซึมไม'ดี สำหรับการฉีดเข้าช้ันผิวหนัง อาจฉีดที่บริเวณต้นแขนหรือหน้าฃาก็ 

ได้ เพื่อให้มีการกระตุ้นที่มีต่อมนํ้าเหลืองบริเวณรักแร้และขาหนีบตามลำดับ

P a ssiv e  Immunization
เป็นการฉีด gamma globulin แก่ผู้ที่สัมผัสโรคโดยที่ยังไม่เคยรับวัคซีนเนื่องจากการฉีด 

วัคซีนต้องอาศัยเวลาในการสร้างภูมิคุ้มกันประมาณ 1-2 สัปดาห์ ซึ่งอาจจะไม่ทันการ gamma 

globulins ท่ีใช้ในการป้องกันโรคมี 2 ชนิดคือ

1. Polyspecific gamma globulins
ได้มาจาก plasma หรือ placental blood ของคนตั้งแต่ 1,000 คนข้ึนไปมารวม 

กันเพื่อให้ได้ antibody activities ต่อเช้ือโรคหลาย ๆ อย่าง ซึ่งตั้งสมมติฐานว่า donors เหล่านี้ 

เคย รับวัคซีนหรือติดเชื้อต่าง  ๆ มาก่อน เซ่น การฉีดป้องกัน hepatitis A 1 measles, german 

measles เป็นต้น

2. Specific หร ือ hyperimmune gam m a globulins
ได้มาจากการฉีดวัคซีนกระตุ้นอาสาสมัคร หรือบุคคลที่ติดเชื้อเองตามธรรมชาติ แล้ว

นำพลาสมาที่มีแอนติบอดีขนาดสูงต่อเชื้อนั้น ๆ มาให้แก่ผู้ป่วย ตัวอย่างของ gamma globulin
J/

ชนิดนีคือ rebies immunoglobulin, hepatitis immunoglobulin, cytomegalovirus

immunoglobulin, และ varicella zoster immunoglobulin เป็นต้น นอกจากนีอาจเตรืยมจาก 

ม้าได้อีก แต่มีโอกาสแพได้มากกว่าการเตรียมจากคน

ผลข้างเคียงจากการฉีดวัคซีน

เกิดข้ึนได้ในบางราย ความรุนแรงมีได้ตั้งแต่เล็กน้อย เซ่น เจ็บ ไข้ ปวด บวม แดง จนถึง 

ขันรุนแรงเกิดผื่นลมพิษ, หอบหืด, serum sickness หรือ systemic anaphylaxis ได้
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ความผิดปกต ิของระบบภ ูม ิค ุ้มก ้นส ่วนต ่างๆ ใน,โรค1ไต'วายเร๋ึ'อรัง (66)

ในผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังพบว่ามีความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกันได้ทุกๆ ส่วนได้แก่

Phagocytosis, HMIR, CMIR, Complement system, cytokine production และ natural killer 

cell

1. P hagocytosis
ซึ่งเป็นขบวนการสำคัญในการทำลายเชื้อโรคโดย ingestion และ killing ของ PMN พบว่า 

เมื่อ CCr น้อยกว่า 15 มล./นาที ประสิทธิภาพของ phagocytosis จะลดลง มีความผิดปกติในหน้าที่ 

ของ PMN หลายขันตอนตังแต่ adherence, chemotaxis, phagocytosis,และ bacterial killing

2. Humoral-mediated immune resp on se  (HMIR)
ผู้ป่วยไตวายเรื้อรังมีระคับของ B lymphocyte ต่ํา มีความผิดปกติในการสร้างภูมิต้านทาน 

(Antibody) มีการตอบสนองหลังการกระตุ้นด้วยแอนติเจนต่างๆ น้อยกว่าปกติ ระคับแอนติบอดีที่ได  ้

จะตํ่าด ้วย ตัวอย่างที่เห็นได้ขัดเจนคือการฉีดวัคซีนแบบ active immunization ด้วย hepatitis B 

vaccine ต้องใช้ปริมาณแอนติเจน (dose ของวัคซีน) สูงกว่าปกติ จึงจะสามารถกระตุ้นให้สร้างภูมิ 

ต้านทานได้ และภูมิต้านทานที,เกิดขึ้นคงอยู่ไม่นาน ทำให้ต้องฉีดกระตุ้นบ่อยกว่าในคนปกติ มีหลัก 

ฐานพบว่า B lymphocyte ในผู้ป่วยไตวายอยู่ในสภาพที่ถูกกระตุ้น (activated state) แต่การสร้าง 

ภูม ิต ้านทานกลับลดลง เชื่อว่าความผิดปกตินี้เกิดจาก uremic toxin ซึ่งทำให้ตัวเชื่อมโยงระหว่าง T 

lymphocyte, cytokine และ B lymphocyte ผิดปกติ จึงทำให้ไม่สามารถสร้างแอนติบอดีได้ดี

หลังถูกแอนติเจนกระตุ้น พ.ศ. 2535 Vincenzo F. และคณะ,67ได้ทำการคืกษาการตอบสนองต่อการ 

ฉีดวัคซีนป้องกันโรคไวรัสตับอักเสบบี ในผู้ป่วยไตวายเรื้อรังที,ทำให้การฟอกเลือด พบว่ากลุ่มที่ไม่ 

ตอบสนองต่อการฉีดวัคซีน มีระตับ CD4+ lymphocyte ตํ่ากว่ากลุ่มที่ตอบสนองต่อการฉีดวัคซีน 

อย่างมีน้ยสำคัญทางสถิติ

3. Cell-mediated immune resp on se (CMIR)
CMIR เป็นความผิดปกติที่เกี่ยวข้องกับ T lymphocyte พบว่าในผู้ป่วยโรคไตวายเร้ือรังมี 

ภาวะ Cutaneous anergy, การอยู่รอดของกราฟท์ยาวนานขึน (prolong graft survival), เพิมอุบติ 

การณ์การติดเชื้อไวรัส และหลังติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีมีโอกาสเกิดเป็นพาหะของโรคอย่างเรื้อรัง

สูงข้ึน, พบการติดเชื้อภายในเชลล์และมะเร็งมากขึ้น

ระคับของ T cell มีค่าลดลงทั้ง CD4 helper cell และ CD8 suppressor cel อัตราส่วนCอ4 

ต่อCอ8 จึงไม่เปลี่ยนแปลง แต่รนppressor activity เพิ่มขึ้น ( CD4 T helper cell แบ่งได้เป็น 2 

กลุ่ม คือ Th1 cell เป็นเซลล์ที่ผลิต lnterleukin-2 (IL-2) และ Interferon-y (y-IFN) มีหน้าที่เกี่ยวกับ
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delayed type hypersensitivity และ Th-2 Cell เป็นเซลล์ที่ผลิต IL-4, IL-5 และ IL-10 ซ่ึงเก่ียวข้อง 

กับ humoral immunity (รูปที 12)

รูปที่ 12 แสดงชนิด 1'พโต,ใคน์ของ T helper cell subsets

นอกจากมีความผิดปกติของปริมาณจำนวนของ T cell แล้ว พบว่าหน้าที่ของ T cell ผิดปกติ 

ด้วย เซ่น มการลดลงของการตอบสนองในการแบ่งตัวต่อ pathogen, T cell-dependent B cell 

differentiation

ปริมาณ TCR1/CD3 receptor ท่ีผิวของ CD4- T lymphocyte ตํ่ากว่าปกติ, ปริมาณของ 

ICAM-1 ซึ่งเป็น adhesive molecule ท่ีผิวของ cell ลดลง ทำให้การยึดเกาะของ CD4-T 

lymphocyte ด้วย extracellular matrix protein ลดลง

ผู้ป่วยไตวายเรื้อรังมี T lymphocyte ที่อยู่ในสภาพที่ถูกกระตุ้น มีตัวรับ IL-2 receptor หรือ 

CD25 ที่ผิวของเซลล์จำนวนมากผิดปกติ และมีการหลุดลอกของตัวรับนี้จากผิวของเซลล์เข้าส่ใน 

เลือด เชือว่าปฏิกิริยาระหว่าง IL-2 กับ IL-2 receptor และ monocyte dependent stimulation ใน 

ขันตอนของ Antigen presentation มีความผิดปกติ
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4. ระบบคอมพล ีเมนต ์

มักพบในผู้ป่วยโรคไตวายเร้ือรังท่ีทำ chronic hemodialysis เนื่องจากมีปฏิกิริยา 

ระหว่างเลือดและเมมเบรนที่เป็นตัวกรองของ dialyzer เกิดการกระตุ้นระบบคอมพลีเมนต์พบว่ามี 

C5a และ C3a สูงข้ึน รวมทั้ง C5b-9 ก็สูงข้ึนด้วย ซึ่งคอมพลีเมนต์จะกระตุ้นการสร้าง reactive 

oxygen species ใน PMN และกระตุ้นการสร้าง IL-1 ใน monocyte การใช้ Biocompatible 

membrane จะลดการเปลี่ยนแปลงเหล่านี้ได้

5. Cytokine production

5.1 Interleukin 1  (IL-1) ม ี ร ะ ต ั บ ส ู ง ข ึ ้ น  อ า จ เ ก ิ ด จ า ก  uremic toxin ก ร ะ ต ุ ้ น  

monocyte ใ ห ้ อ ย ู ่ ใ น  activation state แ ล ะ ม ี ก า ร ห ล ั ่ ง  IL-1 ม า ก ข ึ ้ น อ ี ก  น อ ก จ า ก น ี ้ ย ั ง ม ี  Cytokine อ ื ่ น ๆ  

ท ี ่ ห ล ั ่ ง อ อ ก ม า ม า ก ข ึ ้ น  เ ช ่ น  Tumor necrotic factor (TNF) ต า ม ป ก ต ิ  Cytokine ต ่ า ง ๆ  น ี ้ จ ะ ท ำ ใ ห ้ ร ะ บ บ  

ภ ู ม ิ ต ้ า น ท า น ข อ ง ร ่ า ง ก า ย ท ำ ง า น ไ ด ้ อ ย ่ า ง ม ี ป ร ะ ส ิ ท ธ ิ ภ า พ ม า ก ข ึ ้ น  แ ต ่ ใ น ผ ู ้ ป ่ ว ย โ ร ค ไ ต ว า ย ร ื ้ อ ร ั ง จ ะ ม ี ผ ล  

ต ร ง ข ้ า ม  ค ื อ  ม ี ภ ู ม ิ ต ้ า น ท า น บ ก พ ร ่ อ ง  ม ี ผ ู ้ อ ธ ิ บ า ย ว ่ า อ า จ เ ป ็ น จ า ก ก า ร ท ี ่ ม ี ค ว า ม อ ่ อ น ล ้ า ข อ ง  monocyte 

เ น ื ่ อ ง จ า ก ถ ู ก ก ร ะ ต ุ ้ น อ ย ู ่ เ ร ื ่ อ ย ๆ  แ ล ะ ซ้ําซาก เ ม ื ่ อ ม ี ภ า ว ะ ต ิ ด เ ช ื ้ อ จ ร ง จ ึ ง ไ ร ้ ป ร ะ ส ิ ท ธ ิ ภ า พ  ใ น ข ณ ะ เ ด ี ย ว ก ั น  

พ บ  IL-1 receptor antagonist ใ น เ ล ื อ ด ส ู ง ข ึ ้ น ด ้ ว ย ซ ึ ่ ง ม ี ห น ้ า ท ี ่ แ ย ่ ง จ ั บ ก ั บ  IL-1 receptor เ พ ื ่ อ ล ด ก า ร  

ก ร ะ ต ุ ้ น จ า ก  IL-1

5.2lnterleukin -2 (IL-2) พบว่าระดับ serum ของ IL-2 จะลดลงแต่ IL- 

2 receptor ทีผิวของ T lymphocyte มากฃึน IL-2 receptor ทีเพิมขึนนีทำให้ T lymphocyte ตอบ 

สนองต่อการกระตุ้นของ phytohemagglutinin ลดลงซึงเป็นผลจาก uremic toxin ผลลัพธ์สุดท้าย 

คือ IL-2 activity ลดลง

6. Natural Killer Cell (NKCell)

NK cell มหน้าทีสำคัญในการกำจัด malignant cell และ virus-infected cell เชือว่า NK 

cell น่าจะมีจำนวนลดลงและหน้าที่ในการทำลายลดลง เนื่องจากมีหลักฐานว่าพบอุป่ติการของโรค

มะเร็งสูงขึ้น แต่บางรายงานในผู้ป่วยไตวายรื้อรังที่ล้างไตไม่พบว่ามีจำนวนของ NK cell
(68)ลดลง
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กลไกการเกิดความผิดปกติของระบบภูม ิค ุ้มทนในผู้ป ่วยโรคไตวายเรื้'อรัง,661

ลาเหตุที่ทำให้เกิดความผิดปกติทางระบบภูมิคุ้มกันในผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังเป็นหลัก คือ

uremic toxin นอกจากนี้ยังมีปัจจัยร่วมอื่นๆ อีกหลายประการที่เกี่ยวข้อง ได้แก่โรคพื้นฐานเดิม เช่น 

เบาหวาน. โรคมะเร็ง เป็นต้น, ภาวะทุพโภชนาการซึ่งพบได้บ่อยในทุกระยะของโรค แม้ว่าจะได้รับ 

การล้างไตแล้วก็ตาม, ภาวะที่มีการเปลี่ยนแปลงทางเมตาบอลิซัม เช่น iron overload, การได้รับยา 

บางอย่างที่มีผลกดภูมิต้านทาน นอกจากนี้การล้างไตทั้งวิธีฟอกเลือด (Hemodialysis) หรอการล้าง 

ไตทางหน้าท้อง (CAPD) ล้วนแล้วแต่เพิ่มปัจจัยเสี่ยงของการติดเชื้อทั้งสิ้น เช่น vascular access 

infection ในกลุ่มผู้ป่วยทีฟอกเลือด, exit site infection หรือ tunnel infection ของสาย Tenckhoff’s 

catheter, peritionitis ในกลุ่มทีล้างไตทางหน้าท้อง 

1) Uremic toxin

แบ่งเป็น 3 ประเภทตามขนาดนํ้าหนักโมเลกุล คือ

1. low molecular toxin มีนำหนักโมเลกุลไม่เกิน 300 ดาลตัน ได้แก่ urea, 

creatinine, uric acid, phosphate, P-cresol, spermidine, guanidino 

compound เป็นต้น

2. middle molecular toxin มีนํ้าหนักโมเลกุลระหว่าง 300-15,000ดาลตัน ได้แก่ 

parathyroid hormone, (วิ2- microglobulin เป็นต้น

3. high molecular toxin มีนํ้าหนักโมเลกุลมากกว่า 15,000 ดาลตัน ได้แก่ 

myoglobin, granulocyte inhibitory protein uremic toxin

มีรายงานต่างๆ ที่แสดงถึงผลของ uremic toxin ในเลือดของผู้ป่วยไตวายรื้อรังว่ามีผลต่อประสิทธิ 

ภาพในการทำงานของเม็ดเลือดขาวในด้านการทำลายเชื้อโรค (69)

- Urea มีผู้'ทดลองเลี้ยง monocyte ในสารที่มีความเข้มข้นของ urea สูงคล้ายในเลือด 

ของผู้ป่วยไตวายรื้อรัง พบว่ามีการยับยั้งการสร้างสาร superoxide ใน monocyte ได้ 

Phosphate มีรายงานว่าระดับ phosphate ในเลือดมีความลัมพันธ์กับ phagocytosis 

ของเม็ดเลือดขาว โดยพบว่าระดับ phosphate ในเลือดที่สูงยิ่งทำให้ phagocytic 

activity ลดลง

Phenol และ Phenolic acid มีฤท'ธ๋ํยับยัง idonation activity ของ myeloperoxidase, 

glucose utilization ในเม็ดเลือดขาว

P-cresol มีโ]ท'ธี้กดการทำงาน1ของ whole blood respiratory burst ของเม็ดเลือดขาว 

ชนิด neutrophil
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Polyamine, spermine และ spermidine มีโเทธึ๋กดการเคลือนทีของ neutrophil

- Guanidino compounds มีผลต่อการตอบสนองต่อตัวกระตุ้นของ B Cell และมีผลต่อ 

helper T Cell ด้วย

Granulocyte inhibitory protein I, Il (GIP) มีคุณสมปัติยับยัง degranulation 

Immunoglobulin light chains มีคุณสมบัติยับยัง glucose uptake และ chemotaxis 

ทำให้ประสิทธิภาพในการทำลายเชื้อโรคของ PMN ลดลง

Parathyroid hormone (PTH) ทำให้เกิดความผิดปกติเกียวกับ phagocytosis, 

chemiluminescene production ของ neutrophil โดย PTH จะเพิม cytosolic 

calcium ทำให้ไมโตคอนเดรย ทำงานผิดปกติและลดการสร้าง ATP นอก'จากน้ีมีราย 

งานว่าการตัดต่อมพาราไธรอยด์ (Parathyroidectomy) สามารถแก้ไขความผิดปกติ 

ของ T Cell ได้ด้วย

2) ภาวะท ุพโภชนาการ (malnutrition)

ในผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังพบปัญหาทุโภชนาการได้บ่อย โดยมีสาเหตุ ดังน้ี

- เบื่ออาหาร คล่ืนได้ อาเจียนจากภาวะ uremia ทำให้รับประทานไม่เพียงพอทั้งจำนวน 

พลังงานและปริมาณโปรตีน

- มีการสูญเลียกรดอะมิโนทางนํ้ายาด้างไต ในผู้ป่วยท่ีเข้ารับการด้างไต

- มีกลุ่มอาการ gastroparesis เนื่องจากมีความผิดปกติของระบบประสาทอัตโนฟ้ติใน 

ภาวะ uremia โดยเฉพาะกลุ่มที่เป็นโรคเบาหวานร่วมด้วย

- ในผู้ป่วยที่ล้างไตทางหน้าท้องการใส่นํ้ายาด้างไต ทำให้เกิดอาการรับประทานอาหารได้ 

ลดลง

- มีความผิดปกติเกี่ยวกับเมตาบอสิซัมของโปรตีน เซ่น ภาวะเลือดเป็นกรด (acidosis) 

ทำให้มีการนำโปรตีนในกล้ามเนื้อมาใช้มากขึ้น, มีสารที่ยับยั้งฤทธึ๋ของอินซูลิน (insulin 

antagonist) ในการทำให้เกิด anabolism ของร่างกาย, ในผู้ป่วยที่ล้างไตด้วยวิธีฟอก 

เลือด จะเกิดปฏิกิริยา Blood-membrane reaction (ระหว่างเลือดกับ dialyzer 

membrane) เกิด inflammatory mediator ทำให้เกิด proteolysis ขึน

ผลของภาวะ protein -  calory malnutrition ทำให้เกิดความผิดปกติต่อระบบภูมิคุ้มกันโดยทำให้เกิด 

thymic atrophy, มีการลดลงของ small lymphocyte และพบ poorly formed Hassall ‘ร
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corpuscle, peripheral และ visceral lymph node atrophy มีการลดจำนวนและขนาดของ follicle 

และ cell ใน paracortical area ความผิดปกตินี้จะเกิดกับ T cell มากกว่า B cell

นอกจากมีการขาดโปรตีนและพลังงานแล้ว พบว่ายังมีการขาด vitamin และ trace 

elements ด้วย เซ่น การขาด folic acid ทำให้เกิดความบกพร่องใน HMIR 1 การขาดธาตุลังกะลีและ 

วิตามินซี ทำให้เกิดความบกพร่องใน CMIR, การขาด pyridoxine ทำให้ monocyte และ 

macrophage ทำงานลดลง

3) Renal anemia

ภาวะซีดในผู้ป่วยไตวายเรื้อรังเกิดจากการขาด Erythropoietin เป็นหลัก เมื่อเกิดภาวะซีด 

จะมีผลทำให้ปริมาณออกซิเจนไปเลี้ยงเนื้อเยื่อและเชลล์ต่างๆ ลดลง ระบบภูมิต้านทานของร่างกาย 

ได้รับผลกระทบด้วย มีการค ืกษาพบว่า neutrophil มีเมตาบอลิซัมผิดปกติ มีการใช้นี้าตาลในเซลล์ 

ตํ่าลง, phagocytosis และการทำลายเชื้อโรคลดประสิทธิภาพลดลง การแกไขภาวะซีดด้วย

rHu EPO (recombinant human erythropoietin) ทำให้การทำงานของ neutrophil ดีขึน (70) กลไก 

อาจจากการแกไขภาวะซีด หรือ rHu EPO มีผลกระตุ้นภูมิต้านทานให้ดีโดยตัวเอง นอกจากน้ียังทำ 

ให้การตอบสนองต่อการฉีดวัคซีน การสร้างและหลั่ง cytokine และ immunoglobulin ดีข้ึนด้วย

4) Iron overload

การให้ธาตุเหล็กมากเกินความจำเป็นและการรับเลือดทำให้ร่างกายมีการสะสมเหล็กมาก 

ผิดปกติ ทำให้เกิดความผิดปกติของเมตาบอสิซัมของเหล็ก ตรวจพบว่ามีระดับ ferritin ในเลือดสูงผิด 

ปกติ ภาวะ iron overload นีทำให้ประสิทธิภาพของ phagocytosis และ killing activity ของ PMN 

ลดลง พบว่าผู้ป่วยทีมระดับของ ferritin ในเลือดมากกว่า า,000 ไมโครกรัม/ลิตร จะมีอุบัติการณ์ 

ของการติดเชื้อในเลือดสูงเป็น 3 เท่าของผู้ป่วยทีมระดับของ ferritin น้อยกว่าระดับดังกล่าว

เหล ็กเป ็นป ัจจ ัยท ี่ม ีผลต,อการเติบโตของแบคทีเร ียและทำ1ให้เกิดความผิดปกติของ 

phagocytosis ทำให้มีการสร้าง H2 0 2 ลดลงเนื่องจากถูกเปลี่ยนเป็น H20  มีการยับยั้งเอนซัมยั 

myeloperoxidase ทำให้การตอบสนองต่อ phagocytosis ลดลง และยังมีผลให้เกิดการสร้าง 

อนุพันธ์ออกซิเจนอิสระ (02free radical) มากขึ้น ซึ่งมีพิษต่อเซลล์ของตัวเอง

เพื่อลดอุบ้ติการณ์ของภาวะเหล็กเกิน ควรหลีกเลี่ยงการให้เลือด การรับประทานธาตุเหล็ก 

เกินความจำเป็น ควรใช้rHu EPO เมื่อผู้ป่วยซีดจากภาวะไตวายเรื้อรัง การใช้ deferoxamine ซ่ึงเป็น 

ยาที่จับเหล็ก (iron chelator) จะช่วยลดภาวะเหล็กเกินได้ แต่ต้องระวังผลที่ตามมาจากการใช้ยานี้

คือ การติดเชือ mucormycosis เพิมฃึน
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5) increased cytosolic calcium

ภาวะ secondary hyperparathyroidism จากโรคไตวายเรื้อรังทำให้มีการเพิ่มของ 

cytosolic calcium และลด glucose uptake!นเซลล์ของpancreatic islet cell,

thymocyte, cardiac myocyte, hepatic cell, adipocyte, kidney cell และ osteoblast การเพิม 

ข้ึนของ intracellular Ca2+ จะทำให้มีการลดลงของ ATP-ase activity, มีการเปลี่ยนแปลงของ 

ป!'มาณ phospholipid ของเซลล์เมมเบรนซึงมีผลต่อ membrane fluidity, permeability ต่อไอออน, 

มีการยับยัง mitochondrial oxidation และลดการสร้าง ATP

การควบคุมไม่ให้ระดับ PTH สูง โดยการให้ 1,25 dihydroxy vitamin-D3 หรือการให้ 

Calcium channel blocker หรือการผ่าตัด Parathyroidectomy สามารถแก้ไขหน้าทีของ PMN ที 

ผิดปกติให้ดีขึ้น (71)

6) Drugs

ผู้ป่วยโรคไตวายรื้อรังบางรายอาจได้รับยาบางอย่างซึ่งมีผลทำให้ภูมิคุ้มยันแย่ลง 

เช่น steroid, ยาปฏิชีวนะที,ออกฤทธึ๋กว้างครอบคลุมเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกและลบ, ยาจับเหล็ก ได้ 

แก่ deferoxamine โดยยานี้จะทำให้เชื้อราตระกูล Rhizopus เจรืญเดิบโต เนื่องจากยาจับยับเหล็ก 

กลายเป็น deferoxamine-iron complex ซึงเป็นสารประกอบที่ Rhizopus ใช้เป็นอาหาร การทีม 

ภาวะไตวายทำให้ร่างกายขับสารนี้ได้ลดลง จึงมีเหลือตกค้างอยู่ในร่างกายนานกว่าปกติ Rhizopus 

จึงนำสารนี้ไปใช้เป็นอาหารได้อย่างสมบูรณ์

ส ร ุ ป  ใ น ผ ู ้ ป ่ ว ย โ ร ค ไ ต ว า ย ร ื ้ อ ร ั ง  จ ะ ม ี ค ว า ม ผ ิ ด ป ก ต ิ เ ก ิ ด ข ึ ้ น ใ น ร ะ บ บ ต ่ า ง  ๆ ม า ก ม า ย  ร ว ม ทั้งร ะ บ บ  

ภ ู ม ิ ค ุ ้ ม ย ั น ซ ึ ่ ง เ ก ิ ด ค ว า ม ผ ิ ด ป ก ต ิ ไ ด ้ ท ุ ก ข ั ้ น ต อ น  อ ั น เ ป ็ น ผ ล ม า จ า ก ส า เ ห ต ุ ห ล ั ก  ค ื อ  ภ า ว ะ ย ู ร ื เ ม ี ย  1  ข า ด  

ส า ร อ า ห า ร  เ ป ็ น ต ้ น  ท ำ ใ ห ้ ผ ู ้ ป ่ ว ย ก ล ุ ่ ม น ี ้ ม ี ก า ร ต ิ ด เ ช ื ้ อ โ ร ค ต ่ า ง  ๆ แ ล ะ เ ก ิ ด ค ว า ม ร ุ น แ ร ง ไดม้ า ก ข ึ ้ น  ค ว า ม  

ส ำ ค ั ญ ป ร ะ ก า ร ห น ึ ่ ง ท ี ่ จ ะ ล ด ก า ร ต ิ ด เ ช ื ้ อ ล ง ไ ด ้ ค ื อ ก า ร ป ้ อ ง ย ั น ก า ร ต ิ ด เ ช ื ้ อ  เ ช ่ น ห ล ี ก เ ล ี ่ ย ง ป ั จ จ ั ย เ ล ี ่ ย ง ต ่ า ง  

 ๆ ห ร ื อ ก า ร ส ร ้ า ง เ ส ร ิ ม ภ ู ม ิ ค ุ ้ ม ย ั น โ ด ย ก า ร ใ ห ้ ว ั ค ซ ี น  ซ ึ ่ ง พ บ ว ่ า ต ้ อ ง ใ ห ้ ป ร ิ ม า ณ แ ล ะ จ ำ น ว น ค ร ั ้ ง ม า ก ก ว ่ า ค น  

ป ก ต ิ จ ึ ง จ ะ ท ำ ใ ห ้ ม ี ก า ร ต อ บ ส น อ ง ต ่ อ ก า ร ฉ ี ด ว ั ค ซ ี น ไ ด ้  จ ึ ง น ั บ ไ ด ้ ว ่ า ค ว า ม ผ ิ ด ป ก ต ิ ข อ ง ร ะ บ บ ภ ู ม ิ ค ุ ้ ม ย ั น ท ี ่  

เ ก ิ ด ข ึ ้ น น ี ้ เ ป ็ น ป ั ญ ห า สำคัญ ท ี ่ ค ว ร ใ ห ้ ค ว า ม ส น ใ จ แ ล ะ ห า ว ิ ธ ี ก า ร แ ก ้ ไ ข ใ ห ้ ด ี ข ึ ้ น ต ่ อ ไ ป
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ไวรัสด ับอ ักเสบ บี (Hepatitis B)

โครงสร้างไวรัสตับอักเสบ บี

ระบาดวิทยา,อุบัติการณ์และการติดต่อ

ธรรมชาติของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ บี

การตรวจทางห้องปฏิบัติการเซโรวิทยาเพื่อการวินิจฉัยการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ บี 

วัคซีนป้องกันโรคไวรัสตับอักเสบ บี

โครงสร้างของไวรัสดับอักเสบ บี'72'76’

ไวรัลตับอักเสบ บี เป็น DNA ไวรัสฃนาดเล็ก ที่มีขนาด 43 นาโนเมตร มีทั้งชนิดกลม 

และแท่ง (รูปท่ี 13) ประกอบไปด้วยเปลือกชั้นนอกเร้ยกว่า HBsAg ตรงกลางเป็นตัวไวรัสเร้ยกว่า 

HBcAg และ HBeAg ภายในแกนกลางประกอบไปด้วย double stranded DNA 1 HBV specific 

polymerase (รูปที 14)

รูปท ี่ 13ภาพถ่าย'จากกล้องอิเลคดรอนแสดง'โวรสตับอักเสบบี(ขยาย 132,000 เท่า)
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รูปที่ 14 แสดงโครงสร้างของไวรัลตับอักเสบ บี

double stranded DNA ของไวรัสนีมี 2 ประเภท คือ long stranded (-) มีความ 

ยาวประมาณ 3,200 nucleotides และ short stranded (+) มีความยาวเฉลี่ยร้อยละ 50-70 ของ 

long stranded (-)

long stranded (-) transcript จะประกอบไปด้วย 4 open reading frames (ใน 

ขณะที short stranded (+) transcript จะไม่มีส่วนของ open reading frames) จุดเรมต้นในการ 

อ่าน code การสร้างโปรตีนมี codon เริ่มต้นเป็น AUG บน messenger RNA โปรตีนที,ถูกสร้างแบ่ง 

ไต้เป็น 4 ส่วนตาม open reading frames คือ ร, c, X, และ P ท ั้4 ส่วนจะมีส่วนที่ซ้อนกันอยู่โดย 

เฉพาะส่วน P จะอยู่ซ้อนกับส่วนที่เหลือ (รูปท่ี 15)
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■ส่วน ร จะสร้างโปรตีนสำหรับเปลือกผิวไวรัส ส่วนนี้ประกอบด้วย ร 1 PreS2 และ 

PreS1 genes ส่วน ร และ PreS2 จะมีความยาวที'แน่นอนในแต่ละ subtype ของไวรัส ส่วนของ 

PreS1 จะแตกต่างกันไปตามชนิดของ subtype ส่วน PreS1 จะเริ่มต้นในตำแหน่ง nucleotide ท่ี 

2,854 1 PreS2 เริ่มต้นท่ี 3,211 และร เริ่มต้นที่ 155ไปส้ินสุดในตำแหน่ง 832

HBs subtypes จะมี antigen ร่วมหรอ determinant เป็น a และมี subtypes 

determinant เป็น y และ d และ พ หรือ โ ในประเทศไทยส่วนใหญ่เป็น ad ประเทศทางตะวันตก 

เป็น ay แต่วัคซีนที่ผลิตจาก ay subtype สามารถป้องกันการติดเชื้อชนิด ad ได้ไม่แตกต่างกัน 

HBs โปรตีนประกอบไปด้วยกรดอะมิโน 226 ตัว ส่วน d determinant ใน 

ตำแหน่งที 122 เป็น lysine ในขณะที y determinant เป็น arginine

Pre-S2

รูปที่ 15 แสดงโครงสร้างเฉพาะโปรตีน ร, c, X และ P ของไวรัสตับอักเสบ บี
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'ส ่วน c gene ทำหน้าที่สร้างโปรตีน core (HBc) ประกอบด้วยกรดอะมิโน 183 

หรือ 185 ตัว ขึนอยู่กับ genotype ของไวรัส ใน open reading frames ของ gene C จะประกอบไป 

ด้วย 212 หรือ 214 codons, HBc มี codon แรกเป็น AUG ในตำแหน่งท่ี 29 เป็นต้นไป ส่วนที่อยู่ 

ก่อน AUG (00ช0ทท่ี 29) ขึ้นมาเป็นส่วนที่เรืยกว่า precore จะเป็นส่วนที่สร้าง hydrophobic 

polypeptide ที่เรืยก1ว่า HBeAg และเป็นส่วนที่ช่วยให้ส่วนของ core ติดอยู่กับส่วนเปลือกไวรัส 

'ส ่วน P จะเป็นตัวสร้าง DNA polymerase ทำหน้าที่เกี่ยวกับ reverse 

transcriptase activity

'ส ่วน X เป็นส่วน code ทีสร้าง polypeptide ทีมีฃนาด 145-154 amino acid 

เช่ือว่า HBxAg มีบทบาทสำคัญในการควบคุม gene expression และควบคุมการแบ่งตัวของใวรัส 

นอกจากนี้ อาจจะมีส่วนเป็นตัวกระตุ้นให้เกิด hepatocellular carcinoma ได้

พยาธิกำเนิดของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ บี เชื่อว่ามีกลไกหลัก คือ immune -  mediated 

และสามารถทำให้เกิดอันตรายต่อตับได้โดยตรง

ระบาด'วิทยา,อุบตการณ์และทางติดต่อของเที่อ'ไวรัสตัน'ฌ ัาเสบ บี

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ บีพบได้ทั่วโลก โดยเฉพาะประเทศในแถบ Southeast Asia 1 

China 1Africa เป็นต้น การติดเชื้อพบได้บ่อยในกลุ่มอายุ 15-30 ปี ในแง่ของระบาดวิทยาแบ่ง 

HBsAg ออกเป็นชนิดย่อย โดยมีส่วนร่วมของ HBsAg คือ “a" และมีส่วนแสดงที'แตกต่างกันออกไป 

อีก 2 ชนิดคือ "d” หรือ “y" และ “พ,' หรือ “r” ดังนั้น จึงมี adw, adr, ayw และ ayr subtype ใน 

ประเทศสหรัฐอเมรืกา พบเป็น ay ประมาณร้อยละ 85 และ ad ประมาณร้อยละ 15ส่วนประเทศ 

ทางตะวันออกไกล รวมประเทศไทยส่วนใหญ่เป็น ad

อุบัติการณ์ของการติดเชื้อแตกต่างกันไปในแต่ละส่วนของโลก (ตารางท่ี 8)

เชื้อไวรัสตับอักเสบ บี สามารถติดต่อผ่านทางเลือด, นํ้าเหลือง, สารคัดหลั่ง 

ต่าง  ๆ และจากมารดาส่ลูก ตัวอย่างเช่น 

-  périnatal or vertical route

เป็นทางติดต่อที่สำคัญและบ่อยที่สุดในบริเวณที่มีพาหะของ HBV สูง รวมท้ัง 

ประเทศไทย บ ุตรที่คลอดจากมารดาที่มี HBsAg และ HBeAg positive จะมี 

โอกาสติดเช้ือ HBV ได้ถึงร้อยละ 90
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ดารางที่ 8 แสดงอุบ้ติการณ์1ของ HBV infection ตามสภาพพื้นที่

Endemic status

Low Intermidiate High

Prevalence :

Chronic infection3 <2% 2-7% 8-15%

Total infection15 <2% 20-60% >60%

North America Eastern Europe Southeast Asia

Western Europe Southern Europe China

Australia Former Soviet Union Philippines

New Zealand Central Asia Indonesia

South America Japan Middle east Africa

[Southern] Israel Amazon Blasin

South America Pacific islands

[Northern] Arctic [Eskimo]

a chronic infection refers to the percentage of population who have been 

HBsAg positive > 6 months

ช total infection refers to the percentage of population infected with HBV at 

sometime in their lives, including those who do not progress to chronic 

infection

- sexual transmission

sexual partners ของคนทีมี HBV infection ร้อยละ 16-40 จะมี'โอกาสติดเชือ 

HBV การสัมผัส กอด หรอ จูบ ถ้าไม่มี blood to blood หรอ salivary to blood 

contact ยังไม่พบหลักฐานว่าจะทำให้มีการติดต่อ

-  blood to blood products transfusion

ไม่ใช่ทางติดเชื้อหลักเนื่องจากมีการตรวจหา HBV virus ก่อนที่จะนำเลือดมาให้ 

ผู้รับ

-  needle stick and other open wound injuries



60

โดยได้รับเชื้อที่ปะปนมากับเข็ม เช่น กลุ่มฉีดยาเสพติดเข้าเลัน 1 บุคคลากรที่ถูกเข็ม 

ตำ หรือ ติดเข้ามาทางบาดแผล

- tattooing / manicures

จากการลักผิวหนัง หรือเจาะหู

-  renal dialysis

เนื่องจากมีการ expose blood กับเครองมือหรืออุปกาณ์ต่าง  ๆในขบวนการ 

ฟอกเลือด

- breastfeeding

ในปัจจุบันยังไม่มีหลักฐานว่ามีการติดต่อผ่านทางนํ้านม

ใน endemic area ทีมี high prevalence ของ HBV การได้รับเชือนักเกิดในช่วง childhood ซึงอาจ 

เป็น prenatal (mother to child หรือ child to child ) ในบรืเวณทีมี intermediate prevalence จะมี 

การติดเซือใน older children, adolescents และ adult ส่วนใน low prevalence area การติดเชือ 

HBV จะเกิดในกลุ่มทีมี high risk lifestyles เซ่น intravenous drug abuse

ธรรมชาติของการติดเสัอไวรัสตับ'อักเสบ บื
ประมาณมากกว่าร้อยละ 90 ของผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสดับอักเสบ บี ที่มีอาการเอ็นซัมย์ 

ของดับจะลดลงส่ระดับปกติภายใน 10 สัปดาห์หลังจาก onset ของโรค ประมาณร้อยละ 5-10 จะ 

มีการดำเนินโรคเป็นชนิดเรื้อรัง ซึ่งขึ้นกับปัจจัยต่าง  ๆ เช่น

•อายุน้อยกว่า จะมีโอกาสเกิด chronic infection มากกว่า ดังน้ี ทารกประมาณ 

ร้อยละ 90 1 เด็กประมาณร้อยละ 30-40, และผู้ใหญ่ประมาณร้อยละร-10 

■ภาวะทางภูมิคุ้มกัน เช่น ในผู้ป่วยทีเป็น immunocompromised host รวมทังผู้ 

ป่วยโรคไตวายรื้อรัง จะมีโอกาสเกิด chronic hepatitis ได้บ่อยกว่าคนที่มี 

ภูมิคุ้มกันปกติ เนื่องจากมีภูมิคุ้มกันบกพร่องไม่ลามารถกำจัดเชื้อไวรัสได้ดี 

•อาการในขณะที่ติดเชื้อเฉียบพลัน คือ ถ้ามีอาการอาการน้อย หรือไมมีอาการ จะ 

กลายเป็น chronic hepatitis ได้มากกว่าผู้ป่วยที่มีอาการซัดเจน

Acute hepatitis B infection

มีระยะฟักตัวนานประมาณ 45-90 วัน ผู้ป่วยอาจจะไม่มีอาการอะไรเลย หรือมีเพียง 

mild gastrointestinal upset หรือรุนแรงมากฃึนจนถึงซัน life-threatening fulminant hepatitis
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ในรายที typical ผู้ป่วยจะมีอาการ prodroma; นำมาก่อน ได้แก่ เบื่ออาหาร คล่ืนได้ 

อาเจียน อ่อนเพลีย อาจมีอาการไข้ร่วมด้วย ซึงจะมีอาการนานประมาณ 4-15 วัน นอกจากน้ีร้อย 

ละ 5-10 ของผู้ป่วยจะมีอาการของ immune complex เซ่น ปวดข้อ 1 ผืน 1 polyarteritis nodosa ใน 

ซ่วงหลังของระยะนี้ ผู้ป่วยจะมีอาการปัสสาวะเป็นสีชาเข้ม และเริ่มมีอาการเหลืองชัดเจน ในขณะท่ี 

ไข้จะหายไป อาการเหลืองมักจะหายไปภายใน 1-4 สัปดาห์ ตับโตพบได้ประมาณร้อยละ 70 และ 

ม้ามโตได้ประมาณร้อยละ 20

ผู้ป่วยที่ติดเชื้อแบบเฉียบพลันมีประมาณน้อยกว่าร้อยละ 1 ที่มีการดำเนินโรคอย่าง 

รุนแรง ท่ีเรียกว่า acute fulminant hepatitis อัตราการตายสูง ในกลุ่มนี้มักติดเชื้อจาก precore 

mutant และมีปัจจัยเสี่ยงอื่น เซ่น ฉีดยาเสพติดเข้าเด้น 1 เพศหญิง หรือติดเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิด ดี 

ร่วมด้วย ผลของการติดเช้ือ acute hepatitis B แสดงตามรูปที่ 16

Laboratory

CBC ในช่วงprodromal phase มักมี mild leukopenia 1 neutropenia และ mild 

lymphocytosis เมื่อผู้ป่วยเริ่มมีอาการเหลือง CBC จะอยู่ในเกณฑ์ปกติ

LFT — serum bilirubin จะขึ้นสูงมาก ๆ ในรายทีมอาการทางคลีนิคนาน ๆ

— serum AST และ ALT ส่วนใหญ่เพิ่มขึ้นเกิน 8-20 เท่าของค่า upper limit ของ 

ค่าปกติ มักขึ้นสูงสุดในช่วงที่เริ่มมีอาการเหลือง ระดับของ ALT มักสูงกว่า 

AST ส่วนใหญ่ระดับของเอ็นซัมย์จะกลับส่ปกติภายใน 8-10 สัปดาห์

— serum alkaline phosphatase มักจะสูงกว่า 2-3 เท่าของ upper limit ของค่า 

ปกติ

— prothrombin time (PT) ถ้ามีค่านานมากกว่า 2 วินาทีของค่าควบคุมและไม่ 

สามารถแกใขได้ด้วย parenteral vitamin K จะบ่งถึง severe hepatitis ถ้า PT 

มีจำนวนมากขึ้นหรือคงอยู่นาน  ๆ เป็นพยากรณ์โรคท่ีไม่ดี

HBsAg และ HBeAg จะเป็น viral marker ที่พบเป็นอันดับแรก HBsAg จะขึ้นสูงสุดใน

ช่วงที serum transaminase และตรงกับ onset ของอาการเหลือง IgM anti HBc Ab จะเร่ิม'ขึน 

หลังจากตรวจพบ HBsAg ไม่นาน 1 HBeAg จะหายไปในช่วงท่ี HBsAg ถึงระดับสูงสุด และหลัง

จากท่ี HBsAg หายไปจาก serum ไม่นาน ก็จะตรวจพบ anti HBs Ab (รูปท่ี 17)
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ร ูปท 17 แสดงลักษณะทางคลีนิค 1 virology และ serology ในรายทีเป็น typical HBV 

acute hepatitis B

Chronic hepatitis B infection

เป็นภาวะติดเชือไวรัสตับอักเสบ บี ที่เกิดขึนหลังจากการติดเชื้อแบบเฉียบพลัน ตรวจพบมี 

persistant HBV viremia นานมากกว่า 6 เดือน หลังการติดเชื้อเริ่มแรก ร่วมกันมีการอักเสบของตับ 

(serum AST และ ALT สูงขีน) บางรายที่ไม่มีการเพิ่มสูงสุดของเอ็นซัมย์นี้และไมมอาการใดๆเรียก 

ว่า asymptomatic carrier

Chronic hepatitis B infection ประมาณร้อยละ 40-70 มักมีการดำเนินโรคแบบมี acute 

exacerbation เป็นช่วง  ๆ ซึ่งในช่วงนี้ผู้ป่วยอาจมีอาการอ่อนเพลีย เบื่ออาหาร เอ็น1ซัมย์ตับสูง'ข้ึน 

บางครังอาจมีอาการรุนแรงร่วมกับ HBeAg หายไป และเกิด anti HBe Ab พร้อมกับมีการลดลง 

ของ HBV DNA เรียกภาวะนีว่า spontaneous e seroconversion บางรายตามมาด้วย HbsAg 

หายไป แต่ในผู้ป่วยคนไทยอาจมีการ select mutant stain เช่น precore mutant HBV และอาจมี
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ความรุนแรงมากจนเกิดตับวายได้ การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ บี แบบเรื้อรังเพิ่มอัตราเสี่ยงของการ 

เกิด hepatocellular carcinoma เพิม,ขืน 10-390 เท่าของคนปกติ

นอก'จากน้ี'ไนรายท่ีมี HBeAg negative และ antiHBe Ab positive ร่วมกับมีการเพิ่มของ 

เอ็นซัมย์ตับ ต้องตรวจหา HBV DNA ถ้ามีค่าสูงบ่งบอกว่าเป็น precore mutant แต่ถ้าไม่พบ HBV 

DNA ต้องหาสาเหตุอื่นที่ทำให้เกิดตับอักเสบชื้นมา เช่น Hepatitis D virus 1 Hepatitis c  virus 1 

alcohol หรอ ยา เป็นต้น

ก า ร ต ร ว จ ท า ง ห ้อ ง ป ฏ ิป ้ด ก า ร เซ โ ร ว ิท ย า เพ ื่อ ก า ร ว ิน ิจ ฉ ัย ก า ร ต ิด เช ื้อ ไ ว ร ัส ต ับ อ ัก เส บ  บ ื
(72-73.77)

การวินิจฉัยภาวะติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ บี มีความจำเป็นต้องส่งตรวจหาทางเซโร 

วิทยา ได้แก่ HBV antigen และ antibodies หรอการตรวจหา HBV DNA ของไวรัสจากเลือดหรอ 

เนื้อเยื่อของตับ เนื่องจากการดำเนินของโรคมีทั้งแบบเฉียบพลัน และเป็นพาหะ จึงมีความจำเป็น 

ต้องทราบว่าควรส่งตรวจ marker ใด และจะต้องแปลผลได้อย่างถูกต้อง การวินิจฉัยจะต้องอาศัย 

ประวัติ การตรวจร่างกาย และอาการทางคลีนิคมาแปลผลร่วมกับผลที่ส่งตรวจ เพื่อป้องกันความผิด 

พลาดทางห้องปฏิบ้ติการจากผลบวกหรือผลลบปลอม

HBsAq เป็นแอนติเจนที่สำคัญในกา?วินิจฉัยว่ามีการตดเชื้อไวรัสดับอักเสบ บี เมื่อผู้ป่วยได้รับเชื้อนี้ 

เข้ามาในร่สงกายเราจะสามารถตรวจพบได้จากเลือดใน 1 ถึง 10 สัปดาห์ต่อมาก่อนที่จะมีอาการ 

ทางคลีนิคหรือมีการเพิ่มชื้นของเอ็นซัมย์ alanine aminotransferase (ALT) (ร ูปท ี่17) ในระยะ 

เฉียบพลัน HBsAg จะตรวจพบอยู่ได้นานประมาณ 4-6 เดือน แต่ถ้ายังพบเกินระยะเวลา 6 เดือน 

จะถือว่าเป็นระยะเรื้อรัง (ร ูปท ี่18) พบว่าในคนที่มีระบบภูมิคุ้มกันปกติ การเข้าส่ระยะเรื้อรังพบได้ 

น้อยกว่าร้อยละ 10 และในผู้ป่วยกลุ่มนื้จะมีอัตราการหายไปของ HBsAg ประมาณร้อยละ 0.5 ต่อ 

ปี แต่ในผู้ป่วยที,มีระบบภูมิคุ้มกันผิดปกติ เช่น ผู้ป่วยโรคไตวายเร้ือรัง การกำจัดเชื้อไวรัสตับอักเสบ บี 

จะทำได้ใม่ดีจึงมีการดำเนินเข้าส่การติดเชื้อระยะเรื้อรังได้มากกว่า

ในระยะเฉียบพลันร่างกายจะมีการสร้างภูมิคุ้มกันชื้นมา AntiHBsAb ชื้นมา ในบางรายไม่ 

สามารถตรวจพบ AntiHBsAb นื้ได้ในเลือดหลังจากที่ HBsAg หมดไป เราเรืยกช่วงน้ีว่า window 

period วึ่งอาจเป็นระยะเวลาเป็นสัปดาห์หรือเป็นเดือน ในระยะ window period น้ี การส่ง IgM 

AntiHBeะ'ช่วย'ในการ'วินิจฉัยระยะน้ี'ได้ (รูปท่ี 17 )
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เป■ที่. 18 แสดงการตรวจทางห้องปฏิบัติการในผู้ป่วยติดเชื้อไวรัสตับอัทเสบ บี 

ระยะเร้ือรัง

HBçAgL เป็นแอนติเจนทีอยู่ในเซลล์ตับ ไม่สามารถวินิจฉัยได้จากในเลือด ส่วน antiHBc (ท่ีส่งตรวจ 

หัวไปเป็นค่าของ total antiHBc = IgM+IgG) สามารถตรวจได้ในเลือดและคงอยู่ตลอดไปห ล ัง จาก 

การติดเชือ จะตรวจพบเป็น IgM antiHBc ซึ่งอาจตรวจพบได้นานถึง2 ปี และยังอาจมีระตับสูงขึ้น 

ได้ในระหว่างการติดเชือแบบเรือรัง สาเหตุทีสำตัญในการเพิ่มฃึนที่พบบ่อย คือมีการติดเชื้อ HDV ซ้ํา 

เติม หรือ HCV ซ่ึงพบได้น้อยกว่า

IgG antiHBc จะตรวจพบคงอยู่ได้คู่กับ antiHBs เมื่อผู้ป่วยหายจากการติดเชื้อแบบเฉียบ 

พลัน หรือในกลุ่มทีกลายเป็นการติดเชื้อแบบรื้อรัง

การพบ AntiHBc เพียงอย่างเดียวพบได้ในสภาวะต่อไปนี้

-  window period ของการติดเชือแบบเฉียบพลัน

- หลังจากการติดเชื้อแบบเฉียบพลันมานานหลายปีแ ล ้ว  AntiHBs ลดลงจนไม่สามารถ 

ตรวจพบได้

- เป็นการติดเรือเรือรังมานานหลายปี แต่ระตับ HBsAg ลดลงจนไม่สามารถตรวจพบ

ได้
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HBeAg สร้างมาจาก precore protein บ่งบอกถึง HBV replication และ infectivity 

seroconversion ของ HBeAg เป็น AntiHBe ในระยะเฉียบพลันพบได้ก่อน seroconversion ของ 

HBsAg เป็น AntiHBs อย่างไรก็ตาม seroconversion นี้คงเกิดได้ชํ้าหลายปีในผู้ป่วยต ิด เช้ือเร้ือรัง 

โดยจะตรวจพบ HBeAg ร่วมกับการตรวจพบ HBV DNA ในเลือด และมี active liver disease

หลังจากทีมี seroconversion ของ HBeAg น้น มักจะตรวจ HBV DNA ในเลือด1ไม่พบ และ 

จะมีการหายของโรค ในผู้ป่วยบางรายอาจตรวจไม่พบ HBeAg ในเลือด แต่พบ AntiHBe และ 

HBV DNA และโรคยังคง active ได้ เรียกว่า precore mutant เนืองจากมีความผิดปกติเกิดmutation 

ทีบริเวณ nucleotide ตำแหน่งที 1,896 ทำให้เกิด translation stop codon TAG จึงไม่สามารถสร้าง 

HBeAgU

HBV DNA สามารถตรวจหาได้ทั้งในเลือดและในตับ มีความลัมพันธ์กับไวรัสที่กำลังมีการแบ่งตัว 

สามารถนำมาใช้เพื่อติดตามผลการรักษา วิธีการตรวจสามารถทำได้โดยวิธี Hybridization 1 signal 

amplification branched DNA 1 หรอ polymerase chain reaction (PCR) วิธี PCR เป็นวิธีทีม 

ความไวและถูกต้องมาก เป็นการเพิ่มจำนวน DNA ให้มีจำนวนมากขึ้น เพื่อที่จะสามารถตรวจวัดได้ 

แม้ว่าจะมีบ่รัมาณ DNA น้อย ๆ

Pré ร antigen ■ antibody HBsAg เป็นโครงสร้างส่วนผิวของไวรัสตับอักเสบ บี ประกอบไปด้วย 

major, middle และ large protein โปรตีนเหล่านืสร้างจาก open reading frames บริเวณ ร ซ่ึง 

ประกอบไปด้วย gene ร และ Pré ร (ในบริเวณ ร protein จะเป็นโปรตีนส่วนใหญ่ใน HBsAg ชนิด 

spherical Pre ร จะประกอบด้วยจุดเริ่มต้น 2 แห่ง คือ จุดเริ่มต้นของ Pre ร1 และ Pre S2) ราย 

ละเอียดของ ร 1 Pre ร1 และ Pre ร2โปรตีน แสดงในตารางที่ 9

ตารางที่ 9 แสดงรูปแบบโปรตีนของชนิด ร และ Pre ร โปรตีน

Protein รูปแบบโปรตีน จำนวน amino acid

Major ร 226

Middle PreS2 ร 281

large PreS1 PreS2 ร 389-400
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ความสำคัญของ Près โปรตีน

Pré ร มีความสำคัญ คือ สามารถกระตุ้นให้ร่างกายสร้างภูมิคุ้มกันได้ พบในผู้ป่วยตับ 

อักเสบ บี ที่กำลังหายก่อนร่างกายสร้าง Anti HBs Ab

ปริมาณ middle protein มีส่วนของ Pre S2 และ ร จะมีส่วนที่รวมตัวกับ polymerized 

human serum albumin (PHSA) เป็นจุดที่ให้ไวรัสตับอักเสบ บี จับกับเซลล์ตับ

ในการติดเชอ HBV เมอไวรัสมการแบ่งตัวจะแสดงส่วน membrane bound HBsAg และ 

HBcAg บนเซลล์ตับ เพอเป็น antigen สำหรับ cellular และ humoral mediated immune 

response Pre ร protein ก็สามารถแสดงบนเชลล์ตับ และยังพบว่าการกระตุ้นการสร้างภูมิต้าน 

ทานของ ร antigen และ Pre S2 antigen เป็นอิสระต่อกัน ส่วน Pre S2 สามารถกระตุ้น T helper 

cell activity ตังนั้น จึงเชื่อว่าส่วน Pre S2 มีส่วนช่วยกระตุ้นให้ร่างกายสร้าง antibody ต่อ HBsAg 

เป็นการเพิ่มประสิทธิภาพในการสร้าง Anti HBs

ตารางที่ 10 สรุปการแปลผลในการส่งตรวจ HBV serology

Commonly Encountered Serologic Patterns of Hepatitis B Infection
HBsAg Anti- HBs Anti- H Be HBeAg Anti- H Be Interpretation

+ - IgM + - Acute HBv infection, high infectivity

+ IgG + - Chronic HBV infection, high infectivity

+ - IgG - + Late -  acute or chronic HBV infection, 

low infectitvity

+ + + +/- +/- 1, HBsAg of one subtype and 

heterotypic anti -  HBs (common)

2. Process of seroconversion from 

HBsAg to anti -  HBs (rare)

- IgM +/- +/- 1. Acute HBV infection

2. Anti -  H Be window

- - IgG - +/- า. Low - level H BsAg carrier 

2. Remote past infection

- + IgG - +/- Recovery from HBV infection

+ 1. Immunization with HBsAg (after 

vaccination)

2. Remote past infection (?)

3. False -  positive
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วัคซิเนป้องกันโรคไวรัสตับอักเสบ บ ี(78'79)

เป็นที่ทราบและยอมรับกันทั่วไปว่า การป้องกันโรคไวรัสตับอักเสบบี เป็นสิ่งที่มีค'วามสำคัญ 

การฉีดวัคซีนป้องกันจึงเป็นวิธีที่จำเป็น โดยเฉพาะอย่างยิ่งในเด็กแรกเกิด 

วัคซิ!นป้องกันโรคไวรัสตับอักเสบ บี มี 2 ประเภทใหญ่ ๆ คีอ

1) passive immunization ได้แก่ Hepatitis B immunoglobulin (HBIG) ให้โน

คนทีเป็น post exposure

2) active immunization ฉีดเพื่อกระตุ้นให้ร่างกายสร้างภูมิคุ้มกันเอง (pre

exposure)

แบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม ตามวิธีการผลิต ได้แก่ 

plasma derived vaccine 

DNA recombinant yeast vaccine

plasma derived vaccine

เดิมเป็นที,ใช้กันมาก ทำมาจากพลาสมาของผู้ป่วยที่เป็นพาหะของโรคที่นำมาแยก 

ส่วนเฉพาะ HBsAg ออกมาแล้วทำลายฤทธิ้ของไวรัสด้วยความร้อน หรือฟอร์มาลิน มีประสิทธิภาพ 

ในการป้องกันโรคได้ดีมาก แต่ในปัจจุบันไม่เป็นที่นิยมใช้แล้ว เนื่องมาจากเป็นวัคซีนที่ทำมาจาก

พลาสมาของคน อาจจะไม่ปลอดภัย อาจมีไวรัสตัวอื่นปะปนมาโดยเฉพาะอย่างยิ่ง HIV แม้ว่าจะยัง 

ไม่มีรายงานชัดเจนก็ตาม นอกจากนี้ขบวนการผลิตมีราคาสูงกว่า DNA recombinant vaccine

DNA recombinant vaccine

ผลิตจากการนำรหัสพันธุกรรมที่กำหนดการสร้าง HBsAg และใส่ให้กับเซลล์ yeast 

Saccharomyces cerevisiae ผ่านขบวนการทางพันธุวิศวกรรมศาสตร์ ทำให้มีการสร้าง HBsAg 

ออกมา จากนั้นนำไปทำให้บรืสุทธิ โดยผ่านขบวนการทางทิเสิกล์และเคมีหลายขั้นตอน HBsAg ท่ีได้ 

จะรวมตัวกันกลายเป็นอนุภาคทรงกลมที่มีเล้นผ่านศูนย์กลางประมาณ 20 นาโนเมตร ประกอบด้วย 

non-glycosylated HBsAg polypeptide และ lipid matrix ทีประกอบไปด้วย phospholipid เป็น 

ส่วนใหญ่ มีคุณสมบัติเป็นแอนติเจนกระตุ้นร่างกายให้สร้างภูมิคุ้มกันได้ วัคซีนชนิดน้ีไม่มีส่วนของ 

HBeAg และ HBcAg ผ่านการทดสอบในลิงชิมแปนซีพบว่ามีความปลอดภัย

การสร้างภูมิต้านทานและระดับของภูมิต้านทานของ plasma derived vaccine 

และ DNA recombinant vaccine มีความใกล้เคียงกันมากไม่แตกต่างกัน โดยระดับที่ถือว่าป้องกัน 

โรคได้ คือ AntiHBsAb titers ต้ังแต่ 10 mlบ/มล

ตัวอย่าง DNA recombinant vaccine ทีมีใช้ในประเทศไทย ได้แก่
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1. Engerix B@ มีขนาดของ HBsAg เท่ากับ 20 ไมโครกรัม/มล ผลิตโดย 

บริษัท Smith Kline &  Beecham ประเทศเบลเยี่ยม

2. HBVax II® ขนาด 10 ไมโครกรัม/มล ผลิตโดยบริษัท Merck Sharp 

&  Dohme ประเทศสหรัฐอเมริกา

มีข้อมูลการให้วัคซีน Engerix B@ ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ที่ฉีดให้ผู้ใหญ่อายุ 15-30ปี 

3 คร้ัง ห่างกัน 0 1 1และ 6 เดือน ขนาด 20 ไมโครกรัม เข้ากล้ามเนื้อพบว่ามี seroconversion หลัง 

ฉีดวัคซีนครั้งที่ 1 1 2 และ 3 เป็นร้อยละ 33.3 1 91.7 และ 100 ตามลำดับ ระดับภูมิต้านทาน 

AntiHBsAb titer โดยวิธี RIA method 1 Abbott เฉลี่ยเป็น 12.3 1 54.9 และ 981.4 mlบ/มล ตาม 

ลำดับ

ดารางที่ 11 แสดง AntiHBsAb seroconversion rate หลังจากฉีดวัคซีนตามอายุ และลักษณะ 

ของผู้รับวัคซีน

อาย ุ/ล ักษณะของผ ู้ร ับ 'ว ัค?น Seroconversion rate

Neonate >95

2-19 yr ~ 99

20-29 yr -  95

30-39 yr -  90

40-49 yr ~ 85

50-59 yr ~ 70

>59 yr -  50

Renal failure 1 HIV infection 1 -  50-70

other immunosuppression

Liver disease -  60-70

ขนาดของการให้วัคซีนขึ้นอยู่กับ อายุ 1 ปัจจัยเลี่ยง หริอมีภาวะอื่นร่วม (ตารางท่ี 12 )
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ดารางที่ 12 recommended doses of currently licensed hepatitis B vaccine™

group RecombivaxB

ไมโครกรัม

*

มล

Engerix B* 

ไมโครกรัม มล

Infant of HBsAg negative 

mother and children < 11 yr

2.5 0.25 10 0.5

Infant of HBsAg positive 

mother ; prevention of 

perinatal infection

5.0 0.5 10 0.5

Children and adolescents 

11-19 yr

5.0 0.5 20 1.0

Adult > 20 yr 10 1.0 20 1.0

Dialysis patients and other 

i m m u n o c o m p r o m i s e d  

persons

40 1.0* 40 2.0**

* both vaccines are routinely administratered in a three dose series. EngerixB has also 

been licensed for a four dose series administratered at 0,1,2 and 12 months.

# special formulation

## two 1.0 มล doses administratered at one site 1 in a four dose schedule at 0, 1,2 and

months
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ดารางที่ 13 group with increased risk of HVB infection for whom hepatitis B vaccine is 

recommended'75’

Medical 1 dental and laboratory workers and others with exposure to human blood 

Homosexual men

Heterosexuals with multiple sex partners or with sexually transmitted diseases

Highly HBV endemic populations e.g. Alaskan natives

Household contacts of HBsAg positive individuals

Parenteral drug users who share needles

Hemophilia patients

Patients for whom multiple blood or blood product infusions are anticipated 

Prison inmates and staff

Staff and patients of institutions for mentally disabled

Travelers to high HBV endemic areas with anticipated exposure to human blood 1 

sexual contacts with locals or prolonged living เท households with locals newborn 

infants of serum HBsAg positive mothers

ความคงทนของว ัคร ั๊รนป ้องท ันไวร ัสด ับอ ักเสบ บี

วัคซีนสามารถมีความคงทนที่อุณหภูมิห้องปกติเป็นเวลาหลายสัปดาห์ โดยไม่สูญเสียคุณ 

ภาพในการกระตุ้นการสร้างภูมิคุ้มกัน แต่อย่างไรก็ตามควรเก็บไว้ในตู้เย็นที่มีอุณหภูมิ 2-8 องศา 

เซลเซียส

ผลข้างเค ียงของ DNA recombinant vaccine

พบได้น้อยและส่วนใหญ่ไม่รุนแรง สามารถหายได้เอง เช่น ไข้ 1 มึนงง 1 ปวดสืรษะ 1 คล่ืนไสั 

1 อาเจียน 1 ปวดท้อง 1 ปวดข้อ 1 ปวดกล้ามเนื้อ 1 ผืนแดง 1 คัน 1 ลมพิษ ส่วนอาการรุนแรงอื่น ๆ พบ 

ได้น้อยมาก เช่น กล้ามเนื้ออ่อนแรง 1 เล้นประสาทอักเสบ (Guillain-Barre’s syndrome) 1

anaphylaxis shock

นอกจากวัคซีนที่ได้กล่าวมา ยังมีวัคซีนชนิดอื่น  ๆ อีก หรอกำสังมีการค้นคว้าเพื่อให้ได้วัคซีน 

ใหม่ที่ดีกว่า แต่อย่างไรก็ตามต้องมีการสืกษาติดตามต่อไปเกี่ยวกับความปลอดภัยในคน เช่น 

-  HBV vaccine จาก Hepatocellular carcinoma cell line
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DNA recombinant vaccinia virus 

DNA recombinant mammalian cells

Revaccination (7S 81)

ระยะเวลาของภูมิต้านทานที่เกิดขึ้นหลังจากการฉีดวัคซีนไม่แน่นอนขึ้นอยู่กับปัจจัยบาง 

อย่าง เซ่น อายุ 1 โรคประจำตัว 1 การตอบสนองต่อการสร้างภูมิคุ้มกัน เป็นต้น อย่างไรก็ตามหลัง 

จากที่ฉีดวัคซีนแล้ว 1-3 เดือน ควรมีการตรวจหาระดับ AntiHBsAb titer!นกลุ่มเสี่ยงหรอรายที่มี 

ปัญหาในการสร้างภูมิต้านทานต่อเชื้อโรค เซ่น ทารกที่คลอดจากมารดา HBsAg เป็นบวก 1 ผู้ป่วยไต 

วายเรื้อรัง 1 บุคลากรดูแลผู้ป่วยล้างไต หรอผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอดลั

โดยทั่วไปในรายที่ระดับ AntiHBsAb titer น้อยกว่า 10 mlบ/มล ถือว่าเป็นกลุ่มที่ไม่ตอบ 

สนองต่อการฉีดวัคซีน (non responder) การฉีดวัคซีนเพิ่มอีก 1 dose พบว่ามีการตอบสนองให้ 

สร้างภูมิต้านทานได้ร้อยละ 15-20 แต่ถ้าฉีดเพิ่มเป็น 3 doses จะสามารถสร้างภูมิคุ้มกันเพิ่มได้เป็น 

ร้อยละ 30-50 แต่ถ้าระดับของภูมิต้านทานมีค่าอยู่ระหว่าง 10-100 mlบ/มล ควรมีการฉีดกระตุ้น 

อีก 1 เข็มภายใน 1 ปี ส่วนผู้ที่มีระดับของภูมิต้านทานมากกว่า 100 กา!บ/มล ถือว่าเป็นกลุ่มที่ตอบ 

สนองดี ควรฉีดกระตุ้นให้อีกภายใน 5-7 ปี หรือเมื่อระดับภูมิต้านทานเหลือน้อยกว่า 10 ทา!บ/มล

Pre-immunization screening <81)

ควรตรวจเลือดส่งหา HBsAg 1 AntiHBsAb และ AntiHBcAb ก่อนในผู้ที่ต้องการจะฉีด 

วัคซีน ผลการตรวจควรเป็นลบทั้งหมด อย่างไรก็ตามควรใช้วิธีการตรวจท่ีไว เซ่น RIA หรือ ELISA 

เนือง,จากการ'ใช้วิธีอืน เซ่น reversed passive hemaglutination (RPHA) ในการตรวจ HBsAg พบ 

ว่าจะมีผู้ป่วยร้อยละ 3 ที่ผลการตรวจเป็นลบ แต่ RIA หรือ ELISA เป็นบวก การฉีดวัคซีนในคนกลุ่ม 

นี้จึงไม่ทำให้มีการสร้างภูมิคุ้มกันขึ้นมา เซ่นเดียวกับการตรวจหา AntiHBsAb และ AntiHBcAb 

ด้วยวิธีที่ไม่ไวพอ อาจทำให้ผลเป็นลบได้ แต่ว่าคนนั้นมีระดับ AntiHBsAb titer ที่ตํ่า  ๆ เม่ือฉีด 

วัคซีนเข้าไปเพียงเข็มเดียวก็อาจทำให้มีการสร้างภูมิคุ้มกันได้อย่างรวดเร็วและมีระดับสูงมาก แบบที่ 

เรืยกว่า anamnestic response ได้ อย่างไรก็ตามมีคนจำนวนร้อยละ 4-10 แม้ว่าจะใช้วิธี RIA 

ตรวจก็ยังพบลักษณะของ anamnestic response ได้ ในกรณีท่ี AntiHBcAb เป็นบวก แต่ HBsAg 

และ AntiHBsAb เป็นลบ ซึ่งอาจแปลว่าผู้ป่วยมีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ บี แต่อยู่ในระดับที่ตํ่า 

ดังน้ัน จึงอาจต้องส่งเลือดตรวจหา HBV DNA ต่อ ถ้าไม,พบจึงฉีดวัคซีนได้ แต่ถ้าไม่สามารถส่งตรวจ 

ได้ก็อาจฉีดวัคซีนได้เลย เพราะมีรายงานว่าไม่มีผลร้ายแรงใด  ๆนอกจากจะเสียเงินในการซือวัคซีน 

อย่างไรก็ตามการส่งตรวจ HBV DNA นั้นจะเสียค่าใช้จ่ายมากกว่าการฉีดวัคซีนครบ 3 คร้ัง
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การดีกษาในอดีตที่ผ่านมาที่ดีกษาเกี่ยวกับภูมิคุ้มกันภายหลังการฉีดวัคซีนป้องกันไวรัสตับ 

อักเสบ บี ให้กับผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรัง ได้แก่

พ.ศ. 2522 Stevens C.E. และคณะ001 ให้ Heptavax B 40 ไมโครกรัม (1 มล) เข้าช้ัน 

กล้ามเนื้อรวม 3 คร้ัง (เดือนที่ 0, 1 และ 6) ในผู้ป่วยที่เข้ารับการฟอกเลือดจำนวน 660 ราย 

พบว่ามีการสร้างภูมิคุ้มต้านทานได้ 63%

พ.ศ. 2527 Benhamou E. และคณะ (12> ทำการดีกษาในผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังที่ทำการ 

ฟอกเลือด 215 ราย ฟุมออกเป็น 3 กลุ่มโดยฉีด HE VAC B เข้ากล้ามเนื้อ 5 ไมโครกรัม (1 

มล) รวม 3 คร้ัง (เดือนที่ 0,1 และ 2) ในกลุ่มที่ 1; 10ไมโครกรัม รวม 3 คร้ัง (เดือนท่ี 

0 ,1  และ 2) ในกลุ่มที่ 2 และ 5 ไมโครกรัม รวม4 คร้ัง (เดือนท่ี 0, 1, 2 และ 4) ในกลุ่ม 

ท่ี 3 มีจำนวนผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการสร้างภูมิคุ้มกันในการฉีดวัคซีน ภายใน 1 ปี หลังการ

ฉีดครั้งแรกเป็นร้อยละ 45.6,75.0 และ 69.4 ในกลุ่มที่ 1, 2 และ 3 ตามลำตับ เมื่อให้วัคซีน 

กระตุ้นอีกครั้งหลังจากฉีดครั้งแรก 14 เดือน พบว่ามีจำนวนผู้ป่วยที่สามารถสร้างระตับภูมิคุ้มกันได้ 

ต้ังแต่ 50 ทา!บ/มล ข้ึนไป คิดเป็นร้อยละ 68, 82 และ 75 ตามลำดับ จากการดีกษานื้สรุป'ได้ 

ว่าการเพิ่มขนาดของวัคซีนและจำนวนครั้งของการฉีดกระตุ้นทำให้มีการเพิ่มการสร้างภูมิคุ้มกันได้ 

ต่อมาในปี 2528 de Graeff P.A และคณะ (14) ได้ดีกษาเปรียบเทียบการตอบสนองต่อ 

การฉีดวัคซีนในกลุ่มควบคุมที่เป็นบุคลากรในโรงพยาบาลจำนวน 22 ราย โดยการฉีดวัคซีน MSD 

(Merck, Sharp & Dohme) 20 ไมโครกรัม (1 มล) และ 40 ไมโครกรัม (2 มล) ในผู้ป่วย 

ที่เข้ารับการฟอกเลือดจำนวน 37 ราย รวม 3 คร้ัง (เดือนท่ี 0,1 และ 6) พบว่าในกลุ่มควบคุมมี 

การตอบสนองต่อการฉีดวัคซีนได้ร้อยละ 95 ในขณะที่กลุ่มดีกษามีเพียงร้อยละ 74 เมื่อติดตาม 

กลุ่มนี้ต่อ1ไป 2 ปี ระตับภูมิต้านทานจะลดลง และร้อยละ 23 ตรวจไม่พบภูมิต้านทาน

พ.ศ.2530 Van Geelen J.A. และคณะ <19) ทำการฉีด plasma derived vaccine 

(MSD) ขนาด 40 ไมโครกรัม 4 คร้ัง (เดือนที่ 0,1, 5 และ 6) ให้กับผู้ป่วยฟอกเลือด (กลุ่มที่ 1) 

และคนปกติ (กลุ่มที่ 2) ขนาด 20 ไมโครกรัม 3 คร้ัง (เดือนท่ี 0, 1 และ 6) เข้าชั้นกล้ามเนื้อ ผล 

การดีกษาพบว่าในกลุ่มที่ 1 มีการสร้างภูมิคุ้มกันได้ร้อยละ 40 หลังจากฉีดเข็มที่ 2 2 เดือน แต่ 

หลังจากฉีดครบ 4 เข็ม การสร้างภูมิคุ้มกันจะเกิดขึ้นถึงร้อยละ 86 และอยู่นานอย่างน้อยถึงเดือน 

ท่ี 12 ในขณะท่ีกลุ่มที' 2 ภูมิคุ้มกันจะเกิดขึ้นเร็วกว่า ระดับของภูมิต้านทานสูงกว่า และจำนวนผู้ 

ที่ตอบสนองต่อการสร้างภูมิคุ้มกันก็สูงกว่า
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พ.ศ.2531 Seaworth B. และคณะ <82) ทำการคืกษาในผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังในระยะที่

ยงไม่ได้ล้างไต ร Cr > 2 มก/ดล ; mean 4.5, range 2.0 -9.8 โดยลุ่มผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่ม 

กลุ่มแรก 21 ราย ฉีดวัคซีนชนิด recombinant DNA (Recombivax ® ) 20 ไมโครกรัม กลุ่มที่ 

สอง 20 ราย ฉีด Recombivax® เช่นกันแต่เพิ่มขนาดเป็น 2 เท่าคือ 40 ไมโครกรัม และกลุ่ม 

ที่สาม 20 ราย ฉีดชนิด plasma -derived 40 ไมโครกรัม ทุกรายได้รับการฉีดวัคซีนเข้า 

กล้ามเนื้อ ในเดือน 0, 1 และ 6 ในเดือนที่ 7 และ 12 ได้ส่งเลือดตรวจหา Anti HBs 

พบว่ามีภูมิคุ้มกันเกิดขึ้น S/N ratio ต้ังแต่ 10ข้ึนไป เป็นร้อยละ 42, 69 และ 75 ในเดือนท่ี 7 

และร้อยละ 17, 53 และ 81 ในเดือนท่ี 12 ในกลุ่มที่ 1, 2 และ 3 ตามลำดับ จากการคืกษานื้ได้ 

เทียบกับการคืกษาอื่นในผู้ป่วยที่ล้างไตแล้ว แนะนำว่าควรให้วัคซีนก่อนการล้าง เนื่องจากการตอบ 

สนองของภูมิคุ้มกันในกลุ่มที่ยังไม่ได้ล้างไตจะดืกว่า

พ.ศ.2534 Ono K. และ Kashiwagi ร. (42> ได้คืกษาการฉีดวัคซีนป้องกันโรคดับอักเสบ 

ชนิด recombinant DNA (Bimmugen® 20 ไมโครกรัม /มล) เข้าช้ันผิวหนัง โดยแบ่งผู้ป่วยโรค 

ไตวายเรื้อรังที่ฟอกเลือดเป็น 3 กลุ่ม กลุ่มแรก 14 ราย ฉีดขนาด 5 ไมโครกรัม ทุก 2 สัปดาห์, 

กลุ่มที่สอง 13 ราย ฉีดขนาด 2.5 ไมโครกรัม ทุก 2 สัปดาห์ครบ 5 คร้ัง ต่อจากนั้นฉีดทุก 

สัปดาห์ กลุ่มสุดท้าย 8 รายฉีด 10ไมโครกรัม เข้ากล้ามเนื้อทุก 4 สัปดาห์ครบ 5 คร้ัง หลัง 

จากนั้นฉีด 5 ไมโครกรัม เข้าช้ันผิวหนังทุก 2 สัปดาห์จนผล Anti HBs Ab เป็นบวกทุกราย ผล 

การคืกษาจำนวนวัคซีนที่ฉีดจนได้ผล Anti HBs Ab เป็นบวกเท่ากับ 25 + 4.2 ไมโครกรัม ,

26.5 + 3.7 ไมโครกรัม และ 43.1 + 4.1 ไมโครกรัม ตามลำดับ ในกลุ่มที่ 1 มีอัตราการสร้าง 

ภูมิคุ้มกันเร็วกว่ากลุ่มอื่น (9.7 + 1.6 สัปดาห์) ส่วนกลุ่มที, 3 มีการตอบสนองต่อการสร้าง

ภูมิคุ้มกันตํ่าที่สุด แต่ดีข้ึนหลังจากได้รับการฉีดเข้าช้ัน ผิวหนัง (ID)

ผู้ป่วยทุกรายเมื่อหยุดฉีดวัคซีนแล้วระดับภูมิคุ้มกันจะลดลง คณะคืกษาคิดว่าการฉีดเข้า

ชั้นผิวหนังเป็นวิธีที่ดี, ประหยัด ในผู้ป่วยที่เข้ารับการฟอกเลือด แต่ควรมีการเจาะเลือดติดตามผล 

ภูมิคุ้มกันเป็นระยะ  ๆ เพ่ือให้วัคซีนกระตุ้น

พ.ศ. 2535 มีการคืกษาที่ลงตีพิมพ์ออกมาพร้อม ๆ กัน ได้แก่ Bergia R. และคณะ <25) 

แบ่งผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มแรก 53 ราย (ยังไม่ได้ล้างไต 25 ราย, ฟอกเลือด 

แล้ว 28 ราย) ฉีดวัคซีนชนิด recombinant DNA (Engerix B®) 40 ไมโครกรัม เข้ากล้ามเนื้อ 4 

คร้ัง (เดือนที, 0, 1,2 และ 6), กลุ่มที่สอง 43 ราย (ฟอกเลือดทุกราย) ฉีดวัคซีนชนิด plasma 

derived (HBVax) 40 ไมโครกรัม เข้ากล้ามเนื้อ 3 คร้ัง (เดือนท่ี 0, 1 และ 6) ผู้ป่วยตอบ 

สนองต่อการฉีดวัคซีนร้อยละ 81.4และ 62.8 ตามลำดับ ในกลุ่มที่ 1 เมื่อฉีดกระตุ้นอีกในเดือนที่



75

12 เพิ่มการตอบสนองเป็นร้อยละ 89.5 % ในกลุ่มที่ 2 เมื่อฉีดกระตุ้นเดือนที่ 12 ในรายท่ีไม่ 

สร้างภูมิคุ้มกันเมื่อได้วัคซีนครบ 3 คร้ัง การตอบสนองเพิ่มเป็นร้อยละ 79.1 การดืกษานี้สนับสนุน 

การใช้วัคซีน recombinant DNA มีการตอบสนองต่อการฉีดวัคซีนมากกว่า

Buti M. และคณะ (20) ได้รายงานผลการฉีด Engerix ธ® ขนาด 20 ไมโครกรัม เช้า 

กล้ามเนื้อรวม 4 คร้ัง ในผู้ป่วยที่เช้ารับการฟอกเลือด ผลการตอบสนองต่อวัคซีนเท่ากับร้อยละ 73 

เมื่อติดตามต่อไป 3 ปี ภูมิคุ้มกันยังคงอยู่ร้อยละ 59 พบความสัมพันธ์ระหว่างระดับ (titer) ของ 

ภูมิคุ้มกันและอายุกับการคงอยู่ของภูมิคุ้มกัน และแนะนำให้มีการเจาะเลือดดูระดับภูมิคุ้มกันทุก 6 

เดือน ร่วมกันฉีดวัคซีนกระตุ้นเมื่อระดับตํ่ากว่า 10 ทา!บ/มล

มีอีกการดืกษาหนึ่งโดย Dentico P. และคณะ <83) สืกษาในผู้ป่วยที่ฟอกเลือดแล้ว 273 

รายเป็นลักษณะ two-step แบ่งผู้ป่วยเป็น 3 กลุ่ม กลุ่ม 1 92 ราย ฉีด plasma-derived

vaccine (HBVAX® ) 40 ไมโครกรัม 3 คร้ัง (เดือนท่ี 0, 1 และ 6) ; กลุ่มที่ 2 121 ราย ฉีด 

plasma-derived vaccine เช่นกัน แต่ใช้ HEVAC-B® ขนาด 5 ไมโครกรัม 5 คร้ัง (เดือน 0, 

1, 2, 4 และ 12) ; กลุ่มที 3 60 ราย ฉีด recombinant DNA (Engerix B®) 40 ไมโครกรัม 

รวม 4 คร้ัง (เดือนท่ี 0, 1, 2 และ 6) ท้ัง 3 กลุ่มฉีดเช้าชั้นกล้ามเนื้อทั้งหมด ในปีแรกมีอัตราการ 

ตอบสนองต่อการสร้างภูมิคุ้มกันคิดเป็นร้อยละ 65 1 73 และ 80 ตามลำดับ และได้ทำการดืกษาต่อ 

ไปอีกจนถึงปีที่ 7 พบว่าอัตราการตอบสนองลดลงในแต่ปีจนเหลือร้อยละ 43 และ 53 ตามลำดับ 

ส่วนกลุ่มที่ 3 ทำการดืกษาต่อเพียง 2 ปี เท่าน้ัน ซึ่งมีอัตราการตอบสนองเท่ากับปีแรก (ร้อยละ 80) 

แม้ว่ากลุ่มที่ 3 จะมีจำนวนผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการฉีดวัคซีนมากกว่ากลุ่มที่ 1 และ2 ก็ตาม แต่จะ 

มีระดับของภูมิคุ้มกัน (titer จะน้อยกว่า)

Marangi AL. และคณะ (23> ได้ทำการดืกษาแบบ 2 step ในผู้ป่วยโรคไตวายเร้ือรัง 40 ราย ( 

ฟอกเลือดแล้ว 28 ราย) ทุกรายจะได้รับการฉีด Engerix B® 40 ไมโครกรัม เช้ากล้ามเนื้อ ในเดือนท่ี 

0,1,2 และ 6 หลังจากนั้นเจาะเลือดตรวจหาระดับภูมิต้านทานในเดือนที่ 7 ถ้ามากกว่า 100 ทาIU/ 

มล จะฉีดวัคซีนกระตุ้นอีก 1 คร้ัง ในเดือนที' 18 (กลุ่มที่ 1) ถ้าน้อยกว่า 100 mlบ/มล จะฉีด 

กระตุ้นในเดือนที่ 12 และ 18 (กลุ่มที่ 2) ในเดือนท่ี 19 ถ้าผลระดับภูมิต้านทานน้อยกว่า 10 

mlบ/มล จะฉีดวัคซีน Engerix ธ® ขนาด 5 ไมโครกรัม เช้าช้ันผิวหนังทุก 2 สัปดาห์ จนได้ 

ระดับภูมิต้านทาน > 10 mlบ/มล ฉีดห่างออกเป็นทุก 1 เดือน รวม 6 คร้ัง (กลุ่มที่ 3) ผลคือ 

ผู้ป่วยทุกรายที่เช้าคืกษามีการกระตุ้นจนสามารถสร้างภูมิคุ้มกันได้ หลังจากฉีด Engerix ธ® 40 

ไมโครกรัม ครบ 4 ครั้งมีการสร้างภูมิคุ้มกันได้ร้อยละ 77.5% ค่าเฉลี่ยของระดับภูมิคุ้มกันของทั้ง



76

3 กลุ่มเป็น 1,461± 98, 594± 684 แ ล ะ 131 ± 133 ทา!บ/มล ตามลำดับ การสืกษานี้จึง 

สรุปได้ว่าการให้วัคซีนแบบ two-step สามารถกระตุ้นการสร้างภูมิให้เกิดขึ้นได้ร้อยละ 100

พ.ศ. 2537 คณะของ Marangi AL. <24) ยังได้รายงานผลการดืกษาแบบ two-step ท่ีมี 

ลักษณะเหมือนกับปี พ.ศ.2535 แต่มีการดืกษาติดตามต่อในระยะยาวถึง 36 เดือน ในผู้ป่วยท่ี 

ฟอกเลือดจำนวน 63 รายแบ่งเป็นกลุ่มที่ 1 มีจำนวน 41 ราย กลุ่มที่ 2 มีจำนวน 17 รายและกลุ่มที่ 3 

มีจำนวน 5 ราย หลังจากฉีด Engerix B@ 40 ไมโครกรัม ครบ 4 คร้ัง มีผู้ป่วยที่สามารถตอบ 

สนองสร้างภูมิคุ้มกันได้เป็นร้อยละ 79.4 และทุกรายที่เข้ารับการสืกษา มีการสร้างภูมิคุ้มกันได้ใน 

เวลาต่อมา มีการเปรียบเทียบค่าเฉลี่ยของภูมิคุ้มกันในเดือนที่ 19 และ 36 ของท้ัง 3 กลุ่ม ผล 

เป็นดังนี้ 1,344±  84 (22 ราย) และ 1,322 ± 1 1 4  ทา!บ/มล (14 ราย) ในกลุ่มที่ 1 ; 422 ± 

174 (12ราย) และ 305±239 ทา!บ/มล(6 ราย) ในกลุ่มที่ 2 ; 3.6±1.2 (5 ราย) และ 127 ± 

65 ทา!บ/มล (4 ราย) ในกลุ่มท่ี 3 ซึ่งมีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติระหว่างกลุ่มที่ 1 

กับอีก 2 กลุ่มในทั้ง 2 ช่วงเวลา มีการฉีดวัคซีนกระตุ้นในกลุ่มที่ 1 เพียง 1 ราย, กลุ่มที่ 2 5 ราย 

กลุ่มที่ 3 2 ราย จากการสืกษ'าน้ีแสดง'ให้เห็น'ว่า ควรพิจารณาให้วัคซีนด้วยลักษณะนี้ในผู้ป่วยที่

เลี่ยงต่อการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันไม่ดื

ต่อมาในปี 2539 Mitwalli A (11) ได้ฉีดวัคซีน Engerix B®  เข้ากล้ามเนื้อให้กับ ผู้

ป่วยฟอกเลือด 27 ราย และล้างไตทางหน้าท้อง 15 ราย โดยกลุ่มแรกฉีด 20 ไมโครกรัม 4 คร้ัง 

ในเดือนที่ 0, 1, 2 และ 12 กลุ่มที่ 2 40 ไมโครกรัม 4 คร้ัง ในเดือนที่0, 1, 2 และ 12 

เช่นกัน กลุ่มที่ 3 ฉีด 40 ไมโครกรัม คร้ังในเดือนท่ี 0, 1, 6 และ 12 ผลการตอบสนองต่อการ 

สร้างภูมิคุ้มกันเป็นร้อยละ 667, 82.3 และ 80 ตามลำดับ เพศหญิงสามารถตอบสนองต่อการ 

สร้างภูมิคุ้มกันได้มากกว่าเพศชาย ร้อยละ 89 และ 67 การล้างไตด้วยวิธีฟอกเลือด

(hemodialysis) มีการตอบสนองต่อการสร้างภูมิคุ้มกันได้ดืกว่าการล้างไตทางหน้าท้อง (ร้อยละ

93.3 และ 66.7) แต่ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ( P 0.053) เขาสรุปว่าการเพิ่ม 

ขนาดวัคซีนเป็น 2 เท่าของขนาดปกติ ฉีดเมื่อเดือนที่ 0, 1, 2 และ 12 ดูจะทำให้มีการกระตุ้น 

การสร้างภูมิคุ้มกันได้ดีกว่า

พ.ศ.2539 Mettang T. และคณะ<83’สืกษาเปรียบเทียบการฉีด Engerix B 40

ไมโครกรัม เข้าชั้นกล้ามเนื้อ และ 10 ไมโครกรัม เข้าช้ันผิวหนังในผู้ป่วยไตวายเร้ือรังท่ีทำการล้างไต 

(ฟอกเลือดและล้างไตทบทวนหน้าท้อง) แล้ว รวม 4 คร้ัง (เดือนท่ี 0, 1, 3 และ 6) พบว่า ภูมิ 

ต้านทานเกิดขึ้นเป็น 61% และ 64% ตามลำดับ ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

ในการสืกษานี้เมื่อเทียบกับการสืกษาฃอง Andre F. (6) 1 Propst T. <32> และ Ono K. <42) ท่ีฉีด
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วัคซีนเข้าผิวหนัง แล้วพบว่ามีจำนวนผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการฉีดวัคซีนน้อยกว่า อาจเป็นจากการ 

ออกแบบ การดืกษาที่ต่างกัน และการสืกษานี้ใช้ปริมาณวัคซีนน้อยกว่าการสืกษาอื่น ๆ

เร็ว ๆ  นี้ เมื่อ พ.ศ.2543 Andre F.C. และคณะ (6> ได้สืกษาเปรียบเทียบการฉีดวัคซีนป้อง 

กันไวรัลตับอักเสบบี Engerix B ® ในผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังที่เข้ารับการฟอกเลือดด้วยวิธีเข้าชั้นผิว 

หนังด้วยขนาด 5 ไมโครกรัม (0.25 มล) ทุก 2 สัปดาห์จนกระดับภูมิคุ้มกันมากกว่า 1,000 m ill/ 

มล หรีอไข้เวลาฉีดภายใน 2 ปี เปรียบเทียบกับการฉีดเข้าไนชั้นกล้ามเนื้อ สามารถทำให้มีภูมิ 

ต้านทานเกิดขึ้นได้ร้อยละ 97.6 (ID) และ 90.5 (IM) (P = 0.16) ขนาด 40 ไมโครกรัม (2 มล) 

4 คร้ัง ในเดือนที่ 0, 1 2 และ 6 การฉีดเข้าชั้นผิวหนังใช้ขนาดวัคซีนในการสร้างภูมิต้านทานเพียง 

4 0 .5 ± 4 .8 ไมโครกรัมขณะที่การฉีดเข้าชั้นกล้ามเนื้อใช้ขนาดวัคซีน115.3 + 5.8 ไมโครกรัม (P <

0.0001) ถ้าฉีดกระตุ้นเพื่อให้ได้ภูมิต้านทานสูงสุด (> 1,000 ทาแช/มล) ใช้ขนาดวัคซีนเท่ากับ

109.8±  10.4 ไมโครกรัม และ 150.5+ ไมโครกรัม ในกลุ่มที่ 1 และ 2 ตามลำดับ (P =

0.0004) แต่อย่างไรก็ตามใช้เวลากว่าจะถึงระดับสูงสุดนั้นเป็น 12.7 + 1.1 และ 8.7 + 0.8 เดือน 

ตามลำดับ (P = 0.006) จะเห็นได้ว่าส่วนใหญ่การสืกษาในกลุ่มที่เข้ารับการล้างไตแล้ว ซึ่งกลุ่มนี้ 

การตอบสนองต่อการสร้างภูมิต้านทานด้อยกว่ากลุ่มที่ระดับค่รีเอตินินน้อย ๆ  และยังไม่เข้าส่ระยะ 

ของการล้างไต (predialytic CRF) บ่งบอกว่าการตอบสนองทางภูมิค ุ้มกันสัมพันธ์กับระดับของเสีย 

ในร่างกาย (27,44'45) จึงมีการแนะนำให้ฉีดวัคซีนในระยะก่อนการล้างไต (predialysis)

นอกจากนี้ Lefebure A.F. และคณะ <47) ได้ดืกษา พบว่า การฉีดวัคซีนในผู้ป่วยหลังการ 

ผ่าตัดปลูกถ่ายไต จะมีการสร้างภูมิคุ้มกันเกิดขึ้นได้เพียงร้อยละ 36 ซึ่งลดลงกว่าในระยะอื่น  ๆ ของ 

โรคไตวายเรีอรัง ส่วนหนึ่งอาจเป็นผลจากการได้รับยากดภูมิต้านทาน

คณะวิจัยของเราจึงได้ทำการสืกษาถึงการสร้างภูมิคุ้มกันต่อโรคไวรัสตับอักเสบบี เปรียบ

เทียบระหว่างการฉีดวัคซีนป้องกันไวรัสตับอักเสบบีขนาดตํ่าเข้าชั้นผิวหนังและขนาดมาตรฐาน (เป็น 

สองเท่าของคนปกติ) เข้าชั้นกล้ามเนื้อในผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังก่อนฟอกเลือด โดยมีสมมติฐานว่า 

การฉีดวัคซีนโดยวิธีฉีดเข้าเข้าผิวหนังในระยะก่อนล้างไตสามารถกระตุ้นการสร้างภูมิคุ้มกันได้ดืและ 

สามารถลดขนาดของวัคซีนได้มากกว่าระยะที่ล้างไตแล้ว
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