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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

1.1 ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจัย 
 
 การปลูกถายไตเปนวิธกีารรกัษามาตรฐานและมีประสิทธิภาพมากทีสุ่ดในผูปวยไตวาย
เร้ือรังระยะสุดทาย (End Stage Renal Disease: ESRD)  อุปสรรคสําคัญประการหนึง่ตอการ ปลูก
ถายไตคือ การเกิดภาวะปฏเิสธไตเฉียบพลัน (acute rejection) และ ภาวะปฏิเสธไตเรื้อรัง (chronic 
rejection) ซึ่งทั้งสองภาวะนีเ้ปนสาเหตุสําคัญตอการเกดิการสูญเสียไตที่ทาํการปลกูถาย (graft loss)  
ผูปวยที่ไมเกิดภาวะ acute rejection และ ภาวะ chronic allograft nephropathy จะมีการทาํงาน
ของ renal graft ยืนยาว (long term graft survival) มีหลกัฐานทีแ่สดงใหเหน็วาผูปวยบางรายที่
หยุดยากดภูมคิุมกันทั้งหมดดวยตนเองแลวยังมีการทํางานของไตเปนปกติเปนระยะเวลายาวนานซึ่ง
ปรากฏการณนี้บงชีว้าผูปวยอาจเกิดภาวะ tolerance  
 ปจจุบันไมมีการตรวจทางหองปฏิบัติการวิธีใดที่สามารถทํานายการเกิด acute rejection, 
chronic rejection หรือ long term graft survival ได  โดยทัว่ไปแพทยผูดูแลจะติดตามการทาํงาน
ของไตโดยอาศัยคา Blood Urea Nitrogen (BUN), Creatinine (Cr) และ Creatinine Clearance 
(CCr) จนตอเมื่อผูปวยมีคาการทํางานของไตผิดปกติหรือแยลงจึงจะดําเนินการเจาะชิ้นเนือ้ไต 
(renal allograft biopsy) เพื่อวนิิจฉัยภาวะ acute rejection และภาวะ chronic allograft 
nephropathy  การดําเนนิการเชนนี้มักจะสายเกินไปเนื่องจากกวาจะวินจิฉัยไดไตที่ไดรับการปลกู
ถายมกัจะมกีารทํางานลดลงมากแลว จงึไมสามารถดําเนนิการใดๆเพื่อชวยใหไตที่ไดรับการปลูก
ถายทํางานไดยืนยาวขึน้ อีกทัง้เมือ่มีการเปลี่ยนแปลงพยาธิสภาพของไตโดยเฉพาะอยางยิ่งเกิด
ภาวะ chronic rejection แลว พยาธิสภาพทีเ่กิดขึ้นจะดําเนนิตอไป ไมวาจะใหการรักษาอยางไรก็
ตาม จนนาํไปสูการเกิดภาวะ graft loss   
  soluble Interleukin-2 receptor (sIL-2R ) เปน soluble receptor ของ IL-2 ซึ่งหลั่งออก
จาก lymphocyte ที่ถูกกระตุน (activated lymphocyte)   IL-2 เปน cytokine ที่ออกฤทธิ์เปน T cell 
growth factor  ทําใหเกิด T cell proliferation   ผลของ T cell proliferation ขึ้นกับ specific 
proliferating T cell clones  หาก proliferating T cell  เปน T cell ที่ทาํใหเกิด graft destruction 
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จะมีผลนาํไปสูภาวะ rejection   ขณะที ่proliferating T cell เปน T cell ทีท่ําใหเกดิ Tolerance เชน 
regulatory T cell จะมีผลทาํใหเกิด long term graft survival  
 เมื่อ lymphocyte ถูก activate จะสราง IL-2R ให express บนผิวเซลล  หลังจากที ่
express เต็มที่แลวจะ secrete ออกในกระแสเลือด เชื่อวาคุณสมบัตใินการ secrete s IL-2R ของ 
specific T cell ตางกนัขึ้นกับ specific T cell clone โดยคุณสมบัตินี้เองนําไปสูสมมติฐานวา      
sIL-2R ในผูปวยที่มีผลการปลูกถายไตแตกตางกนัอยางชัดเจนระหวางกลุม acute rejection, 
chronic allograft nephropathy, และ long term graft survival อาจมีคาแตกตางกนั และถามีคา
แตกตางกนัอาจนาํไปใชทาํนายผลลพัธของการปลูกถายไต  
 
1.2 คําถามของการวิจัย  
 
 ระดับ soluble Interleukin-2 receptor (s IL-2R) มีความแตกตางกนัในผูปวยหลงัปลูกถาย
ไต ที่เกิดภาวะ acute rejection, chronic allograft nephropathy, long term graft survival 
อยางไร 
 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย  
 
 เพื่อศึกษาเปรยีบเทยีบระดับ soluble Interleukin-2 receptor (s IL-2R) ในผูปวยหลังปลกู
ถายไตของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ที่เกิดภาวะ acute rejection, chronic allograft nephropathy 
และ long term graft survival 
 
1.4 กรอบแนวความคิดในการวิจัย 
 

Post transplant recipients

Acute allograft rejection
Chronic allograft nephropathy Long term graft survival

Graft loss Tolerance

Age, sex
Cause of ESRD

Type of transplantation
PRA

Crossmatch
Ischemic time 

Immunosuppressive drug

SCr
CCr
GFR

s IL-2R
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1.5 วิธีดําเนินการวิจัย 
  
 การวิจยันี้ใชรูปแบบการวิจยัแบบ Descriptive study โดยการตรวจวัดระดับ soluble 
Interleukin-2 receptor (sIL-2R) ในผูปวยหลังปลกูถายไต และเก็บรวบรวมขอมูลทางคลินกิ แลวทํา
การวิเคราะหเพื่อหาความแตกตางของระดับ soluble Interleukin-2 receptor   (sIL-2R) ในผูปวยที่
เกิดภาวะ acute rejection, chronic allograft nephropathy และ long term graft survival ที่มา
ตรวจติดตามที่คลินิกผูปวยหลังการปลูกถายไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ และเปรียบเทียบกบักลุม
ควบคุมคือ ผูปวย end stage renal disease ที่ทํา chronic hemodialysis ที่หองไตเทียม รพ.
จุฬาลงกรณ และ ประชากรทั่วไปทีม่าบริจาคโลหิตที่ศูนยบริการโลหิตแหงชาติ สภากาชาดไทย 
 
1.6 ปญหาทางจริยธรรม  
 
 ผูปวยที่ทาํการปลูกถายไตทกุรายตองมาตรวจติดตามที ่คลินิกผูปวยหลังการปลกูถายไต 
เปนประจาํอยางนอย 4 คร้ังตอป และในการมาตรวจติดตามแตละครั้งตองเจาะเลือดและเก็บ
ปสสาวะเพื่อตรวจการทํางานของไต และการทาํงานของระบบอื่นๆในรางกาย สวนผูปวย end stage 
renal disease ที่ทาํ chronic hemodialysis ที่หองไตเทียม รพ.จุฬาลงกรณ ตองมเีก็บเลือดเพื่อสง
ตรวจทางหองปฏิบัติการเปนประจําทุกเดอืนเชนกัน สําหรับการตรวจหาระดบัsoluble Interleukin-2 
receptor (sIL-2R) จะเจาะเลือดของผูปวยเพิ่มข้ึนครั้งละประมาณ 3 ml เพียง 1 คร้ัง ซึ่งเปนปริมาณ
ที่คอนขางนอย ไมนาจะมีผลกระทบตอสุขภาพของผูปวย นอกจากนีผู้ปวยยงัไมตองเสียเวลาและไม
ตองเสียคาใชจายเพิ่มข้ึนอกีดวย สาํหรับผูบริจาคโลหิตทีศู่นยบริการโลหิตแหงชาติ สภากาชาดไทย 
ผูวิจัยไดแจงขอมูลการวิจยัและขออนุญาตผูบริจาคแลว 

ทั้งนี้การศึกษานี้ไดผานความเหน็ชอบจากคณะกรรมการจริยธรรมในงานวิจยัของคณะ
แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

 
1.7 ขอจํากัดของการวิจัย 
 

การวิจยันี ้ใชรูปแบบการวิจยัแบบ Crossectional study ทําใหไมสามารถบอกไดวาระดับ 
soluble Interleukin-2 receptor ที่ตรวจไดนั้น เปนการเปลี่ยนแปลงทีเ่กิดขึ้นกอนหรอืหลัง การเกิด 
acute allograft rejection, chronic allograft nephropathyและ long term graft survival  
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1.8 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 
 

สามารถนําคา soluble Interleukin-2 receptor (s IL-2R) ในเลือดของผูปวยหลังปลกูถาย
ไต มาใชในการทํานายผลการผาตัดปลูกถายไต และใชในการเลือกการรักษาที่เหมาะสมสําหรับ
ผูปวยแตละรายตอไปในอนาคต 
 
 
 



บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
 
2.1 Acute renal allograft rejection (AR) 
  
 เปนสาเหตทุี่พบบอยที่สุดทีท่าํใหเกิด graft dysfunction โดยเฉพาะภายใน 3 เดือนแรกหลัง
การผาตัดปลกูถายไต  ในปลายทศวรรษที่ 1990 พบอุบัติการณ ของ acute rejection รอยละ 30 
ของ first cadaveric transplantation   รอยละ 27ของ living related transplantation และ รอยละ 
37 ของ second transplantation (1)  การเกิด acute rejection ภายใน 60วันแรกหลังการผาตัดทํา
ให  renal allograft survival ที่1ปลดลงรอยละ 18 และ 27 สําหรับ living และ cadaveric recipient 
ตามลําดับ (2)  นอกจากนี ้acute rejection ยังมีผลในแงลบตอ long term graft survival อีกดวย 
 อาการของ acute rejection คือ มีไข ปสสาวะลดลง น้ําหนกัตัวเพิม่ บวม ความดันโลหิต
สูงขึ้น graft tenderness แตในยุคที่มกีารใช cyclosporine และ immunosuppressive drug ที่มี
ประสิทธิภาพสูง มกัไมพบไข และ graft tenderness  ดังนั้นในทางปฏิบัติจะสงสัย ภาวะ acute 
rejection เมื่อเกิด acute graft dysfunction คือ serum creatinine สูงขึ้น รอยละ 20 หรือ 0.3 
mg/dl เมื่อเทยีบกับ baselineเดิม (3) อยางไรก็ตามการเพิ่มข้ึนของ serum creatinine ตองวนิจิฉัย
แยกโรคจากภาวะอืน่ดังแสดงในตารางที่ 2.1 ดังนัน้การวนิิจฉัย acute rejection ตองอาศัยผลตรวจ
ทางพยาธวิิทยาจากการทํา renal allograft biopsy 
  
ตารางที่ 2.1 แสดงสาเหตุการเพิ่มข้ึนของคา serum creatinine ในผูปวยหลงัปลูกถายไต (4) 
 

Acute rejection  
Volume depletion  

Acute tubular necrosis 
Lymphocele 

Urine tract obstruction  
Urine extravasation  
Vascular occlusion  

Drugs (trimethoprim,flucytosine,calcineurin inhibitors ) 
Infection  

Recurrent primary diseases 
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พยาธิสภาพของ acute rejection 
 ในปจจุบัน การ classification renal allograft rejection ที่เปนทีน่ิยมมากที่สุดเกิดจากการ
ประชุมที่ เมือง Banff ประเทศ Canada ในป ค.ศ.1997 และไดรายงานในชื่อของ “The Banff 97 
classification of renal allograft pathology” (5) ตอมาไดมีการปรับปรุงแกไขเพิ่มเติมในป 
ค.ศ.2001  ซึง่กอนที่จะใช classificationนี้ตองไดรับชิ้นเนื้อของไตที่เพียงพอกอน  โดยแบงออกได
ดังนี ้
 
Unsatisfactory  ไมมี glomeruli หรือ arteries 
Marginal  1-9 glomeruli รวมกับ 1 artery  
Adequate  มีจํานวน glomeruli มากกวา10 และอยางนอย 2 arteries 
 
การ classification ตองให score ทั้งใน glomerulitis, interstitial inflammation, tubulitis และ 
vasculitis โดยมี score ตั้งแต 0-3+ ดังนี ้
 
Glomerulitis แบงเปน G1-G3  
 
G1 มี mononuclear cell ใน lumen ของ capillary loops และ endothelial cell ที่บวม    
นอยกวารอยละ 25 ของ glomeruli  
G2  มี mononuclear cell ใน lumen ของ capillary loops และ endothelial cell ที่บวม    
รอยละ 25-75 ของ glomeruli  
G3 มี mononuclear cell ใน lumen ของ capillary loops และ endothelial cell ที่บวม    
มากกวารอยละ 75 ของ glomeruli  
 
Tubulitis แบงเปน T1-T3  
 
T1 มี mononuclear cell นอยกวา 4 cells ตอ 1 tubular crossection หรือ 10 tubular cells  
T2 มี mononuclear cell 4-10 cells ตอ 1 tubular crossection 
T3 มี mononuclear cell มากกวา 10 cells ตอ 1 tubular crossection 
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Vasculitis แบงเปน V1-V3 
 
V1 มี intimal arteritis หรือ endothelialitis ซึ่งเกิดจาก lymphocyte infiltrate ใตตอ 
 endothelial cell ทําให endothelial cell บวม และขนาดของ vascular lumen ลดลงนอย
 กวารอยละ 25 
V2 มี intimal arteritis หรือ endothelialitis ซึ่งเกิดจาก lymphocyte infiltrate ใตตอ 
 endothelial cell ทําให endothelial cell บวม และขนาดของ vascular lumen ลดลงมาก
 กวารอยละ 25 
V3 มีการอักเสบในทกุชั้นของ arteries และ/หรือ รวมกับ fibrinoid necrosis  
 
Acute (active) cellular rejection แบงออกเปน 
 
Type IA   มี interstitial mononuclear infiltration มากกวารอยละ 25 ของพื้นที ่ biopsy ที่
  ไดมาทั้งหมด และ มี moderate tubulitis คือ mononuclear cell มากกวา 4cells 
  ตอ 1 crossection ของtubule หรือ 10 tubular cells (T2) 
Type IB  มี interstitial mononuclear infiltration มากกวารอยละ 25 ของพื้นที ่ biopsy ที่
  ไดมาทั้งหมด และ มี severe tubulitis คือ mononuclear cell มากกวา 10  
  cells ตอ 1 crossection ของtubule หรือ 10 tubular cells (T3) 
Type IIA  มี mild to moderate intimal arteritis หรือ endothelialitis คือ พบ lymphocyte 
  อยูใตตอ endothelial cell ในชั้น intima ของ artery ทาํให endothelial cell บวม 
  ขนาดของ lumen ลดลงนอยกวารอยละ25 อยางนอย 1 arterial crossection 
  (V1) 
Type IIB  มี severe arteritis คือมากกวารอยละ 25 ของ lumen ของเสนเลอืดใน biopsy
  พบ intimal arteritis (V2) 
Type III  มี transmural arteritis คือพบ inflammatory cell ในทุกชัน้ของผนงั artery และ/
  หรือ fibrinoid necrosis ในผนังของartery รวมดวย (V3) 
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รูปที่2.1 แสดงภาวะ tubulitis พบ mononuclear cells แทรกเขาไปใน cytoplasm ของ tubular cells (ลูกศรชี้) 
 

 
 

รูปที่2.2 แสดงภาวะ endothelialitis หรือ intimal arteritis พบ mononuclear cell อยูใต endothelial cells   
(ลูกศรชี้) 

 

 
 

รูปที่2.3 แสดงภาวะ transmural arteritis พบ inflammatory cells ในทุกชั้นของผนัง artery 
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Antibody mediate rejection (6) สามารถแบงตามลักษณะทางคลินิกไดเปน 3 กลุมคือ 
hyperacute rejection, acute (early) antibody mediated rejection และ chronic (late) 
antibody mediated rejection ซึ่งในการวินิจฉยัตองประกอบดวย allograft dysfunction ตรวจพบ 
donor specific antibody และ ตรวจพบ C4d deposit ที่ตําแหนง peritubular capillaries ดังภาพ 
สําหรับลักษณะทางพยาธิสภาพแบงออกเปน 3 type ดังนี ้
 
Type I  acute tubular necrosis like รวมกับ minimal inflammation  
Type II  capillary glomerulitis และ/หรือ thrombosis  
Type III  transmural arterial inflammation และ/หรือ fibrinoid necrosis  
 

 
 

รูปที่2.4 แสดง ภาวะ antibody mediated ejection พบ C4d deposition ที่ peritubular capillaries   
 

 
 Cooperative Clinical Trial in Transplantation (CCTT) (7) ไดจัดทํา classification 
สําหรับ acute rejection ซึ่งมีความสัมพันธกับการดําเนนิโรคและการพยากรณโรค แบงออกเปน 3 
types ดังตอไปนี ้
  
Type I  Acute tubulointerstitial rejection  
  พบ mononuclear cell infiltrate มากกวา รอยละ 5 ของ cortex  
  พบ อยางนอย 3 tubulitis ใน 10 high power fields โดยอาศัย 2ใน 3 criteria 
  ตอไปนี้  edema, activated lymphocytes, tubular injury 
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Type II  Acute vascular rejection 
  พบ arterial หรือ arteriolar endothelialitis โดยมีหรือไมมี ลักษณะของ type I 
  รวมดวย 
Type III   Accelerated vascular rejection  
  พบ arterial fibrinoid necrosis หรือ transmural inflammation โดยมีหรือไมม ี
  thrombosis, parenchymal necrosis หรือ hemorrhage  
 
2.2 Chronic Allograft Nephropathy (CAN) 
 
 เปนสาเหตุสําคัญของ late renal allograft failure   อุบัติการณที่แนนอนยงัไมทราบชัดเจน
เนื่องจากยังไมมี universal diagnostic criteria  โดยทั่วไปจะใหการวินิจฉัยเมื่อม ี renal allograft 
dysfunctionที่เกิดขึ้นอยางนอย 3 เดือนหลังผาตัดปลูกถายไต โดยไมพบ acute rejection, acute 
calcineurin inhibitor toxicity หรือ โรคอื่นๆรวมดวย   มักมา present ดวย slowly rising of 
plasma creatinine, increasing proteinuria, worsening hypertension  
 
พยาธิสภาพของ chronic allograft nephropathy (8) 
 
 ลักษณะทางพยาธิสภาพของ chronic allograft nephropathy จะครอบคลุมทั้ง 4 รูปแบบ
คือ chronic rejection, chronic cyclosporine toxicity, hypertensive vascular disease, chronic 
infection และ/หรือ reflux   
  
 Banff 1997 ไดแบง grade chronic allograft nephropathy เปน 3 grade ดังนี ้ 

Grade 1 mild interstitial fibrosis (รอยละ 6-25 ของ cortical area) 
  mild tubular atrophy (นอยกวารอยละ 25ของ cortical tubule) 
  มี หรือ ไมมี specific glomerular หรือ vascular finding ที่จําเพาะตอ 
  chronic rejection 
Grade 2 moderate interstitial fibrosis (รอยละ 25-50 ของ cortical area) 
  moderate tubular atrophy (รอยละ 26-50ของ cortical tubule) 
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  มี หรือ ไมมี specific glomerular หรือ vascular finding ที่จําเพาะตอ  
  chronic rejection 
 
Grade 3 severe interstitial fibrosis (มากกวารอยละ 50 ของ cortical area) 
  severe  tubular atrophy (มากกวารอยละ 50ของ cortical tubule) 
  มี หรือ ไมมี glomerular หรือ vascular finding ที่จําเพาะตอ   
  chronic rejection 
 
ลักษณะทางพยาธิวิทยาที่จําเพาะตอ chronic rejection (9) 
 
 Chronic Allograft Arteriopathy (CAA) 
 พบ disruption และ duplication ของ internal elastic lamina ซึ่งเกิดจาก fibrosis, 
mononuclear infiltration, myointimal cell proliferation ทําให vessel wall หนาขึ้นและ vascular 
lumen แคบลง ดังภาพ ใน immunofluorescence staining อาจพบ positive ตอ IgG, C3 และ 
fibrin ได  
 

 
 

รูปที่2.5  แสดง fibrous intimal thickening with inflammatory cells (รูป A) และ immunohistochemical stain 
for CD3 ซึ่งแสดงวา inflammatory cells นั้นคือ T cells (รูป B , ลูกศรชี้) 
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 Chronic Allograft Glomerulopathy (CAG) or Transplant Glomerulopathy (TGP) 
 พบ mesangial cell และ matrix เพิ่มมากขึ้น   glomerular capillary wall หนาตัวขึ้นและ
แยกเปน 2 ชั้น (reduplication)  glomeruli มีขนาดใหญข้ึน มีลักษณะเปน lobular pattern อาจพบ 
segmental sclerosis ดังภาพ ใน electron microscope พบ foot process effacement, 
mesangial cell interposition, subendothelial accumulation of electron lucent material , 
lamina rara interna ขยายขนาดใหญข้ึน มักไมคอยพบ immune complex deposition ในสวนของ 
transplant glomerulopathy  

 
 

รูปที่2.6 แสดง duplicated glomerular basement membrane จาก silver stain ซึ่งพบใน transplant 
glomerulopathy (TGP) 
  
 Peritubular capillary basement membrane duplication  
 พบการแยกตัวเปนหลายชัน้ของ peritubular capillary basement membrane ซึ่งเหน็ได
จาก electron microscope เทานัน้ นอกจากนีย้ังพบวามีความสมัพนัธกับ C4d staining  
 
 Chronic humoral rejection 
 มี criteria ในการวนิิจฉัยดงันี ้(ตองครบทั้ง 4 ขอจึงจะใหการวินิจฉยั) 
 1. มี clinical evidence ของ graft dysfunction  
 2. มี พยาธิสภาพ 3 ใน 4 ขอตอไปนี้ของ chronic injury  
  2.1 arterial intimal fibrosis 
  2.2 duplication of glomerular basement membrane 
  2.3 interstitial fibrosis และ tubular atrophy 
  2.4 laminated peritubular capillary basement membrane  
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 3. C4d positive ใน peritubular capillary  
 4. ตรวจพบ anti HLA antibody  
 
 Chronic calcineurin inhibitor toxicity 
 ยากลุม calcineurin inhibitor สามารถทําใหเกิดไดทั้ง acute nephrotoxicity และ chronic 
nephrotoxicity  นอกจากนีแ้ลวยังสามารถทําใหเกิด thrombotic microangiopathy (TMA) ไดอีก
ดวย  ดังแสดงในตารางที ่2.2 
 พยาธิสภาพของ Chronic calcineurin inhibitor toxicity จะพบ segmental และ global 
sclerosis ของ glomeruli  พบ tubular atrophy และ interstitial fibrosis ซึ่งมีลักษณะเปนทาง  
ที่เรียกวา stripe fibrosis  ในหลอดเลือดพบ arteriopathy ที่เกิดจาก hyaline deposit ในชัน้ tunica 
media ดังภาพ   ภาวะ Chronic calcineurin inhibitor toxicity สามารถแยกจาก chronic rejection 
ไดโดยสรุปดังตารางที ่2.3 (10) 
 

 
 

รูปที่2.7 แสดง nodular hyaline deposition ที่ outer part of arteriole ซึ่งเปนลกัษณะของ chronic 
calcineurin inhibitor toxicity (รูป A) ตางจาก intimal hyaline deposition ซึ่งพบไดใน 
hypertension และ aging (รูป B) 
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ตารางที2่.2 แสดงประเภทของ cyclosporine toxicity และ พยาธิสภาพทีพ่บ  
 
Acute nephrotoxicity  
   Functional  no structural abnormality  
   Toxic tubulopathy  Vacuolar change in tubule 
   Acute arteriopathy Apoptosis of  smooth muscle cell and early 

hyalinosis 
Chronic nephrotoxicity  
   Tubulointerstitial change Fibrosis and tubular atrophy  
   Chronic arteriopathy Hyalinosis replacement of arteriolar smooth 

muscle  
Thrombotic microangiopathy  Endothelial proliferation/ swelling, thrombi  
 
ตารางที่ 2.3 แสดงความแตกตางระหวาง acute cellular rejection และ acute cyclosporine 
toxicity   
 
 Chronic rejection    Chronic cyclosporine toxicity 
Interstitium    
   infiltrate Plasma cell and 

lymphocyte 
Mild 

   fibrosis Patchy Striped pattern 
Tubule    
   Tubular atrophy Usual Usual 
   vacuole Occasional Occasional 
Arteriole    
   Smooth muscle degeneration Absent Usual 
   External nodular hyalinosis Absent Present 
Arteries    
   Intimal fibrosis Usual Can be present 
   Mononuclear infiltrate  Often present Absent 
Glomeruli    
   Duplication  Usual Absent 
   Mesangial expansion  Can be present Can be present 
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2.3 Tolerance  
 
 หมายถงึ การไมมี immune response ตอ antigen (11) ซึ่งในแงของ transplantation  
tolerance จะหมายถงึการไมมี destructive immune response ตอ graft โดยที ่ host ยังม ี intact 
immunity   ปจจุบันมีขอมูลจาก animal model ที่สามารถ induce ใหเกิด tolerance ได เชน การทํา 
intrathymic injection of soluble antigen   การทาํ ablation recipient bone marrow  แลว 
transplant ดวย donor และ recipient bone marrow ทําใหเกิด chimeric immune system แต
อยางไรก็ตามยังไมมีขอมูลที่ชัดเจนในมนษุย  
  
2.4 Immunology of graft rejection (12) 
 
 เมื่อมีการปลกูถายอวัยวะจากบุคคลหนึง่สูอีกบุคคลหนึง่ที่ไมใช identical twins จะกระตุน 
rejection process ซึ่งแบงออกเปน 3 phases ดังตอไปนี ้
 
 1. Recognition of alloantigens  
 ระบบ immune response ของรางกายมีการพัฒนาเพื่อแยกระหวาง self และ foreign 
antigen  โดยอาศัย Major Histocompatibility Complex (MHC) molecule ซึ่งถูกควบคุมดวย 
chromosome คูที่ 6  เมื่อdonor และ recipient  มี MHC molecule ที่ตางกันจะกระตุนใหเกิด
ขบวนการ rejection ขึ้น  MHC molecule แบงเปน 2 classes คือ MHC class I และ MHC class II   
ดังภาพ 2.8-2.10  ในมนุษย  MHC gene  ถูกเรียกวา Human Leukocyte Antigen (HLA)  gene 
ซึ่งแบงเปน class I gene ประกอบดวย HLA-A, HLA-B, HLA-C   และ class II gene ประกอบดวย 
HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR  ในแตละ HLA locus สามารถ express ไดหลากหลาย molecule ที่
แตกตางกนั (polymorphism) เชน HLA-A1, HLA-A2,HLA-A3,… ซึ่งความแตกตางนีม้ีมากเพยีง
พอที่จะใชแยกระหวาง self และ nonself  ในทางปฏิบัติ MHC gene ที่มีบทบาทในการปลูกถาย
อวัยวะคือ HLA-A,B,DR    MHC class I molecule express บน surface ของทุก cell ที่มี nucleus  
สวน MHC class II molecule จะ express เฉพาะบน  professional Antigen Presenting Cells 
(APCs) ซึ่งประกอบไปดวย dendritic cells, B lymphocytes, macrophages MHC molecules 
และ antigenic peptides ที่บริเวณ binding grooveของ MHC molecule รวมเปน complex ซึ่ง
สามารถถูก recognize ไดดวย T Cell Receptor (TCR) นําไปสู T cell activation ตอไป   การ 
present alloantigen มี 2 วิธี คือ direct antigen presentation ซึ่ง APC ของ donor เปนตัว 
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present MHC donor molecule- peptide complex ใหกับ T cell ของ recipient  และ indirect 
antigen presentation ซึ่ง APC ของ recipient เองเปนตัว present self MHC- donor MHC 
peptide ใหกบั T cell ของ recipient ดังภาพ   พบวา direct antigen presentation มีบทบาท
สําคัญใน acute rejection  สวน indirect antigen presentationมีบทบาทสาํคัญใน chronic 
rejection  

 

 
รูปที่2.8 แสดงแผนผังของ human และ mouse MHC loci 

 

 
รูปที่2.9 แสดงโครงสราง ของ class I MHC molecule 
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รูปที่2.10 แสดงโครงสราง ของ class II MHC molecule 

 
 2. Lymphocyte activation  
 หลังจาก T cell recognize alloantigen แลว จะนาํไปสู T cell activation, proliferation 
และ differentiation ไปเปน alloreactive T cell ซึ่งกระบวนการนี้ตองอาศัย T cell receptor (TCR), 
T cell costimulators และ intracellular signaling  
 
 T cell receptor (TCR)  
 ประกอบดวย α และ β polypeptide chain ในแตละ chain จะมี constant region และ 
variable region ซึ่งทําหนาที่เปน peptide binding site ดังภาพ 2.11-2.12   TCR อยูบน surface 
ของ T cell ใกลกับ CD3 รวมเปน TCR-CD3 complex มีความสาํคัญในการ transmit signal เขาสู 
T cell  

 
 

รูปที่2.11 แสดงโครงสราง ของ T cell receptor  
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รูปที่2.12 แสดงสวนประกอบของ T cell receptor complex  

 
 T cell costimulation  
 นอกจาก interaction ระหวาง TCR จาก T cell และ MHC/peptide complex จาก APC ยัง
มี molecular interaction อ่ืนๆ ระหวาง T cell และ APCที่มีความสาํคัญในการเกิด T cell 
activation ดังแสดงในตาราง ซึง่ตัวที่มีบทบาทสําคัญคือ CD28 จาก T cell และ B7จาก APC, 
CD154 จาก T cell และ CD40 จาก APC ดังแสดงในภาพ2.13  
 

 
รูปที่2.13 แสดง accessory molecules ของ T lymphocytes  
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Intracellular signaling (13) 

 หลังจาก engagement ของ TCR จะเกดิ signal เขาสูภายใน T cell หลาย pathways ซึ่ง 
pathway ที่มคีวามสาํคัญคือ calcineurin pathway ดังแสดงในภาพ2.14 นําไปสูการสราง IL-2 (T 
cell growth factor) และ IL-2 จะไปกระตุน IL-2 receptor ที่ T cell surface ทําใหเกิด T cell 
proliferation และ differentiation  
 

 
 

รูปที่2.14 แสดง intracellular signaling ของ T cell หลังการเกิด allorecognition 
 

การ response ของ T cell หลัง activation มี 2ชนิดคือ 
 type I helper T cells (Th 1 cells) ทําหนาที่หลัง่ cytokine IL-2, IFN γ, IL-12, TNF α  
cytokine เหลานี้กระตุนการเกิด delayed type hypersensitivity, cytolytic activity, สราง 
complement fixing IgG antibody ซึ่งมีบทบาทในการเกิด graft rejection 
 type II helper T cells (Th 2 cells) ทําหนาที่หลัง่ cytokine IL-4,5,10,13 cytokine เหลานี้
กระตุน eosinophil และกระตุนการสราง IgE antibody  เชื่อวา type II response นาจะมีบทบาทใน
การเกิด graft tolerance  
  
 B lymphocyte  
 ความสาํคัญของ B cell และ antibody ในการเกิด rejection พบใน hyperacute rejection 
ซึ่งพบในผูปวยที่ sensitize ตอ allogeneic MHC molecule มากอน และเกิดภายใน 24 ชั่วโมงหลัง 
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transplantation ปจจุบัน hyperacute rejection พบไดนอยมากเนือ่งจากมีการทาํ cross match 
test เพื่อตรวจสอบ perform antibody กอนการทาํ transplantation  ในสวนของการเกิด cell 
mediated acute allograft rejection  antibody มีบทบาทใน effector phase ของ graft 
destruction   นอกจากนีเ้ชื่อวา antibody อาจจะมีบทบาทใน chronic rejection  
 
 3. effector mechanism of graft destruction  
 เมื่อ CD4 T cell recognize MHC class II molecule จะ activation ให CD4 T cell สราง 
cytokine ซึ่ง กระตุน activation และ proliferation ของ CD8 T cell และ natural killer cell 
cytokine เหลานี้ยงัสามารถกระตุน B cell ให proliferation และ differentiation ไปเปน plasma 
cell ซึ่งสราง antibody ไปทําลาย allogeneic cell ผานทาง Antibody Dependent Cellular 
Cytotoxicity (ADCC)   สวน CD8 T cell recognize class I MHC molecule บน graft cell ทําให
เกิด cell death โดย 2 mechanism คือ การหลั่ง soluble cytotoxic factor (granzyme, perforin) 
และ การ upregulation ของ Fas ligand บน T cell ซึ่งจะไปจับกับ Fas (CD95) บน allogeneic 
cell กระตุนใหเกิด apoptosis ขึ้นดังภาพ 2.15 

 
รูปที่2.15 แสดงกลไกของ cytotoxic T cells mediated lysis of target cells 
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2.5 soluble Interleukin-2 receptor (s IL-2R) 
 
 ในป 1976 Morgan และ คณะ คนพบ factor ที่อยูบน supernatant ของ activated  
lymphocyte culture ซึ่งสามารถ promote growth และ proliferation ของ human T cell ตอมา 
factor นี้ถกูเรยีกวา Interleukin-2 (IL-2) (14)  ในป 1985 Rubin และ คณะไดรายงานการคนพบ 
soluble form ของ Interleukin-2 receptor (s IL-2R) ซึ่ง release ออกจาก activated peripheral 
blood T cell บน supernatant ของ activated lymphocyte culture โดยวิธ ี enzyme linked 
immunosorbent assay (ELISA) (15) ตอมาไดมีการ demonstrate s IL-2R ใน sera ของ healthy 
persons พบวาอยูในระดบัที่ต่ําเมื่อเทียบกับ ผูปวยที่มี neoplasm โดยเฉพาะ hematologic 
malignancy ซึ่งจะมีระดับ s IL-2R ที่สูง (16) หลังจากนัน้มีการศึกษามากมายเกีย่วกับ structure, 
function, molecular characteristic ของ s IL-2R  เพื่อนาํไปใชในการประเมนิ human immune 
function ซึ่งอาจจะเปนประโยชน ในการ investigation, management และ บอก prognosis ของ
โรคตางๆตอไป 
 Interleukin-2 receptor ประกอบดวย 3 subunits คือ α, β และ γ subunit (17) ดังภาพ 
2.16-2.18   α และ β subunit เกี่ยวของกับ cytokine binding    สวน β และ γ subunit เกีย่วของ
กับ signal transduction   ใน resting T cell และ NK cell สามารถ express IL-2Rβ (75kD)ไดใน
ระดับ low level    สวน IL-2Rα (55 kD)จะ express บน T cell ที่ถกู activation เทานัน้   เดิม IL-
2Rα ถูกเรียกวา Tac (T activation) antigen   IL-2 สามารถ induce ให T cell express IL-2Rα 
และ IL-2Rβγc complex (complex ระหวาง IL-2Rβ chain และ common γ chain) ซี่งทําให 
bind กับ IL-2 ไดดวย high affinity  เนื่องจากลําพงั IL-2Rα เพียงอยางเดียว bind กับ IL-2 ไดเพียง 
low affinity และไมสามารถกระตุนใหเกิด biological response ได    หลังจากที ่T cell express IL-
2Rα เต็มที่แลวจะ secrete ออกในกระแสเลือดในรูป solouble form ซึ่งสามารถนาํมาใชเปน 
marker ของ strong antigenic stimulation (18) 
 

 



 22

 
 
 

รูปที่2.16 แสดง regulation of IL-2 receptor expression 
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รูปที่2.17 แสดง model ของ IL-2 ที่ binding กับ IL-2 receptor 
 

 

 
 

รูปที่2.18 แสดง model การจับกันของ IL-2 receptor subunit  
 
ระดับ serum s IL-2R ใน healthy personsเปลี่ยนแปลงตามอายุ (age-related change)  

พบคาสูงสุดในชวง infant จากนั้นจะคอยๆลดลงสูระดับปกติเทากับในผูใหญที่อาย ุ 10ป และจะพบ
ระดับเพิ่มมากขึ้นอีกครั้งเมื่อเขาสูวัยสงูอายุ (19)  ไมพบความแตกตางของระดับ serum s IL-2R 
ระหวางเพศชายและหญิงทีอ่ายุเทากนั  (20) มีหลายภาวะทีม่ีระดับ serum s IL-2R เพิ่มมากขึ้น ดัง
แสดงในตารางที ่2.4 
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ตารางที่ 2.4 แสดงภาวะที่มีระดับ serum s IL-2R เพิ่มมากขึ้น (21) 
Malignancy  
 Adult T cell leukemia 
 Hairy cell leukemia 
 Lymphocytic leukemia 
 Hodgkin lymphoma 
 Non Hodgkin lymphoma  
 Liver, breast, and lung cancer 
Autoimmune or inflammatory disease 
 Rheumatoid arthritis 
 Systemic lupus erythematosus 
 Progressive systemic sclerosis 
 Polymyositis 
 Kawasaki disease 
 Multiple sclerosis 
 DM type 1 
Infection  
 Viral  
 Hepatitis 
 HIV 
 Infectious mononucleosis  
 Measles 
 Mycobacterial 
 Leprosy 
 Tuberculosis 
 Other  
 Malaria  
Transplantation rejection  
Miscellaneous  
 Thermal injury 
 Chronic renal failure or dialysis 
 Sarcoidosis 
 Schizophrenia 
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การศึกษา s IL-2R ในผูปวย renal transplantation  
 
 ป 1987 Colvin RB และคณะ ไดทําการศึกษาผูปวย end stage renal disease ทีท่ํา 
transplantation จํานวน 32 ราย พบวาจะมีระดับ serum s IL-2R ลดลงเมื่อเทยีบกับกอนทํา และ 
พบวาผูปวยที่เกิด acute rejection หรือ viral infection จะมีระดับ serum s IL-2R ที่สูงขึ้นอยางมี
นัยสําคัญเมื่อเทียบกับ ผูปวยที่มี stable renal function หรือ ผูปวยที่เกิด cyclosporine toxicity 
นอกจากนีย้ังพบวาผูปวยที่เกิด acute renal failure จาก renal artery stenosis และ hemolytic 
uremic syndrome ไมทําใหระดับ serum s IL-2R เพิ่มข้ึนอยางมนีัยสาํคัญ (22) 
 
 ป 1989 De Maria R และ คณะ ไดทําการศึกษาผูปวย kidney transplantation จํานวน  6 
รายพบวาผูปวย renal transplantation ที่เกิด acute rejection จะมรีะดับ serum s IL-2R เพิ่มข้ึน 
1.5-4 เทา เมือ่เกิด acute rejection หรือ เกิด infection ทัง้ viral และ bacterial (23) 

 
 ป 1991 Touraine F และคณะ ไดทาํการศึกษาผูปวย kidney and/or pancreatic 
transplantation จํานวน 106 รายพบวา รอยละ 90 ของผูปวยที่เกดิ acute rejection จะมีการ
เพิ่มข้ึนของคา serum s IL-2R กอนการเพิ่มข้ึนของ serum creatinine 2-4 วนั  สวนอีกรอยละ 10 
ไมพบความสมัพันธกนั  นอกจากนีย้ังพบวาไมมีการเพิ่มข้ึนของ s IL-2R ในผูปวยที่เกิด acute 
tubular necrosis และ ผูปวยทีเ่กิด cyclosporine toxicity (24) 
 
 ป 1992 Trochu JN และคณะ ไดทําการศึกษา ระดบั serum s IL-2R ในผูปวย renal 
transplantation ที่เกิด acute rejection เมื่อเทียบกับผูปวยที่เกิด cyclosporine toxicity พบวาไมมี
ความแตกตางกันอยางมีนยัสําคัญ (25) 
 
 ป 1992 Schroeder TJ และคณะ ไดทาํการศึกษาผูปวย kidney transplantation จํานวน  
86 ราย ซึ่งประกอบดวย  69 cadaveric donor และ 17 living donor พบวา ผูปวย living donor 
เมื่อเกิด acute rejection จะมีระดับ serum s IL-2R ที่ต่ํากวาเมื่อเทียบกับ cadaveric donor และ
พบวาผูปวยทีไ่ดรับ induction ดวย antilymphocyte จะมีการเพิ่มข้ึนของระดับ s IL-2R เร็วกวา 
และมากกวา เมื่อเกิด acute rejection (26) 
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 ป 1992 Lee PH และคณะ ไดทําการศึกษาผูปวย kidney transplantation จํานวน 32ราย 
พบวาเมื่อเกิด acute rejectionจะมีการเพิ่มข้ึน ของระดับ serum s IL-2R อยางมีนัยสาํคัญ เมื่อ
เทียบกับ กลุมที่ stable renal function   และระดับ serum s IL-2Rจะลดลงเปนปกติเมื่อ 
antirejection treatment ประสบความสําเร็จ  พบวาการเพิ่มข้ึนของระดับ serum s IL-2R จะมา
กอน clinical diagnosis of acute rejection 1-4 วนั (27) 
 
 ป 1994 Bock GH และคณะ ไดทําการศึกษาผูปวย kidney transplantation จํานวน 20
ราย พบวา fractional excretion ของ s IL-2R มีความแมนยํากวา คา serum s IL-2R ในการใชแยก
ภาวะ acute rejection ออกจาก กลุมที่มี stable renal function (28) 
 
 ป 1995 Montagino G และคณะ ไดทาํการศึกษาผูปวย kidney transplantation จํานวน 
43 ราย โดยทาํการตรวจระดับ serum s IL-2R ตั้งแต day 0-90 หลงั transplantation พบวา การ
เพิ่มข้ึนของระดับ serum s IL-2R สัมพนัธกับการวนิิจฉยั ภาวะ acute rejection รอยละ 66  และ
พบวา  serum s IL-2R เพิม่ข้ึนกอนการเพิ่มข้ึนของ serum creatinine ใน late rejection (28+/-21 
day after transplantation) แตใน early transplantation (10+/-5 day after transplantation) 
serum s IL-2R จะเพิ่มข้ึนหลังจากการเพิม่ข้ึนของ serum creatinine (29) 
 
 ป 1996 Kaden J  และคณะ ไดทําการศึกษาผูปวย pre-transplant 103 ราย และ ผูปวย
kidney transplantation จํานวน 1590 ราย พบวาผูปวย pre-transplant มีระดับ serum s IL-2R สูง
กวา healthy adult อยางมนีัยสําคัญ และจะลดลงสูระดับปกติหลังทาํ transplantation 3 สัปดาห   
ผูปวยที่เกิด acute rejection จะมีระดับ serum s IL-2R ที่สูงกวา กลุมที่มี normal renal function 
และจะมีคามากที่สุดในผูปวยที่ไดรับ antithymocyte globulin ในการรักษา acute rejection (30) 
 
 ป 1997 Pickeral JJ และคณะ ไดทําการศึกษาผูปวย kidney transplantation จํานวน 40 
ราย   พบวา ระดับ serum s IL-2R ไมมี specificity กับ immunological event   การวัด serum s 
IL-2R ไมสามารถนาํมาใชประโยชน ในการ monitor ผูปวย kidney transplantation (31) 
 
 ป 1997 Casiraghi F และคณะ ไดทําการศึกษาผูปวย kidney transplantation จํานวน 40 
ราย   พบวา ระดับ serum s IL-2R ในกลุมที่เกิด acute rejection จะมีระดับทีสู่งกวา กลุมที่มี 
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normal renal function แตไมมีนัยสาํคัญทางสถิติ   สวนระดับ urine s IL-2R และ urine IL-6 ใน
กลุม acute rejection มีระดบัสูงกวา กลุมที่มี normal renal function อยางมีนยัสําคัญ (32) 
 
 ป 2003 Meulen CG และคณะ ไดทําการศึกษาผูปวย kidney transplantation จํานวน 38 
ราย   ผูปวยที่ไดรับ Daclizumab (humanized monoclonal antibody against alpha chain of 
membrane bound Interleukin-2 receptor) ไมสามารถตรวจพบ s IL-2R ใน urineทันทหีลงัจาก
ไดรับ Daclizumab และจะกลับมาตรวจพบไดอีกครั้ง ที่ 8+/-3 สัปดาหผานไป   s IL-2R ที่ตรวจพบ
เปน high molecular weight fraction ซึ่งตางจาก normal population ที่เปน low molecular 
weight fraction (33) 
 
 ป 2004 Metah R และคณะ ไดทําการศึกษาผูปวย kidney transplantation จํานวน 12ราย   
พบวาสัดสวนของ post-transplant s IL-2R level / pre-transplant s IL-2R level ที่มากกวา 0.6 
สามารถทํานายการเกิด severe rejection episodes   โดยที ่ s IL-2R level เพียงครัง้เดียวไม
สามารถทํานายการเกิด rejection ได (34) 
 
 ป 2004 Gupta RK และคณะ   ไดทําการศกึษาผูปวย living related kidney 
transplantation จํานวน 23 ราย โดยทาํการตรวจวัดระดับ serum และ urine s IL-2R  post-
transplant day 0-30  พบวาในกลุมที่เกดิ acute rejectionมีระดับ serum s IL-2R สูงกวากลุมที่ไม
เคย acute rejection ที่เวลาตางๆ   สวนระดับ urine s IL-2R ในกลุมที่เกิด acute rejection สูงกวา
กลุมที่ไมเกิด acute rejection แตไมมีนัยสําคัญทางสถติิ (35) 



บทที่ 3 
 

วิธีการวิจัย 
 

 
3.1 ประชากร 
 
 3.1.1 ประชากรเปาหมาย 
 ผูปวยคนไทยที่ไดรับการปลกูถายไต 
 
 3.1.2 ประชากรตัวอยาง 

ผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตที่มาตรวจตดิตามที่คลินกิผูปวยหลังการปลูกถายไต 
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 

 
 3.1.3 กฎเกณฑในการคดัเลือกเขามาศึกษา (Inclusion Criteria) 

ผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตที่มาตรวจตดิตามที่คลินกิผูปวยหลังการปลูกถายไต 
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ และยินยอมเขารวมการศึกษาโดยแบงผูปวยเปน  

Acute allograft rejection นิยามคือ ผูปวยหลังปลูกถายไตทีม่ีประวัติผล kidney biopsy 
เขาไดกับ acute rejection ตาม “The Banff 97 classification of renal allograft pathology” 

Chronic allograft nephropathy นิยามคือ ผูปวยหลังปลูกถายไตที่มีประวัติผล kidney 
biopsy เขาไดกับ chronic allograft nephropathy ตาม “The Banff 97 classification of renal 
allograft pathology” 

Long term graft survival นิยามคือ ผูปวยที่มีการทาํงานของ renal allograft ยืนยาวกวา 8 
ป โดยไมเคยมีประวัติ biopsy proven acute allograft rejection หรือ chronic allograft 
nephropathy และ ม ีserum creatinine นอยกวา 2 mg/dl  

ผูปวย end stage renal disease ที่ทํา chronic hemodialysis ที่หองไตเทียมโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ  และยินยอมเขารวมการศึกษา เปนกลุมควบคุม 

ประชากรทัว่ไปที่มาบริจาคโลหิตที่ศูนยบริการโลหิตแหงชาติ สภากาชาดไทย และยินยอม
เขารวมการศึกษา เปนกลุมควบคุม 
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3.1.4 กฎเกณฑในการตดัออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria) 
 1) ผูปวยที่มี active infection  
 2) ผูปวยที่ไดรับการวนิิจฉัยวาเปน malignancy 
 3) ผูปวยที่ไดรับการวนิิจฉัยวาเปน autoimmune disease  
 4) ผูปวยที่ไดรับการวนิิจฉัยวาเปน inflammatory disease 
 5) ผูปวยที่ไมยินยอมใหความรวมมือในการศึกษา 
 
3.1.5 การคํานวณขนาดตวัอยาง (Sample Size Determination) 
 เนื่องจากเปนการศึกษาแบบ Descriptive study จึงไมตองคํานวณขนาดตัวอยาง 
ในการศึกษานีม้ีผูปวยหลังปลูกถายไตเขารวมการศึกษาจํานวน 198 ราย ผูปวย end stage 
renal disease ที่ทํา chronic hemodialysis จํานวน 40 ราย และ ประชากรทัว่ไปที่มา
บริจาคโลหิตทีศู่นยบริการโลหิตแหงชาติ สภากาชาดไทย จํานวน 30 รายเขารวมการศึกษา
เปนกลุมควบคุม 
 

3.2 การสังเกตและการวัด  
 
 3.2.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวย ไดแก เพศ, อาย,ุ สาเหตุของโรคไตวายเรื้อรัง, วิธกีารฟอก
ไตกอนการปลกูถายไตระยะเวลาหลังจากการปลูกถายไต, ชนิดของการปลกูถายไต, ชนิดของ 
immunosuppressive drugs ที่ผูปวยไดรับหลังจากการปลูกถายไต, ระดับความเขมขนในเลือดของ
urea, creatinine, และคาการขจัดของ creatinine, ผลพยาธิสภาพของไตหลังการปลูกถาย 
 

3.2.2 ขอมูลที่ศึกษา ไดแก ระดับ serum soluble Interleukin-2 receptor alpha  
(sIL-2Rα) 

 
 3.2.3 เครื่องมือที่ใชในการวัด 

1) ระดับ creatinine ในเลือดและระดับ creatinine ในปสสาวะ ตรวจโดย
หองปฏิบัติการหนวยโรคไต โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ  (ปริมาณ creatinine ในเลือดและใน
ปสสาวะ ตรวจโดยใชวิธ ีJaffe ดวยเครื่อง Beckman ) 
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2) ระดับความเขมขนในเลือดของ human soluble Interleukin-2 receptor alpha 
(human sIL-2Rα) ตรวจโดยวิธ ี ELISA ใชน้ํายาของบริษัท R&D system (catalog 
number : DY 223)  โดยผูวิจัยเปนผู coat micro plate และ ทํา ELISA ดวยตนเอง ตาม 
protocol ที่แสดง ซึง่จะเกบ็เลือดผูปวยและนํามาปนแยกเอา serum ที ่ 4°C จากนัน้จะแช
เก็บ serum ไวในตูแช -80°C จนกวาจะนําออกมาตรวจเพื่อปองกันการเสื่อมสลายของ 
human soluble Interleukin-2 receptor alpha ซึ่งเปน protein 
 

 Protocol ELISA 
 

 Plate preparation  
1. Dilute Capture antibody ใหได working concentration (2.0µg/ml) ดวย PBS จากนั้น 
นําไป coat 96 well micro plate หลุมละ 100µL incubate ขามคืนที่ room temperature  
2. Aspirate Capture antibody ทิ้ง หลงัจากนัน้ลางแตละหลุมดวย Wash Buffer (0.05% 
Tween 20 in PBS, pH 7.2-7.4) 400µL ทั้งหมด 3รอบ  
3. ใส Block Buffer (1% BSA, 5% sucrose in PBS, 0.05% NaN3) หลุมละ 300µL 
incubate ที่อุณหภูมิหองอยางนอย 1ชั่วโมง 
4. ทําซ้ําขัน้ตอนที ่2 
  
 Assay procedure  
1. ใส sample และ standard ซึ่ง dilute ดวย reagent diluents (1% BSA in PBS, pH7.2-
7.4, 0.2 µm filtered) ลงในแตละหลุม หลุมละ 100µL โดยทําเปน duplicated samples 
ปดดวย adhesive strip แลว incubate ที่อุณหภูมหิอง 2 ชั่วโมง โดยทําเปน duplicated 
sample 
2. ทําซ้ําเหมือนขั้นตอนที่ 2 ใน plate preparation  
3. เติม detection antibody หลุมละ 100µL ปดดวย adhesive strip แลว incubate ที่
อุณหภูมิหอง 2 ชั่วโมง 
4. ทําซ้ําเหมือนขั้นตอนที่ 2 ใน plate preparation 
5. เติม Strepavidine-HRP 100µL ลงในแตละหลุม ปดดวย adhesive strip แลว 
incubate ที่อุณหภูมิหอง 20 นาที หลีกเลีย่งไมให plate ถูกแสงโดยตรง 
6. ทําซ้ําเหมือนขั้นตอนที่ 2 ใน plate preparation 
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7. เติม substrate solution 100µL ลงในแตละหลุม ปดดวย adhesive strip แลว 
incubate ที่อุณหภูมิหอง 20 นาที หลีกเลีย่งไมให plate ถูกแสงโดยตรง 
8. เติม stop solution (2NH2SO4) 50µL ลงในแตละหลุม 
9. วัดคา Optical Density (OD) ของแตละหลุมทันท ี โดยใช micro plate reader ที่ 
wavelength 450 nm 
 
3.2.4 การคํานวณ (Calculations) 
 Creatinine clearance (CCr) คํานวณจากปสสาวะ 24 ชั่วโมงโดยใชสมการ  
 
CCr (ml/min) = Urine Cr(mg/dl) * urine Volume(ml) / Plasma Cr(mg/dl) * 1440 
  
  
 Glomerular Filtration Rate (GFR) คํานวณ จาก abbreviated MDRD 
equation ดังนี ้
 
GFR = 186 × (PCR ÷ 88.4)-1.154 × Age-0.203  
(if female multiply result by 0.742) 
 
 

3.3 การรวบรวมขอมลู (Data Collection) 
  

ผูทําการวิจยัเปนผูเก็บรวบรวมขอมูล บันทึกขอมูล และตรวจสอบความสมบูรณของขอมูล
เพื่อใหไดครบถวนตามจาํนวนที่ตองการ และนํามาวเิคราะหขอมูลตอไป 

 
3.4 การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 
ทดสอบความแตกตางของของผูปวยแตละกลุม ในดาน 

อาย ุ
 เพศ 
 จํานวน mismatch 
 คา PRA (Panel Reactive Antibody) 
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 serum creatinine 
 creatinine clearance จากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง 
 GFR (Glomerular Filtration Rate) จาก abbreviated MDRD equation   
ระยะเวลาหลงัปลูกถายไต 
ชนิดของการทาํ transplantation (cadaveric, living related) 
 ระดับ Cyclosporin A ในเลือด 
 การไดรับ anti IL-2  
คา soluble interleukin-2 receptor ในเลือด 
 

โดยใช One- way ANOVA และ unpaired T test  
ทดสอบความสัมพันธของตวัแปรตางๆโดยใช Pearson Correlation 
 
เนื่องจากงานวิจัยนี้ผูวิจยัไดทําการ coat plate และทาํ ELISA ดวยตนเอง ดังนัน้จงึไดทํา inter and 
intra plate analysis เพื่อควบคุมคุณภาพของการทาํ ELISA  
 % CV ของ interplate analysis เทากับ 5.25% 
 % CV ของ intraplate analysis เทากับ 5.9% 

 
   

 
 

 



บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

4.1 ขอมูลพื้นฐาน 
 
 มีผูเขารวมการศึกษาทัง้หมด 268 ราย แบงเปน ผูปวยหลงัปลูกถายไตจํานวน 198 ราย  
ผูปวย End Stage Renal Disease (ESRD) ทีท่ํา chronic hemodialysis จํานวน 40 ราย  และ
ประชากรทัว่ไปจํานวน 30 ราย  สําหรับผูปวยหลังปลกูถายไตที่เขารวมการศึกษามีอายุระหวาง 16 
ป ถึง 67 ป (อายุเฉลี่ย 42.18 ± 10.85 ป) เปนผูปวยเพศชาย 110 ราย  เพศหญิง 88 ราย  ซึ่ง
แบงเปนผูปวย cadaveric related transplantation จํานวน 131 ราย  ผูปวย living related 
transplantation จํานวน 67 ราย  ในผูปวยที่เขารวมการศึกษาทัง้หมดนี้แบงเปนกลุมที่เกิด acute 
rejection (AR) จํานวน 17 ราย กลุมที่เกิด chronic allograft nephropathy (CAN) จํานวน 11 ราย 
กลุมที่เกิดทัง้ acute rejection และ chronic allograft nephropathy (AR+CAN) จํานวน 5 ราย  
กลุม long term graft survival จํานวน 27 ราย ที่เหลือเปนผูปวยที่ไมเกิด acute rejection, chronic 
allograft nephropathy และไมใช long term graft survival จํานวน 138 ราย  สําหรับขอมูลพืน้ฐาน
ของทั้ง 5 กลุมอันประกอบดวย อายุ เพศ ชนิดของการทํา transplantation  คา PRA จํานวน 
mismatch คา serum creatinine คา creatinine clearance คา Glomerular infiltration rate (GFR) 
พบวาสวนใหญไมแตกตางกัน ยกเวน คา PRA ในกลุมที่เกิดทั้ง acute rejection และ chronic 
allograft nephropathy พบวามีคาสงูกวากลุมอ่ืนๆอยางมีนยัสําคัญ (p < 0.05) คา serum 
creatinine ในกลุมที่เกิด chronic allograft nephropathy และกลุมทีเ่กิดทั้ง acute rejection และ 
chronic allograft nephropathy มีคาสูงกวากลุมอ่ืนๆอยางมีนยัสําคญั (p < 0.05)   คา creatinine 
clearance จากการเก็บปสสาวะ 24ชั่วโมงและคา GFR จาก abbreviated MDRD equation ใน
กลุม long term graft survival มีคาสูงกวากลุมอ่ืนๆ อยางมนีัยสาํคัญ (p < 0.05) 
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ตารางที่ 4.1 ขอมูลพื้นฐานผูปวยหลังปลูกถายไตที่เขารวมการศึกษา 
 

 
กลุมผูปวย 

 
acute rejection  

 
Chronic allograft 

nephropathy  

Acute rejection & 
chronic allograft 

nephropathy 

 
Long term graft 

survival  

 
Non rejection  and 
non long term graft 

survival 
จํานวนผูปวย (คน) 17 11 5 27 138 
อายุ (ป) 36.64(±9.27) 42.72(±13.49) 39.0(±10.24) 38.66(±8.19) 43.81(±10.9) 
เพศ (คน/รอยละ) 
ชาย 
หญิง 

 
8 (47.1) 
9 (52.9) 

 
4 (36.4) 
7 (63.6) 

 
2 (40) 
3 (60) 

 
15 (55.6) 
12 (44.4) 

 
81 (58.7) 
57 (41.3) 

ชนิดของ transplantation 
Cadaveric (คน/รอยละ) 
living related (คน/รอยละ) 

 
12 (70.6) 
5 (29.4) 

 
8 (72.7) 
3 (27.3) 

 
4 (80) 
1 (20) 

 
22 (81.5) 
5 (18.5) 

 
85 (61.6) 
53 (38.4) 

PRA 1 0.47(±1.37) 3.18(±10.55) 10.40(±23.25)* 0.93(±3.4) 1.65(5.16) 
จํานวน Mismatch   2.7(±1.31) 3.36(±1.74) 2.4(±0.54) 3.22(±1.36) 2.64(±1.5) 
สาเหตุ ของ ESRD (คน) 
Diabetic nephropathy 
ADPKD 2 
Ig A nephropathy 
FSGS 
Obstructive uropathy 
Lupus nephritis 
Hypertensive nephropathy 
Chronic pyelonephritis 
Unknown  

 
2 
1 
1 
- 
1 
1 
- 
- 

11 

 
1 
2 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
8 

 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
5 

 
3 
1 
3 
1 
- 
- 
- 
- 

19 

 
26 
9 

10 
2 
7 
- 
2 
1 

81 
Serum creatinine  (mg/dl) 2.2(±1.42) 

(1.1-5.8) 
4.25(±4.69)* 

(1.3-17.2) 
3.52(±2.65)* 

(1.2-7.5) 
1.22(±0.28) 

(0.7-1.9) 
1.46(±0.56) 

(0.8-4.8) 
Creatinine clearance (ml/min) 3 

 
44.64(±21.73) 

(8.2-88) 
41.54(±41.36) 

(4.1-148.1) 
34.34(±29.59) 

(0.83-70) 
72.29(±26.80)* 

(27.1-128.5) 
61.20(±20.98) 
(12.7-115.5) 

GFR  (ml/min) 4 41.02(±16.56) 
(8.98-66.77) 

26.67(±15.86) 
(3.63-48.3) 

31.67(±23.32) 
(6.23-59.67) 

65.47(±16.03)* 
(36.72-100.37) 

55.77(±17.10) 
(14.82-102.67) 

ผูปวยที่ไดรับ CNI 5 
Cyclosporine A (คน/รอยละ) 
Tacrolimus (คน/รอยละ) 

16 (94.2) 
14 (82.4) 
2 (11.8) 

11 (100) 
9 (81.8) 
2 (18.2) 

5 (100) 
4 (80) 
1 (20) 

26 (96.3) 
26 (96.3) 

- 

136 (98.6) 
125 (90.6) 

11 (8) 
ผูปวยที่ไดรับ Anti IL-2 receptor 
Daclizumab (คน/รอยละ) 
Basiliximab (คน/รอยละ) 

8 (47.1) 
7 (41.2) 
1 (5.9) 

4 (36.4) 
3 (27.3) 
1 (9.1) 

3 (60) 
2 (40) 
1 (20) 

- 
- 
- 

81 (58.7) 
59 (42.8) 
22 (15.9) 

1 PRA หมายถึงคา Panel Reaction Activity 
2 ADPKD หมายถึง autosomal dominant polycystic kidney disease 
3 คา creatinine clearance คํานวณจากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง 
4 GFR หมายถึงคา glomerular filtration rate คํานวณจาก abbreviated MDRD equation ดังนี ้

GFR = 186 × (PCR ÷ 88.4)-1.154 × Age-0.203 (if female multiply result by 0.742) 
5 CNI หมายถึง calcineurin inhibitor drug  
* หมายถึง มีนัยสําคญัทางสถิติ (p < 0.05) 
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 ผูปวย ESRD ที่ทาํ hemodialysis ที่เขารวมการศึกษา มจีํานวน 40 รายแบงเปน เพศชาย
จํานวน 13 ราย (คิดเปนรอยละ 32.5) เพศหญิงจาํนวน 27 ราย (คิดเปนรอยละ 67.5) อายุระหวาง 
35 ป ถึง 95 ป (อายุเฉลีย่ 69.22 ± 13.30 ป) 
 ประชาการทั่วไปที่เขารวมการศึกษาจาํนวน 30 รายแบงเปน เพศชายจํานวน 24 ราย (คิด
เปนรอยละ 80) เพศหญิงจาํนวน 6 ราย (คิดเปนรอยละ 20) อายุระหวาง 24 ป ถงึ 55 ป (อายุเฉลี่ย 
36.63 ± 9.26 ป) 

 

13 (33%)

27 (67%) เพศชาย
เพศหญิง

 
รูปที่ 4.1.1 แผนภูมิวงกลมแสดงจํานวนผูปวยแยกตามเพศของผูปวยESRD ที่เขารวมการศึกษา 
 

6  (20%)

24  (80%) เพศชาย
เพศหญิง

 
 
 

รูปที่ 4.1.2 แผนภูมิวงกลมแสดงจํานวนประชากรแยกตามเพศของประชากรทั่วไปที่เขารวมการศึกษา 
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4.2 คา soluble Interleukin-2 Receptor (sIL-2R) 
  
 ระดับ sIL-2R ในเลือดของผูปวยหลงัปลูกถายไตมีคาระหวาง 109.19-1547.87 pg/ml 
คาเฉลี่ย 438.86 ± 225.42 pg/ml (mean± SD)  ในผูปวย ESRD ที่ทาํ chronic hemodialysis มีคา
ระหวาง 413.45-580.01 pg/ml คาเฉลี่ย 477.94 ± 40.25 pg/ml   และในกลุมประชากรทัว่ไป มคีา
ระหวาง 48.71-590.55 pg/ml  คาเฉลี่ย 176.09 ± 114.62 pg/ml    
 คาเฉลี่ยของระดับ sIL-2R ในเลือด ของประชากรทัว่ไปมีคาต่ํากวา ของ ผูปวย ESRDที่ทํา 
chronic hemodialysis และผูปวยหลังปลูกถายไตอยางมีนยัสําคัญ (p<0.01) แตคาเฉลี่ยของระดับ 
sIL-2R ในเลือดของผูปวย ESRDที่ทาํ chronic hemodialysisไมแตกตางจากผูปวยหลงัปลูกถายไต 
(p = 0.49) 
                                                               
 
 

176.09+/-114.62

477.94+/-40.25

438.86+/-225.42

0

50
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150

200

250
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350

400

450

500

s IL-2R (pg/ml)

Normal Population ESRD KT
patient group 

 
Normal Population หมายถึงประชากรทั่วไป 
ESRD หมายถึง ผูปวย end stage renal disease  
KT หมายถึง ผูปวยหลังปลูกถายไต 
 
รูปที่ 4.2.1 แสดงคา sIL-2R (pg/ml) ของผูปวยทั้งหมดที่เขารวมในการศึกษาโดยแบงตามกลุม 
 
 

P < 0.01

P < 0.01

P = 0.49
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 เมื่อเปรียบเทยีบระหวางเพศชายและเพศหญิง พบวาคาเฉลี่ยของ sIL-2R ในผูปวย ESRD 
ที่ทาํ hemodialysis ไมแตกตางกนั (465.71±  36.20 pg/ml, 483.83 ± 41.40 pg/mlตามลําดับ ;   
p=0.18)   เชนเดียวกับกลุมประชากรทั่วไปที่เขารวมในการศึกษา (181.11 ± 126.22 pg/ml, 
156.02 ± 48.05 pg/ml ตามลําดับ ; p = 0.64  ) และ ผูปวยหลังปลูกถายไต (421.71 ± 209.94 
pg/ml, 460.29 ± 249.43 pg/ml ตามลําดบั ; p = 0.38) 

 
คาเฉลี่ยของ ระดับ sIL-2R ในเลือดของผูปวยหลังปลูกถายไตในกลุมที่เกิด acute allograft 

rejection และ/ หรือ chronic allograft nephropathy (721.65 ± 286.27 pg/ml) เมื่อเทียบกับกลุม
ที่ไมเกิด (382.30 ± 160.43 pg/ml) มีความแตกตางอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติ     (p < 0.01) 
 
 

721.65+/-286.27

382.30+/-160.43

0
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200

300

400

500
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s IL-2R (pg/ml)

AR or CAN No rejection 
patient group

 
AR or CAN หมายถึงผูปวยที่เกิด acute allograft rejection และ/ หรือ ผูปวยที่เกิด chronic allograft nephropathy 
No rejection หมายถึงผูปวยที่ไมเกิด acute allograft rejection และ chronic allograft nephropathy 
 
รูปที่ 4.2.2 แสดงคา sIL-2R (pg/ml) ของผูปวยหลังปลูกถายไตที่เขารวมในการศึกษาโดยแบงตามกลุม 
 
 แตเมื่อเทียบกนัในกลุมแลว พบวาคาเฉลี่ยของ ระดับ sIL-2R ในเลือดของผูปวย acute 
allograft nephropathy (785.34 ± 320.08 pg/ml) เมื่อเทียบกับผูปวย chronic allograft 
nephropathy (600.84 ± 167.22 pg/ml) พบวาไมแตกตางกนั (p = 0.06) เชนเดียวกันกับ คาเฉลี่ย

P < 0.01
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ของ ระดับ sIL-2R ในเลือดของผูปวย long term graft survival (351.81 ± 124.36 pg/ml) เมื่อ
เทียบกับ ผูปวยที่ไมเกิดทั้ง acute allograft rejection, chronic allograft nephropathy และ ไมใช 
long term graft survival (388.26 ± 166.30 pg/ml) พบวาไมแตกตางกนั (p = 0.94) 

คาเฉลี่ยของ sIL-2R ในผูปวยหลังปลกูถายไตเมื่อแบงเปนกลุมยอยมีคาดังนี้ กลุมที่เกิด 
acute rejection มีคา 785.34 ± 320.08 pg/ml     กลุมที่เกิด chronic allograft nephropathy มีคา 
600.84 ± 167.22 pg/ml   กลุมที่เกิดทัง้ acute rejection และ chronic allograft nephropathy มี
คา 770.86 ± 339.84 pg/ml     กลุม long term graft survival มีคา 351.82 ± 124.36 pg/ml และ 
กลุมที่เหลือที่ไมเกิดทัง้ acute rejection, chronic allograft nephropathy และ ไมใช long term 
graft survival มีคา 388.27 ± 166.30 pg/m  
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AR หมายถึง ผูปวย acute rejection , CAN หมายถึง ผูปวย chronic allograft nephropathy, AR+CAN หมายถึง ผูปวยที่เกิดทั้ง 
acute rejection และ chronic allograft nephropathy, Long term หมายถึง ผูปวย long term graft survival , Other KTหมายถึง 
ผูปวยปลูกถายไตคนอื่นๆที่ไมเกิด acute rejection, chronic allogaft nephropathy และไมใช long term graft survival 
 
รูปที่ 4.2.3 แสดงคา sIL-2R (pg/ml) ของผูปวยหลังปลูกถายไตที่เขารวมในการศึกษาโดยแบงตามกลุม 

 
 
 

P < 0.01 

P < 0.01 P < 0.01

P = 0.94
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ตารางที่ 4.2.1 คา sIL-2R (pg/ml) ของผูเขารวมการศึกษาแยกตามประเภทผูปวย 

   

กลุม 
 

จํานวน 
case 

 

Mean  
sIL-2R 
(pg/ml) 

 

Std. Deviation 
(pg/ml) 

 

คาตํ่าสุด 
(pg/ml) 

 

คาสูงสุด 
(pg/ml) 

 
Other KT 138 388.26 166.30 109.19 1070.87 

AR 17 785.34 320.08 431.47 1547.87 
CAN 11 600.84 167.22 339.46 845.26 

AR+CAN 5 770.86 339.84 403.06 1300.10 
Long term 27 351.81 124.36 125.97 696.69 
Normal pop 30 176.09 114.61 48.71 590.55 

ESRD 40 477.94 40.24 413.45 580.01 
Total 268 415.28 215.83 48.71 1547.87 

 
AR หมายถึง ผูปวย acute rejection , CAN หมายถึง ผูปวย chronic allograft nephropathy, AR+CAN หมายถงึ ผูปวย

ที่เกิดทั้ง acute rejection และ chronic allograft nephropathy, Long term หมายถึง ผูปวย long term graft survival ,          
Other KT หมายถงึ ผูปวยปลูกถายไตที่ไมเกิด acute rejection, chronic allogaft nephropathy และไมใช long term graft survival, 
ESRD หมายถึง ผูปวย end stage renal disease ที่ทํา hemodialysis, Normal pop หมายถึงประชากรทั่วไปที่เขารวมในการศึกษา 

 
4.3 คา Panel Reactive Antibody (PRA) 
  
 คาเฉลี่ยของ PRA ในผูปวยหลงัปลูกถายไตในกลุมที่เกิด acute allograft rejection และ/
หรือ chronic allograft nephropathy เมื่อเทียบกับกลุมที่ไมเกิดพบวาไมแตกตางกนั (p = 0.26) ดัง
แสดงในตารางที ่4.3.1  
 
ตารางที่ 4.3.1 คา PRA ของผูเขารวมการศึกษาแยกตามประเภทผูปวย 
  

PRA 
 

จํานวน 
case 

 
Mean 

 
Std. Deviation 

 
AR or CAN 33 2.88 10.73 

No rejection 165 1.53 4.91 
Total 198 1.75 6.25 

 
AR or CAN หมายถึง ผูปวยหลังปลูกถายไตในกลุมที่เกิด acute allograft rejection และ/หรือ chronic allograft nephropathy 
No rejectionหมายถึง ผูปวยหลังปลูกถายไตในกลุมที่ไมเกิด acute allograft rejection และ chronic allograft nephropathy 

เมื่อทําการวิเคราะหขอมูลดวย Unpaired T test   ไมพบความแตกตางระหวางกลุมของคา PRA 
 (p= 0.26) 
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4.4 จํานวน mismatch  
 
 คาเฉลี่ยของ จํานวน mismatch ในผูปวยหลงัปลูกถายไตในกลุมทีเ่กิด acute allograft 
rejection และ/หรือ chronic allograft nephropathy เมื่อเทียบกับกลุมที่ไมเกิดพบวาไมแตกตางกนั 
(p = 0.62) ดังแสดงในตารางที ่4.4.1  
 
ตารางที่ 4.4.1 จํานวน mismatch ของผูเขารวมการศึกษาแยกตามประเภทผูปวย 
 
  

จํานวน 
mismatch 

 

จํานวน 
case 

 
Mean 

 
Std. Deviation 

 
AR or CAN 33 2.87 1.40 
no rejection 165 2.73 1.48 

Total 198 2.76 1.47 
 
 
AR or CAN หมายถึง ผูปวยหลังปลูกถายไตในกลุมที่เกิด acute allograft rejection และ/หรือ chronic allograft nephropathy 
No rejectionหมายถึง ผูปวยหลังปลูกถายไตในกลุมที่ไมเกิด acute allograft rejection และ chronic allograft nephropathy 
เมื่อทําการวิเคราะหขอมูลดวย Unpaired T test   ไมพบความแตกตางระหวางกลุมของคา mismatch (p= 0.62) 
 
4.5 ระยะเวลาหลังปลูกถายไต 
 
 จากขอมูลของผูปวยหลังปลกูถายไตทั้งหมดที่ทาํการศึกษาพบวาระยะเวลาหลงัปลกูถายไต
ไมมีผลตอระดับ sIL-2R ในเลือดของผูปวย (p = 0.95) ดังแสดงในตารางที ่4.5.1  
ตารางที่ 4.5.1 คา sIL-2R (pg/ml) ของผูเขารวมการศึกษาแยกตามระยะเวลาหลงัปลกูถายไต 

  
ระยะเวลา
หลังปลูก
ถายไต 

(ป) 

จํานวน 
case 

 

Mean  
sIL-2R 
(pg/ml) 

 

Std. Deviation 
(pg/ml) 

 

คาตํ่าสุด 
(pg/ml) 

 

คาสูงสุด 
(pg/ml) 

 
0-5 109 443.80 241.54 109.19 1547.87 

5-10 74 431.29 204.75 125.20 1300.10 

>10 15 440.31 214.16 125.97 834.26 

Total 198 438.86 225.42 109.19 1547.87 

 
เมื่อทําการวิเคราะหขอมูลดวย One-way ANOVA ไมพบความแตกตางระหวางกลุมของคา sIL-2R 

(pg/ml) (p= 0.95) 
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4.6 ชนิดของการทํา transplantation  
 

ไมพบความแตกตางของระดับ sIL-2R ในเลือดของผูปวยหลงัปลูกถายไตระหวางกลุม 
cadaveric related และ living related renal transplantation ดังตารางที่ 4.6.1 

 
ตารางที่ 4.6.1 คา sIL-2R (pg/ml) ของผูเขารวมการศึกษาแยกตามชนดิของปลูกถายไต 

 
 

 
ชนิดของการทํา 
transplantation 

 

จํานวน 
case 

 

Mean 
sIL-2R 
(pg/ml) 

 

Std. Deviation 
(pg/ml) 

 
 

Cadaveric related 131 434.76 232.58 

 
Living related 67 446.87 212.18 

 

เมื่อทําการวิเคราะหขอมูลดวย Unpaired T test ไมพบความแตกตางระหวางกลุมของคา sIL-2R (pg/ml) 
(p = 0.42) 

 
4.7 Creatinine clearance  
 คา sIL-2R (pg/ml) ในเลือดของผูปวยหลังปลูกถายไตกลุมที่เกิด acute allograft rejection 
และ/หรือ chronic allograft nephropathy ไมมีความแตกตางกนัที่ระดับ creatinine clearance 
(จากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง)ตางๆ เชนเดียวกับกลุมที่ไมเกิดทั้ง acute allograft rejection และ 
chronic allograft nephropathy ดังตารางที ่4.7.1 และ 4.7.2 ตามลําดับ 
 
ตารางที ่ 4.7.1 คา sIL-2R (pg/ml) ของผูปวยหลังปลกูถายไตกลุมที่เกิด acute allograft rejection 
และ/หรือ chronic allograft nephropathyแบงตาม creatinine clearance (ml/min) 

  
 

Creatinine 
clearance 
(ml/min) 

 

จํานวน 
case 

 

Mean  
sIL-2R 
(pg/ml) 

 

Std. Deviation 
(pg/ml) 

 

คาตํ่าสุด 
(pg/ml) 

 

คาสูงสุด 
(pg/ml) 

 
≥ 60 9 596.45 171.15 403.06 913.94 
30-60 12 753.33 329.88 480.99 1547.87 
15-30 6 722.05 325.64 339.46 1300.10 
<15 6 845.65 288.29 550.26 1385.86 
Total 33 721.64 286.27 339.46 1547.87 
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เมื่อทําการวิเคราะหขอมูลดวย One-way ANOVA ไมพบความแตกตางระหวางกลุมของคา sIL-2R 
(pg/ml) (p= 0.408) 
 
ตารางที่ 4.7.2 คา sIL-2R (pg/ml) ของผูปวยหลงัปลูกถายไตกลุมที่ไมเกิด ทั้ง acute allograft 
rejection และ chronic allograft nephropathyแบงตาม creatinine clearance (ml/min) 
 
  

Creatinine 
clearance 
(ml/min) 

 

จํานวน 
case 

 

Mean  
sIL-2R 
(pg/ml) 

 

Std. Deviation 
(pg/ml) 

 

คาตํ่าสุด 
(pg/ml) 

 

คาสูงสุด 
(pg/ml) 

 
≥ 60 93 359.44 150.95 109.19 773.78 
30-60 62 404.65 163.27 128.40 1070.87 
15-30 10 456.27 201.20 217.97 834.26 
Total 165 382.30 160.43 109.19 1070.87 

 

เมื่อทําการวิเคราะหขอมูลดวย One-way ANOVA ไมพบความแตกตางระหวางกลุมของคา sIL-2R 
(pg/ml) (p= 0.073) 
  
4.8 Glomerular Filtration Rate (GFR) 
 
 คา sIL-2R (pg/ml) ในเลือดของผูปวยหลังปลูกถายไตกลุมที่เกิด acute allograft rejection 
และ/หรือ chronic allograft nephropathy ไมมีความแตกตางกนัที่ระดับ GFR by abbreviated 
MDRD equation  เชนเดยีวกับกลุมที่ไมเกิดทั้ง acute allograft rejection และ chronic allograft 
nephropathy ดังตารางที ่4.8.1 และ 4.8.2 ตามลําดับ 
 
ตารางที ่ 4.8.1 คา sIL-2R (pg/ml) ของผูปวยหลังปลกูถายไตกลุมที่เกิด acute allograft rejection 
และ/หรือ chronic allograft nephropathyแบงตาม GFR (ml/min) 

GFR 
(ml/min) 

 

จํานวน 
case 

 

Mean  
sIL-2R 
(pg/ml) 

 

Std. Deviation 
(pg/ml) 

 
≥ 60 1 658.18 - 
30-60 19 686.63 292.62 
15-30 5 641.49 188.47 
<15 8 862.83 320.76 
Total 33 721.64 286.27 

เมื่อทําการวิเคราะหขอมูลดวย One-way ANOVA ไมพบความแตกตางระหวางกลุมของคา sIL-2R 
(pg/ml) (p= 0.463) 
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ตารางที่ 4.8.2 คา sIL-2R (pg/ml) ของผูปวยหลงัปลูกถายไตกลุมที่ไมเกิด ทั้ง acute allograft 
rejection และ chronic allograft nephropathyแบงตาม GFR (ml/min) 

 
  

GFR 
(ml/min) 

 

จํานวน 
case 

 

Mean 
sIL-2R 
(pg/ml) 

 

Std. Deviation 
(pg/ml) 

 
≥ 60 77 376.1553 162.52314 
30-60 77 376.1777 154.09197 
15-30 11 418.6989 141.31918 
Total 165 382.3049 160.43512 

 

เมื่อทําการวิเคราะหขอมูลดวย One-way ANOVA ไมพบความแตกตางระหวางกลุมของคา sIL-2R 
(pg/ml) (p= 0.87) 

 
4.9 ระดับ cyclosporine A ในเลือด 
 
 พบวาคาเฉลี่ยของ ระดับ cyclosporine A ในเลือดที ่2 ชั่วโมงของ ผูปวยหลังปลูกถายไตไม
เกิน 3 ป จํานวน 52 ราย ไมมีความสมัพนัธกับ ระดับ sIL-2R ในเลือด ดังแสดงในตารางที่ 4.9.1 
 
ตารางที่ 4.9.1 คา sIL-2R (pg/ml) ของผูปวยหลังปลูกถายไตแบงตาม คาเฉลี่ยของระดบั 
cyclosporine A ในเลือดที ่2 ชั่วโมง (ng/ml) 
  
 

 
C2 

(ng/ml) 
 

จํานวน 
case 

 

Mean 
sIL-2R 
(pg/ml) 

 

Std. Deviation 
(pg/ml) 

 
<1500 27 420.51 240.56 
>1500 25 411.80 148.40 

 

C2 หมายถึง คาเฉลี่ยของ ระดับ cyclosporine A ในเลือดที่ 2 ชั่วโมง 
 
เมื่อทําการวิเคราะหขอมูลดวย Unpaired T test ไมพบความแตกตางระหวางกลุมของคา sIL-2R (pg/ml) 

(p= 0.12) 
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4.10 การไดรับ anti IL-2  
 
 ไมพบความแตกตางของคา sIL-2R ระหวางกลุมที่ไดรับ anti IL-2 และกลุมที่ไมไดรับ แตถา
หากวิเคราะหเฉพาะผูปวยหลังปลูกถายไตภายใน 1 ป พบวาคา sIL-2R ในกลุมที่ไมไดรับ anti IL-2 
ซึ่งมีเพียง 1 รายมีคาสงูกวากลุมที่ไมไดรับอยางมีนยัสําคัญ (p < 0.01) ดังแสดงในตารางที่ 4.10.1 
และ 4.10.2 ตามลําดับ 
 
ตารางที่ 4.10.1 คา sIL-2R (pg/ml) ของผูปวยหลังปลูกถายไตทัง้หมดแบงตามการไดรับ anti IL-2  
 
  
 

 
Anti IL-2 

 
 

 
จํานวน 
case 

 

Mean 
sIL-2R 
(pg/ml) 

 

Std. Deviation 
(pg/ml) 

 
ไดรับ anti IL-2 96 458.14 252.25 
ไมไดรับ anti IL-2 102 420.71 196.40 

 
 

เมื่อทําการวิเคราะหขอมูลดวย Unpaired T test ไมพบความแตกตางของคา sIL-2R (pg/ml) ระหวาง
กลุมที่ไดรับ anti IL-2 และกลุมที่ไมไดรับ anti IL-2 (p= 0.35) 

 
ตารางที่ 4.10.2 คา sIL-2R (pg/ml) ของผูปวยหลังปลูกถายไตภายใน 1 ป แบงตามการไดรับ        
anti IL-2  
 
  

 
ANTIIL2 

 

จํานวน 
case 

 

Mean 
sIL-2R 
(pg/ml) 

Std. Deviation 
(pg/ml) 

 
ไดรับ anti IL-2 16 516.84 131.52 

 
ไมไดรับ anti IL-2 1 1133.44 - 

 
 

เมื่อทําการวิเคราะหขอมูลดวย Unpaired T test พบวากลุมที่ไดรับ anti IL-2 มีคา sIL-2R (pg/ml) สูง
กวากลุมที่ไมไดรับอยางมีนัยสําคัญ (p < 0.01) 

 
 
 
 



 45

4.11 Subgroup Analysis 
 
 4.11.1 Acute allograft rejection 
 ในกลุมที่เกิด acute allograft rejection จํานวน 17 ราย คาเฉลี่ยของระดับ sIL-2R คือ 
785.34 ± 320.08 pg/ml มีผูปวย 4 รายทีม่ีระดับ soluble interleukin-2 receptor (sIL-2R) > 1000 
pg/ml ซึ่งในจาํนวนนี้ 2 รายผล pathology เปน acute cellular rejection type II A, 1 ราย 
ผล pathology เปน acute cellular rejection type IIB และอกี 1 รายผล pathology เปน acute 
humoral rejection  
 

เมื่อแบงกลุมตาม creatinine clearance ที่ระดับตางๆกนั พบวาคา sIL-2R ไมแตกตางกนั
ดังตารางที่ 4.11.1 

 
 

ตารางที ่ 4.11.1 คา sIL-2R (pg/ml) ของผูปวย acute allograft rejection แยกตามระดับ 
creatinine clearance (ml/min)  

  
 

CCr 
(ml/min) 

 

จํานวน 
case 

 

Mean 
sIL-2R 
(pg/ml) 

Std. Deviation 
(pg/ml) 

≥60 5 608.96 190.73 
30-60 8 834.13 368.76 
15-30 2 763.99 37.12 
<15 2 1052.48 471.46 
Total 17 785.34 320.08 

 

เมื่อทําการวิเคราะหขอมูลดวย One-way ANOVA ไมพบความแตกตางระหวางกลุมของคา sIL-2R    
(p= 0.406) 

 
เมื่อนําคา sIL-2R ในกลุมที่เกิด acute allograft rejection มา plot ROC curve จะได area 

under the curve เทากับ รอยละ 89.1 ดังภาพที ่4.11.1 และถาใชคา sIL-2R ที่ 496.32 pg/ml ใน
การทาํนาย acute allograft rejection จะไดคา sensitivity เทากับ รอยละ 82.4  คา specificity 
เทากับ รอยละ 77.9  
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ROC Curve
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ภาพที่ 4.11.1 ROC curve ของคา sIL-2R (pg/ml) ในผูปวยกลุมที่เกิด acute allograft rejection  
 
 4.11.2 Chronic allograft nephropathy  
 ในกลุมที่เกิด chronic allograft nephropathy จาํนวน 11 ราย เมื่อแบงกลุมตาม 
creatinine clearance ที่ระดับตางๆกัน พบวาคา sIL-2R ไมแตกตางกันดังตารางที ่4.11.2 
 
ตารางที่ 4.11.2 คา sIL-2R (pg/ml) ของผูปวย chronic allograft nephropathy แยกตามระดับ 
creatinine clearance (ml/min)   
   

CCr 
(ml/min) 

 

จํานวน 
case 

 

Mean  
sIL-2R 
(pg/ml) 

Std. Deviation 
(pg/ml) 

≥ 60 2 640.64 211.99 
30-60 4 591.75 171.73 
15-30 2 434.03 133.74 
<15 3 697.63 143.32 
Total 11 600.84 167.22 

 

เมื่อทําการวิเคราะหขอมูลดวย One-way ANOVA ไมพบความแตกตางระหวางกลุมของคา sIL-2R    
(p= 0.425) 
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เมื่อนําคา s L-2R ในกลุมที่เกิด chronic allograft nephropathy  มา plot ROC curve จะ
ได area under the curve เทากับ รอยละ 78.6 ดังภาพที ่4.11.2 และถาใชคา sIL-2R ที่ 490.65 
pg/ml ในการทํานาย chronic allograft nephropathy จะไดคา sensitivity เทากับ รอยละ 81.8  คา 
specificity เทากับ รอยละ 72.7  
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ภาพที่ 4.11.2 ROC curve ของคา sIL-2R (pg/ml) ในผูปวยกลุมที่เกิด chronic allograft nephropathy  
 

4.11.3 Long term graft survival  
ในกลุม long term graft survival จํานวน 27 ราย มีระยะเวลาหลงัปลกูถายไตตั้งแต 8.24-

18.55 ป (10.64 ± 2.92 ป) ซึ่งเมื่อวเิคราะห แยกตามจาํนวนปหลงัปลกูถายไตแลว ไมพบความ
แตกตางกนัของคา sIL-2R ดังตารางที่ 4.11.3 

 
 
 
 

ตารางที่ 4.11.3  คา sIL-2R (pg/ml) ของผูปวย long term graft survival แยกตามจาํนวนป หลังทาํ 
renal transplantation  
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จํานวนปหลังทํา 
Renal 

transplantation
(ป) 

จํานวน 
case 

 

Mean 
sIL-2R 
(pg/ml) 

 

Std. 
Deviation 
(pg/ml) 

 
8-10 16 353.86 99.32 

10 -12 6 289.11 68.95 
12-15 2 394.71 117.66 
>15 3 437.74 289.00 
Total 27 351.81 124.36 

 

 
เมื่อทําการวิเคราะหขอมูลดวย One-way ANOVA ไมพบความแตกตางระหวางกลุมของคา sIL-2R 

(pg/ml) (p= 0.379) 
 
4.11.4 ผูปวยหลังปลูกถายไตกลุมที่เหลือ  
ผูปวยหลังปลกูถายไตกลุมที่เหลือ ที่ไมเกิด acute allograft rejection, chronic allograft 

nephropathy และ ไมใช long term graft survival จํานวน 138 ราย เมื่อนํามาวิเคราะหแยกตาม  
จํานวนปหลงัปลูกถายไต และตามระดับ creatinine clearance ไมพบความแตกตางระหวางกลุม
ของคา sIL-2R  ดังแสดงในตารางที่ 4.11.4 และ ตารางที่ 4.11.5 

 
ตารางที่ 4.11.4 คา sIL-2R (pg/ml) ของผูปวยหลังปลกูถายไตกลุมที่เหลือ แยกตามจํานวนป หลัง
ทํา renal transplantation   

   
จํานวนปหลังทํา 

Renal 
transplantation 

(ป) 
 

จํานวน 
case 

 

Mean 
sIL-2R 
(pg/ml) 

 

Std. Deviation 
(pg/ml) 

 
0-5 94 391.44 167.50 

5 -10 44 381.48 165.41 
Total 138 388.26 166.30 

 
 

 
เมื่อทําการวิเคราะหขอมูลดวย Unpaired T test   ไมพบความแตกตางระหวางกลุมของคา sIL-2R 

(pg/ml) (p= 0.744) 
ตารางที่ 4.11.5 คา sIL-2R (pg/ml) ของผูปวยหลังปลูกถายไตกลุมที่เหลือ แยกตามระดบั 
creatinine clearance (ml/min)   
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CCr (ml/min) 
 

จํานวน 
case 

 

Mean 
sIL-2R 
(pg/ml) 

Std. Deviation 
(pg/ml) 

≥60 74 364.64 156.31 
30-60 55 406.18 169.02 
< 30 9 472.97 205.92 
Total 138 388.26 166.30 

 
 

 เมื่อทําการวิเคราะหขอมูลดวย One-way ANOVA ไมพบความแตกตางระหวางกลุมของคา sIL-2R 
(pg/ml) (p= 0.379) 
 
 
4.12 Inter and Intra plate analysis  
 เนื่องจากงานวิจัยนี้ผูวิจยัไดทําการ coat plate และทํา ELISA ดวยตนเอง ดงันัน้จึงไดทํา 
inter and intra plate analysis เพื่อควบคมุคุณภาพของการทาํ ELISA  
 % CV ของ interplate analysis เทากับ 5.25% 
 % CV ของ intraplate analysis เทากับ 5.9% 
 



บทที่ 5 
 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 
 

5.1 สรุปผลการวิจัย 
 
 จากการศึกษานี้พบวา ระดับ sIL-2R (pg/ml) ในเลือดของผูปวย end stage renal disease 
ที่ทาํ chronic hemodialysis และผูปวยหลงัปลูกถายไต มีคาสงูกวา ประชากรทั่วไป อยางมี
นัยสําคัญ แตไมพบความแตกตางระหวางผูปวย end stage renal disease และ ผูปวยหลังปลูก
ถายไต นอกจากนีพ้บวาไมมีความแตกตางของคา sIL-2R ในเลือด ระหวางเพศชายและเพศหญิงใน
ผูปวยทั้ง 3 กลุม 
 ระดับ sIL-2R ในเลอืดของผูปวยหลังปลกูถายไตในกลุมที่เกิด acute allograft rejection 
และ/หรือ chronic allograft nephropathy มีคาสงูกวากลุมที่ไมเกิดอยางชัดเจนและมีนยัสําคัญแต
ไมพบความแตกตางระหวางผูปวยกลุมที่เกิด acute allograft rejection และ กลุมที่เกิด chronic 
allograft nephropathy สวนในกลุมที่ไมเกิด rejection นัน้ก็ไมพบความแตกตางของระดับ sIL-2R 
ในเลือดของผูปวยกลุม long term graft survival และ ผูปวยที่ไมเกิดทั้ง acute allograft rejection 
และ chronic allograft nephropathy 
  คา PRA (Panel Reactive Antibody) จํานวน mismatch ของเนื้อเยื่อ ระยะเวลาหลังปลกู
ถายไต และชนิดของการทํา transplantation ไมมีผลตอระดับ sIL-2R ในเลือดของผูปวยหลงัปลูก
ถายไต เชนเดียวกับ Serum creatinine, creatinine clearance จากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมงและ
คา GFR จาก abbreviated MDRD equation ก็ไมมีผลตอระดับ sIL-2R ในเลือดของผูปวยหลงั
ปลูกถายไตในแตละกลุม 
 นอกจากนีย้ังพบวาคาเฉลี่ยของระดับของ Cyclosporine A ในเลือด (ng/ml) ที่ 2 ชั่วโมง
หลังกินยา หลงัผาตัดปลูกถายไต1 เดือน ไมมีความสัมพันธกับระดับ sIL-2R ในเลือด และ การไดรับ
หรือไมไดรับ anti IL-2 (Daclizumab, Basiliximab) กอนปลูกถายไตก็ไมมีผลตอระดับ  sIL-2R ใน
เลือด แตถาหากวเิคราะหเฉพาะผูปวยที่ปลูกถายไตภายใน 1 ป พบวาผูปวยกลุมที่ไมไดรับ anti IL-2 
ซึ่งมีเพียงรายเดียวมีระดับ sIL-2R สูงกวากลุมที่ไดรับอยางมีนยัสําคัญ  
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5.2 อภิปรายผล 
 
 จุดประสงคหลักของการศึกษานีเ้พื่อตรวจสอบระดับ sIL-2R ในเลอืดของผูปวยหลังปลกู
ถายไตในภาวะตางๆอันประกอบดวย acute allograft rejection, chronic allograft nephropathy 
และ long term graft survival โดยมี ผูปวย end stage renal disease ที่ทํา chronic hemodialysis 
และ ประชากรทั่วไป เปนกลุมควบคุม โดยอาศัยหลกัการทีว่า sIL-2R  ซึ่งเปน soluble receptor 
ของ IL-2 หลั่งออกจาก lymphocyte ที่ถกูกระตุน (activated lymphocyte)   IL-2 เปน cytokine ที่
ออกฤทธิเ์ปน T cell growth factor  ทาํใหเกิด T cell proliferation   ผลของ T cell proliferation 
ขึ้นกับ specific proliferating T cell clones  หาก proliferating T cell  เปน T cell ที่ทาํใหเกิด graft 
destruction จะมีผลนาํไปสูภาวะ rejection   ขณะที ่ proliferating T cell เปน T cell ที่ทาํใหเกิด 
Tolerance เชน regulatory T cell จะมีผลทําใหเกิด long term graft survival โดยคุณสมบัตินี้เอง
นําไปสูสมมติฐานวา   sIL-2R ในผูปวยที่มีผลการปลูกถายไตแตกตางกนัอยางชัดเจนระหวางกลุม 
acute rejection, chronic allograft nephropathy, และ long term graft survival อาจมีคาแตกตาง
กัน และถามีคาแตกตางกันอาจนาํไปใชทาํนายผลลพัธของการปลูกถายไต  

ในการศึกษานีพ้บวาระดับ s IL-2R ในเลือดของผูปวย end stage renal disease ที่ทํา 
chronic hemodialysis มีคาสูงกวาประชากรทั่วไปอยางมีนยัสําคญั ซึ่งกลไกการเกิดยังไมทราบ
ชัดเจน แตมหีลายการศึกษากอนหนานี ้ ไดผลเชนเดียวกนั และ มีรายงานการพบ activated T 
lymphocyte เพิ่มมากขึ้น ในผูปวย ทีท่ํา dialysis  

ผูปวยหลังปลกูถายไตมีคา sIL-2R ในเลอืดต่ํากวาผูปวย end stage renal disease แตไม
มีนัยสาํคัญทางสถิต ิ และมคีาสูงกวาประชากรทัว่ไปอยางมนีัยสาํคัญซึ่งนาจะเปนผลของ chronic 
immunostimulation จาก renal allograft  

ในกลุมผูปวยหลังปลกูถายไตทั้ง acute allograft rejection และ chronic allograft 
nephropathy พบระดับ s IL-2R ในเลือดสูงกวาผูปวยที่ไมเกิดอยางมีนัยสาํคัญ ดงันัน้ ระดับ  
sIL-2R ในเลอืดที่สูงของผูปวยหลังปลูกถายไตนาจะสามารถนํามาใชในการทํานายการเกิด acute 
allograft rejection และ chronic allograft nephropathy ได ซึ่งการศึกษากอนหนานี้ไมเคยมี
การศึกษาความสัมพนัธระหวางระดับ sIL-2R กับ chronic allograft nephropathy และ long term 
graft survival มากอน นอกจากนี้ขอมูลจากการศึกษานีพ้บวา ระดับ sIL-2R ในเลือดยงัมี
ความสัมพันธ กับ severity ของ rejection อีกดวยซึง่ระดับ sIL-2R ที่มากกวา 1000 pg/ml พบใน
ผูปวยที่มี biopsy proven acute cellular rejection type IIA 2 ราย  type IIB 1ราย และ acute 
humoral rejection 1 ราย ตามลําดับ  การที่ผูปวย chronic allograft nephropathy พบระดับ sIL-
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2R ที่สูงใกลเคียงกับ acute allograft rejection แสดงวา chronic allograft nephropathyนาจะมี
กลไกของ immune process เปนกลไกหลักเชนเดยีวกบั acute rejection  

ผูปวย long term graft survival ตามนิยามที่ตัง้ไวคือ มีการทาํงานของ renal allograft ยืน
ยาวมากกวา 8 ป และมีระดับ serum creatinine นอยกวา 2 mg/dl โดยไมมีประวัติของ biopsy 
proven acute allograft rejection และ chronic allograft nephropathy ในการศึกษานีพ้บวาระดับ 
sIL-2R ในเลอืดต่ํากวาผูปวยที่ไมเกิด rejection แตไมมีนัยสาํคัญทางสถิติ และระยะเวลาหลงัปลูก
ถายไตในผูปวยกลุมนี้ไมมีผลตอระดับ sIL-2R ในเลือดของผูปวย ดังนัน้จากการศึกษานี้ ระดบั       
sIL-2R ไมสามารถนาํมาทาํนายการเกิด long term graft survival หรือ ภาวะ tolerance ได 

ระดับ serum creatinine, creatinine clearance จากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง และ คา 
GFR จาก abbreviated MDRD equation ในผูปวยหลงัปลูกถายไตในแตละกลุม ไมมีความสัมพนัธ
กับ ระดับ sIL-2R ในเลือด  ดังนั้น การแปลผลคา sIL-2R ในเลือดของผูปวยหลงัปลูกถายไต
สามารถทําไดโดยไมตองคํานึงถึงคาการทาํงานของไต 

คา PRA, จํานวน mismatchและ ชนดิของการปลูกถายไต ไมมคีวามสัมพันธกับระดับ       
sIL-2R ในเลือดของผูปวยหลังปลูกถายไต เชนเดยีวกับ ระยะเวลาหลงัปลูกถายไต 

นอกจากนีย้ังพบวาระดับ Cyclosporine A ในเลือดที ่2 ชั่วโมงหลังกนิยา ไมมีความสัมพนัธ
กับระดับ sIL-2R ในเลือด ซึ่งนาจะอธบิายไดจากการ inhibit calcineurin เพยีงอยางเดยีวไม
สามารถ block การสราง IL-2 ไดทั้งหมด 

สวนเรื่องการให anti IL-2 (Daclizumab, Basiliximab) ในการศึกษานีพ้บวาไมมี
ความสัมพันธกับระดับ sIL-2R ในเลือด ซึ่งตางจากการศึกษาอ่ืนๆกอนหนานี ้ อันเนื่องมาจาก
การศึกษานี้เปนการศึกษาแบบ crossectional study ทําใหมีหลายปจจัยที่รบกวนการแปลผลของ
ความสัมพันธ เชน ในผูปวยแตละรายทีเ่ขารวมการศึกษามีระยะเวลาหลงัการไดรับ anti IL-2 ไม
เทากัน ขนาด ความถี ่และ ชนิดของ anti IL-2 ที่ไดรับก็แตกตางกนั แตถาหากวิเคราะหเฉพาะผูปวย
ที่เพิง่ปลูกถายไตใน 1 ป ในกลุมที่ไดรับ anti IL-2 มีระดับ sIL-2R ต่ํากวากลุมที่ไมไดรับอยางมี
นัยสําคัญ แสดงใหเห็นวา การไดรับ anti IL-2 นาจะไป block IL-2 receptor ทั้งที ่cell membrane 
และ soluble form ทําใหตรวจพบ sIL-2R ในเลือดต่ําลง 

โดยสรุปแลวการศกึษานี้แสดงใหเห็นวา ระดับ sIL-2R ในเลือดที่สงู ของผูปวยหลงัปลูกถาย
ไต มีความสัมพันธ กับการเกิด acute allograft rejection และ chronic allograft nephropathy ถา
ใชขอมูลจากการศึกษานี้พบวา คา sIL-2R ซึ่งในปจจบุนัยงัไมมีการตรวจทางหองปฏิบัติการวิธีใดที่
สามารถทํานายผลการปลูกถายไตได  ดังนัน้นาจะนําการตรวจระดบั sIL-2R ซึ่งเปนวธิีการที ่ non 
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invasive มาใชในการทํานายผลการปลูกถายไตและเลอืกใช immunosuppressive drug ตอไปใน
อนาคต 

 
5.3 ขอเสนอแนะ  
 
 ควรมีการศึกษาแบบ Prospective study วัดระดับ sIL-2R ในเลือดของผูปวยหลังปลูกถาย
ไตเพื่อดูวาระดับ sIL-2R ทีสู่งในผูปวยที่เกิด acute rejection และ chronic allograft nephropathy 
นั้นเริ่มตนสูงขึน้เมื่อใด เพื่อนํามาใชในการทํานายการเกิด acute allograft rejection และ chronic 
allograft nephropathy กอนที่จะมีการทาํงานของไตแยลง จะไดใหการรักษาไดทนัทวงท ี
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