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ความส าคัญและที่มา: การท านายการเกิดการปฏิเสธไตชนิดแอนติบอดี (antibody-mediated rejection: ABMR) เป็น
สาเหตุส าคัญ ที่ท าให้เกิดการสูญเสียอวัยวะที่ได้รับการปลูกถ่ายได้ ส่วนใหญ่จะอาศัยข้อมูลของดีเอสเอแอนติบอดี (donor specific 
antibodies: DSA) โดยทั่วไปผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตที่มีดีเอสเอแอนติบอดีเป็นบวก ร้อยละ 30-40 จะเกิดการปฏิเสธไตชนิด
แอนติบอดี ดังนั้น จ าเป็นจะต้องอาศัยเครื่องหมายชีวภาพ ที่มาช่วยในการท านาย ที่ดีขึ้น ซ่ึงกลไกที่ส าคัญในการเกิดการปฏิเสธไตชนิด
แอนติบอดีนั้นจะผ่านทางการท างานของบีลิมโฟไซค์เซลล์ ซ่ึงโปรตีนบลิส (B Lymphocyte Stimulator: BLyS) เป็นโปรตีนที่ส าคัญที่
จะท าให้บีเซลล์เกิดการ พัฒนา และท าให้เกิดการสร้างแอนติบอดีได้ แต่ข้อมูลของแบฟฟ์ในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตยังมีจ ากัด 
ดังนั้น ผู้วิจัยจึงต้องการศึกษาหาความสัมพันธ์ระหว่างบลิสในช่วงหลังการผ่าตัดกับการท านายการเกิด การปฏิเสธไตชนิดแอนติบอดี 

ระเบียบวิธีวิจัย: ผู้ป่วยที่ได้เข้ามาปลูกถ่ายไตในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตั้งแต่ มิถุนายน พ.ศ.2556 - ธันวาคม พ.ศ.2557 
รวม 76 คน มีการเจาะเลือดเพิ่อตรวจค่าบลิสหลังผ่าตัดปลูกถ่ายไต 7 วัน และติดตามผู้ป่วยที่ 180 วัน เพื่อท า การเจาะชิ้นเนื้อไต
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เลือดตรวจด้วยอีไลซ่า จะเเบ่งผู้ป่วยด้วยผลบวกและ ลบของแอนติบอดีดีเอสเอ และผลบลิสน้อยกว่า 500 พก/มล. จัดว่าเป็นระดับต่ า 
และค่าบลิสที่มาก กว่าเท่ากับ 500 พก/มล จัดว่าเป็นระดับสูง และค านวณความเสี่ยงการเกิดการปฏิเสธไตชนิดแอนติบอดีด้วย อัตรา
ของค็อกซ์พร็อพพอชั่นนัลฮัดสาด 
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7 วันเท่ากับ 392.3 ± 318.8 พก/มล. มีผู้ป่วย 18 คน (ร้อยละ 44.2) มีค่าบลิสสูง เกิด การปฏิเสธไตชนิดแอนติบอดีมากกว่าคนที่มีค่าบ
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แบ่งผู้ป่วยตามระดับบลิส พบว่า ผู้ป่วยที่มีระดับบลิสต่ าร่วมกับค่าแอนติบอดีดีเอสเอเป็นลบ, ระดับบลิสสูงร่วมกับค่าแอนติบอดี ดีเอสเอ
เป็นลบ, ระดับบลิสต่ าร่วมกับค่าแอนติบอดีดีเอสเอเป็นบวก และระดับบลิสสูงร่วมกับ ค่าแอนติ บอดีดีเอสเอเป็นบวกมีอุบัติการณ์การ
ปฏิเสธไตชนิดแอนติบอดีร้อยละ 0,17.9,16.7 และ 41.7 ตามล าดับ เมื่อค านวณความเส่ียงต่อการเกิดการปฏิเสธไตชนิดแอนติบอดีด้วย
อกซ์พร็อพพอชั่นนัลฮัดสาด พบว่า กลุ่ม ผู้ป่วยที่มีค่าบลิสสูง มีความเสี่ยงต่อการเกิด 2.07 เท่า (1.35-3.20) เมื่อควบคุมด้วยค่า
แอนติบอดีดีเอสเอ 

สรุป: ค่าบลิสในระยะหลังการผ่าตัดสามารถช่วยท านายการเกิดการปฏิเสธไตชนิดแอนติบอดีได้  โดยระดับบลิส ที่สูง มี
ความสัมพันธ์พยาธิวิทยาที่เป็นการปฏิเสธไตชนิดแอนติบอดี แม้ว่าจะมีค่าแอนติบอดีดีเอสเอเป็นบวก หรือลบ ดังนั้นค่าบลิสสามารถใช้
เป็นเครื่องหมายชีวภาพและใช้ส าหรับการติดตาม ภาวะอิมมูนหลังการปลูกถ่ายไต 
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WANNARAT PONGPIRUL: Association between Post Transplant Serum BLyS and Kidney Allograft 
Rejection. ADVISOR: ASST. PROF. DR. NATAVUDH TOWNAMCHAI, CO-ADVISOR: PROF. DR. YINGYOS 
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Association between Post Transplant Serum BLyS and Kidney Allograft Rejection 

Background: The prediction of Antibody mediated rejection (ABMR), the major cause of allograft loss, 
has depended mainly on the Donor Specific Antibody (DSA). As only 30-40% of recipients with DSA developed 
ABMR, additional biomarkers are needed for better prediction. As a crucial factor for B-cell activation, 
differentiation, and antibody production, the B Lymphocte Stimulator (BLyS) is a potential candidate with limited 
evidence on its role in kidney transplantation (KT). Herein, we explored the association between perioperative 
BLyS level and ABMR. 

Method: This prospective cohort study was conducted in all new KT recipients at King Chulalongkorn 
Memorial Hospital during June 2013 and December 2014. BLyS was measured at the 7th and 180th day post-KT, 
using ELISA method. Pre-KT DSA was measured by solid phase Luminex® platform. The transplanted kidney 
biopsy was performed at 180th day for detection of ABMR. Recipients were stratified by pre-KT DSA (negative vs 
positive) and BLyS (low vs high, using 500 pg/mL cut point) into four groups. The risks of ABMR between high and 
low BLyS KT recipients were compared using Cox proportional hazard ratio (HR). 

Results: Seventy-six KT recipients were included with no loss to follow up. The 6-month incidence of 
ABMR by surveillance biopsy was 17.1%. Overall mean BLyS level at day 7 was 392.3 ± 318.8 pg/mL. Eighteen 
recipients with high BLyS level at 7th day have significantly higher incidence of ABMR than 58 recipients with low 
BLyS level (44.4% and 8.62%, respectively, p<0.05). Thirty-nine percent of recipients with positive DSA developed 
ABMR. The risk of ABMR was significant higher in high BLyS group (HR = 2.07 [1.35–3.20] with pre-KT DSA adjusted). 
The rates of ABMR among negative DSA / low BLyS , negative DSA / high BLyS , positive DSA / low BLyS , and 
positive DSA / high BLyS recipients were 0, 17.9, 16.7 and 41.7%, respectively (p<0.05).  

Conclusion: Post-KT ABMR can be predicted by perioperative BLyS level. The high BLyS level on day 
7th post-KT was significantly correlated with pathological diagnosis of ABMR in both positive and negative pre-KT 
DSA status. BLyS can be used as a biomarker and a noninvasive immune monitoring for ABMR in KT.  
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บทที ่1 
บทน า 

 
1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย (background and rationale) 

 ภาวะการปฏิเสธไต (kidney allograft rejection) ในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต (kidney 

transplantation) เป็นปัญหาที่ส าคัญในการวินิจฉัยและรักษา อาจส่งผลท าให้ผู้ป่วยต้องสูญเสียไต

อย่างถาวรได้ (graft loss) กลไกการเกิด rejection ผ่านการตอบสนองต่อ antigens ของระบบ 

cellular และ humoral response โดยอาศัยการท างานของ T lymphocytes และ B 

lymphocytes เกิดเป็น T-cell mediated rejection และ antibody-mediated rejection การ

เกิด rejection พบได้ในทุกระยะของการปลูกถ่ายไต1 ซึ่งสามารถป้องกันได้ด้วยการให้ยากดภูมิคุ้มกัน

ในระดับที่เหมาะสม โดยอาศัยการเจาะระดับยาให้เหมาะสมที่จะเกิดโอกาส rejection น้อยที่สุด2 

หรือไม่เป็นพิษจากยา ร่วมกับการประเมินค่าการท างานของไต (glomerular filtration rate; GFR) 

และการประเมินทางคลินิก 

วิธีมาตรฐานในการประเมินการท างานของไตที่ได้รับการปลูกถ่าย คือ การเจาะชิ้นเนื้อไตเพ่ือ

ตรวจทางพยาธิวิทยา ซึ่งปกติมักจะท าเพ่ือประเมินการเกิดพิษจากยากดภูมิคุ้มกัน เป็นแนวทางในการ

ปรับเปลี่ยนการรักษา3
 ตลอดจนการวินิจฉัยภาวะปฏิเสธไต ซึ่งในกรณีหลัง มักจะท าเมื่อมีอาการทาง

คลินิกให้เห็นแล้ว แต่ก็อาจสายเกินกว่าที่จะแก้ไขได้ทัน โดยเฉพาะในกรณี chronic allograft 

rejection4 นอกจากนี้การเจาะชิ้นเนื้อไตที่ได้รับการปลูกถ่ายนั้น ไม่สามารถท าได้ในทุกๆสถาบันที่มี

การดูแลผู้ป่วย 

การให้ยากดภูมิคุ้มกันในผู้ป่วยหลังการผ่าตัดปลูกถ่ายไตนั้น จ าเป็นจะต้องรักษาระดับยาให้มี

โอกาส rejection ให้น้อยที่สุด แต่ไม่สามารถทราบได้ว่าระดับของภูมิคุ้มกันที่ถูกกดด้วยยานั้น จะมี

ปริมาณเท่าใด ดังนั้น จึงมีการค้นหาวิธีการตรวจบางอย่างท่ีสามารถบอกระดับของภาวะภูมิคุ้มกันของ

ผู้ป่วยว่ามากหรือน้อยเพียงใด จะท าให้ก าหนดทิศทางการปรับยากดภูมิได้ง่ายขึ้น โดยเฉพาะการ

ตรวจระดับการท างานของ B lymphocyte กล่าวคือ การเพ่ิมขึ้นของ ligands ในการกระตุ้นและ

ควบคุมการเกิด cell death ในระบบภูมิคุ้มกัน ได้แก่ B activating factor (BAFF) และ A 

proliferation-inducing ligand (APRIL) หรือเรียกโดยรวมว่า B lymphocyte stimulator (BLyS) 

ซึ่งเป็นโปรตีนที่มีหน้าที่ท าให้ B lymphocyte มีชีวิตอยู่ ผ่านการกระตุ้นผ่าน B cell receptor อีก
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ทั้งยังเป็น co-stimulator ของ T-cell activator5 และการเพ่ิมปริมาณของ ligands เหล่านี้ เป็น

ส่วนหนึ่งของการเกิด early acute antibody rejection6  

ด้วยเหตุนี้เอง ผู้วิจัยสนใจที่จะศึกษาถึงความสัมพันธ์ของระดับของ BAFF และ APRIL ใน

เลือด ตั้งแต่ช่วงหลังการท าการผ่าตัดปลูกถ่ายไต กับการเกิด kidney allograft rejection ที่สามารถ

วินิจฉัยได้โดยการตรวจชิ้นเนื้อไตเท่านั้น รวมถึงในช่วงเวลาที่ติดตามการรักษา เพ่ือช่วยท านายการ

เกิดการปฏิเสธไต และค่าการท างานไต เพื่อใช้ในการปรับการรักษา หรือใช้เป็นแนวทางในการปรับยา

กดภูมิให้เหมาะกับผู้ป่วยในแต่ละราย 

 

1.2 ค าถามของการวิจัย (research question) 

ค าถามหลัก (primary research question) 

 Serum BLyS มีความสัมพันธ์กับการเกิด subclinical/clinical allograft rejection หลัง
ผ่าตัดปลูกถ่ายไตหรือไม่ 

 
ค าถามรอง (secondary research question) 

 Serum BLyS มีความสัมพันธ์กับการเกิด interstitial fibrosis/tubular atrophy หลังผ่าตัด
ปลูกถ่ายไตหรือไม่ 

 Serum BLyS มีความสัมพันธ์กับค่าการท างานของไต (glomerular filtration rate; GFR) 
หลังผ่าตัดปลูกถ่ายไตหรือไม่ 

 Serum BLyS มีความสัมพันธ์กับโปรตีนในปัสสาวะ (proteinuria) หลังผ่าตัดปลูกถ่ายไต
หรือไม่ 

 Serum BLyS มีความสัมพันธ์กับระดับยา tacrolimus หลังผ่าตัดปลูกถ่ายไตหรือไม่ 
 
1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย (objectives) 

 เพ่ือประเมินความสัมพันธ์ระหว่างระดับ Serum BLyS (ได้แก่ BAFF และ APRIL) ของผู้ป่วย
หลังผ่าตัด 7 วัน กับการเกิด subclinical/clinical allograft rejection หลังผ่าตัดปลูกถ่าย
ไต ที่ได้มาจากการเจาะชิ้นเนื้อไต ที่ 6 เดือน ตาม standard of care ของหน่วยโรคไต 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย  
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 เพ่ือประเมินความสัมพันธ์ระหว่างระดับ Serum BLyS กับกับการเกิด interstitial 
fibrosis/tubular atrophy หลังผ่าตัดปลูกถ่ายไตท่ี 6 เดือน 

 เพ่ือประเมินความสัมพันธ์ระหว่างระดับ Serum BLyS กับค่าการท างานของไต 
(glomerular filtration rate; GFR) หลังผ่าตัดปลูกถ่ายไตท่ี 6 เดือน 

 เพ่ือประเมินความสัมพันธ์ระหว่างระดับ Serum BLyS กับโปรตีนในปัสสาวะ (proteinuria) 
หลังผ่าตัดปลูกถ่ายไตท่ี 6 เดือน 

 

1.4 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (conceptual framework) 

 

รูปที่ 1.1 กรอบแนวคิดในการวิจัย 
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1.5 วิธีการด าเนินการวิจัย  

- ใช้รูปแบบการการวิจัยแบบไปข้างหน้า (Prospective observational cohort study) 
- คัดเลือกผู้ป่วยสัญชาติไทยอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไปที่ได้รับการผ่าตัดปลูกถ่ายไตในรพ.

จุฬาลงกรณ ์
- ในหลังผ่าตัดวันที่ 7 น าตัวอย่างเลือดปริมาณ 5 มล. น าส่งตรวจวัดระดับ BAFF และ APRIL  
- ในช่วงหลังผ่าตัด 6 เดือน น าตัวอย่างเลือดปริมาณ 5 มล. น าส่งตรวจวัดระดับ BAFF และ 

APRIL และจะได้รับการเจาะชิ้นเนื้อไต ตาม standard of care ของหน่วยโรคไต 
- อ่านผลพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไตตามระบบ Banff classification โดยพยาธิแพทย์เฉพาะ

ทางท่านเดียวที่ไม่ทราบ clinical ของผู้ป่วย 
- วิเคราะห์และสรุปผลการวิจัย 

 
1.6 ปัญหาทางจริยธรรม  

- การเข้าร่วมงานวิจัยในครั้งนี้ตั้งอยู่บนพ้ืนฐานของการเคารพในการให้ค ายินยอมเข้าร่วม

โครงการวิจัย โดยผู้ป่วยที่เข้าร่วมโครงการทุกท่านจะได้รับข้อมูลที่ถูกต้อง พอเพียง ไม่ปิดบัง

ข้อมูลเกี่ยวกับความเสี่ยงหรืออึดอัดไม่สบายที่อาจจะเกิดในระหว่างการวิจัย ให้ข้อมูลที่เป็น

เอกสารแก่อาสาสมัครน ากลับไปอ่าน หรือปรึกษาญาติ หรือผู้ที่ไว้วางใจ ก่อนตัดสินใจ 

ผู้เข้าร่วมการวิจัยไม่ถูกชักจูงด้วยอามิสสินจ้าง และมีสิทธิที่จะถอนตัวจากโครงการวิจัยโดยไม่

ต้องชดใช้ค่าเสียหาย หรือถูกละเลยการดูแลรักษา 

- งานวิจัยนี้ยึดหลักความยุติธรรม (Justice) ไม่มีการเลือกปฏิบัติ มีเกณฑ์การคัดเข้าและออก

ชัดเจน ไม่มีการให้ประโยชน์กับอาสาสมัครคนหนึ่งคนใดเป็นพิเศษ 

- งานวิจัยนี้ให้ความเคารพในบุคคล (Respect for person) ความเป็นส่วนตัว และรักษา

ความลับในข้อมูลที่ใช้ในการวิจัย นอกจากนี้จะให้ผู้ที่เข้าร่วมโครงการวิจัยเซ็นชื่อหรือประทับ

ลายนิ้วมือเพ่ือยืนยันการตัดสินใจของผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย โดยมีพยานรู้เห็นร่วมลงนาม

ก่อนเริ่มการวิจัย ในการด าเนินการวิจัยจะใช้เลขแทนชื่อของผู้เข้าร่ วมโครงการวิจัย โดยมี

ผู้วิจัยหลักเป็นผู้ก าหนด 
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- งานวิจัยนี้มุ่งเน้นการหาความสัมพันธ์ของระดับของ BLyS กับ การปฏิเสธไต ซึ่งไม่มีผล
เปลี่ยนแปลงการรักษา ยึดหลักการให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (Beneficence/Non-
maleficence) ผู้ป่วยทุกคนยังได้รับการรักษาที่ เป็นมาตรฐานเหมือนเดิม หลังจาก
ผู้ด าเนินการวิจัยอธิบายวัตถุประสงค์ ประโยชน์ที่ได้รับ และอันตรายที่อาจเกิดขึ้นซึ่งคาดว่า
ไม่น่ามีข้อพิจารณาด้านจริยธรรม  
 

1.7 ข้อจ ากัดในการวิจัย  

งานวิจัยนี้ต้องการวัดระดับ BLyS เทียบกับผลทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไตหลังการปลูกถ่าย 
6 เดือน ผู้ป่วยอาจจะไม่ได้รับการเจาะชิ้นเนื้อตรงตามก าหนด ดังนั้นผู้วิจัย จะด าเนินการ
ประสานให้ผู้ป่วยได้รับการเจาะชิ้นเนื้อไตตามเวลา  
 

1.8 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย  

ท าให้ทราบถึงความสัมพันธ์ของระดับ serum BLyS กับ subclinical/clinical allograft 
rejection ซึ่งจะช่วยในการก าหนดทิศทางของการให้ยากดภูมิให้เหมาะกับระดับภูมิคุ้มกันใน
ผู้ป่วยแต่ละคน และเป็นข้อมูลเพื่อใช้ในการศึกษาขนาดใหญ่ในอนาคต 

 



 

 

บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

2.1 ปัจจัยที่มีผลเกี่ยวข้องต่อการท างานของไตที่ได้รับการปลูกถ่าย (Risk factors of graft 
failure in kidney transplantation) 

 
ปัจจัยท่ีมีผลเกี่ยวข้องต่อการท างานของไตที่ได้รับการปลูกถ่ายระยะสั้น (Short term) 

1. Delay graft function (DGF)  
DGF หมายถึง การที่ต้องท าการฟอกเลือด หรือล้างไตทางหน้าท้อง เนื่องมาจากการ

ท างานของไตหลังการปลูกถ่ายไตไม่ดีพอ ค่าซีรัมครีอะตินีนลดลง น้อยกว่า ร้อยละ 10 ต่อวัน 
ท าให้ผู้รับไตมีข้อบ่งชี้ในการบ าบัดทดแทนไตด้วยวิธีอ่ืนเพ่ิม ภายใน 7 วันหลังการผ่าตัด การ
เกิด DGF ส่งผลต่อ graft survival ทั้งระยะสั้นและระยะยาว ในระยะสั้น อาจส่งผลให้เกิด 
early graft rejection โดย DGF เกิดจากปัจจัยต่างๆ ดังนี้ 1.) ปัจจัยจากเก็บรักษาอวัยวะ 
ได้แก่ ไตที่ได้มาจากผู้บริจาคที่หัวใจหยุดเต้น cold ischemic time (CIT) โดย CIT ที่เพ่ิมขึ้น
ทุกๆ 6 ชั่วโมง จะเพ่ิมความเสี่ยงของการเกิด DGF 1 และ CIT ที่มากกว่า 22 ชั่วโมง เพ่ิม
ความเสี่ยงต่อการเกิด DGF 2 2.) ปัจจัยจากผู้บริจาคไต ได้แก่ อายุของผู้บริจาคไต โรค
ประจ าตัว เพศ ค่าครีอะตินีน การบาดเจ็บของเนื้อเยื่อไต 3.) ปัจจัยที่มาจากผู้รับไต ได้แก่ 
อายุ ความดันโลหิต mean arterial pressure น้อยกว่า 100 มม.ปรอท 2-6 

 
2. Human leukocyte antigen antibodies 

ผู้รับไตที่มีแอนติบอดีต่อ human leukocyte antigen (HLA) ตั้งแต่ก่อน หรือเกิด
หลังผ่าตัดปลูกถ่ายไต พบว่าเพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิดการท างานของไตล้มเหลวในระยะเวลา 
1 ปีแรก 7 นอกจาก แอนติบอดีต่อ HLA หลัก ได้แก่ HLA-A HLA-B และ HLA-DR แล้ว ยังมี
แอนติบอดีต่อ Major-histocompatibility-complex class I-related chain A (MICA) ที่
เพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิดการปฎิเสธไต และการท างานของไตล้มเหลว ในระยะเวลาหลัง
ผ่าตัด 1 ปี มีการศึกษาใน 13 ประเทศ โดย Zou และคณะ 8 พบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่มี
แอนติบอดีต่อ MICA ทั้งก่อน หรือพบหลังจากการผ่าตัด มีอัตราการอยู่รอดของไตที่ได้รับ
การปลูกถ่ายในปีแรก เท่ากับร้อยละ 88 ซึ่งน้อยกว่ากลุ่มที่ไม่พบแอนติบอดี (ร้อยละ 93) อีก
ทั้งยังเพ่ิมความเสี่ยงต่อการปฎิเสธไตมากกว่ากลุ่มที่ไม่พบแอนติบอดีนี้อย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ 
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3. ประเภทของผู้บริจาคไต 

ไตที่ได้รับการบริจาคมี 2 ประเภทหลัก คือ ไตที่ได้รับบริจาคจากผู้บริจาคมีชีวิต 
(living donor) และไตที่ได้รับบริจาคจากผู้ป่วยสมองตาย (cadaveric donor) โดยไตที่
ได้รับบริจาคจากผู้บริจาคมีชีวิตจะมีอัตราการรอดชีวิตของไต (survival rate) ดีกว่าไตที่
ได้รับบริจาคจากผู้ป่วยสมองตาย ทั้งระยะสั้นและระยะยาว 9 สามารถอธิบายได้จากการที่มี 
tissue injury มากกว่าในไตที่ได้รับบริจาคจากผู้ป่วยสมองตาย แต่ในไตที่ได้รับบริจาคจาก
ผู้ป่วยสมองตายนั้น สามารถจ าแนกได้ตามลักษณะของผู้บริจาคได้ดังนี้ 
3.1 Standard-criteria-donor kidneys  

เป็นไตที่ได้มาจากผู้บริจาคที่ได้รับการวินิจฉัยสมองตายตามปรกติ ไม่เข้าข่าย 
expanded criteria-donor kidney และ expanded-criteria-donor kidney จะมีอัตรา
การรอดชีวิตของไตมากที่สุดใน 3 กลุ่ม โดยอธิบายได้จากการที่มีการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อไต 
3.2 Expanded-criteria-donor kidney 

เป็นไตที่ได้มาจากผู้บริจาคสมองตายที่อายุมากกว่า 60 ปี หรือ อายุ 50 – 59 ปี 
ร่วมกับมีปัจจัย 2 ใน 3 ข้อ ดังต่อไปนี้ โรคความดันโลหิตสูง เสียชีวิตจากโรคเส้นเลือดสมอง 
หรือค่าซีรัมครีเอตินีนขึ้นสูงมากกว่าเท่ากับ 1.5 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร โดยผู้รับบริจาคได้ที่
ได้รับไตประเภทนี้ จะพบว่ามี graft survival ต่ ากว่า standard-criteria-donor kidneys 
แต่เมื่อเปรียบเทียบผู้ป่วยไตวายเรื้อรังที่ต้องฟอกเลือดต่อ กับผู้ป่วยที่ ได้รับไตจาก 
expanded-criteria-donor จะมี patient survival สูงกว่า 10-12 
3.3  Donation after cardiac death 

เป็นไตที่ได้มาจากผู้บริจาคที่มียังไม่มีภาวะสมองตาย แต่ระบบไหลเวียนโลหิต
ล้มเหลว โดยทั่วไป ไตที่มาจากผู้บริจาคไตประเภทนี้น่าจะมีการบาดเจ็บที่เนื้อเยื่อไตมากกว่า
ประเภทอ่ืน แต่การศึกษาในประเทศอังกฤษ เปรียบเทียบผู้รับไตอายุเท่าๆ กัน มีปัจจัย
ทางอิมมูนใกล้เคียงกันที่ได้รับไตจากผู้บริจาคประเภทนี้กับผู้บริจาคสมองตาย พบว่า graft 
survival ไม่แตกต่างกัน แต่ในกรณีที่มี cold ischemic time แต่ต่างกันพบว่า ที่ 24 ชั่วโมง
ในไตที่มาจาก donation after cardiac death มี graft survival ที่แย่กว่า CIT ที 12 
ชั่วโมง อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 13 
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4. อายุของผู้บริจาคไต 
ไตที่ได้จากผู้บริจาคสมองตายที่มีอายุมากกว่า 55 ปี พบว่ามีความสัมพันธ์กับการ

เกิด delay graft function เมื่อเทียบกับผู้บริจาคที่มีอายุน้อยกว่า 14 ส่วนผู้บริจาคที่อายุ
มากกว่า 60 ปี เพิ่มความเสี่ยงของการปลูกถ่ายไตล้มเหลว 4 

 
5. โรคประจ าตัวของผู้บริจาคไต 

ไตที่ได้รับการบริจาคจากผู้ที่ยังมีชีวิตอยู่ จะมีการคัดกรองโรคหรือค่าการท างานไต
เป็นปรกติ ผู้ที่ได้รับไตประเภทนี้จะมี graft survival ที่ดี แต่ไตที่ได้จากผู้ป่วยสมองตาย 
โดยเฉพาะผู้บริจาคที่มีโรคประจ าตัว ได้แก่ ความดันโลหิตสูง เบาหวาน จะเกิด delay graft 
function มากกว่าเล็กน้อย และมีอัตรา graft survival ที่ 1 ปี น้อยกว่า ไตที่ได้จากผู้บริจาค
สมองตายที่ไม่มีโรคร้อยละ 50 และร้อยละ 90 ตามล าดับ เมื่อติดตามไป 3 ปี อัตรา graft 
survival ในผู้บริจาคไตสมองตายที่มีโรคดังกล่าว เท่ากับร้อยละ 65 เทียบกับร้อยละ 75 
โดยเฉพาะผู้บริจาคที่เป็นโรคความดันโลหิตสูงนานกว่า 10 ปี graft survival จะน้อยกว่าถึง
ร้อยละ 36 9, 15 
 

 

ปัจจัยท่ีมีผลเกี่ยวข้องต่อการท างานของไตที่ได้รับการปลูกถ่ายระยะยาว (Long term) 
 
1. ปัจจัยที่เกี่ยวช้องกับระบบอิมมูน 
 1.1 การเกิดการปฎิเสธไต 

จากการรวบรวมข้อมูลในอดีต พบว่า ถ้าหากเกิดการปฏิเสธไตในระยะหลังปลูกถ่าย
ไตในช่วง 6 เดือนแรก จะเพ่ิมความเสี่ยงต่อการท างานไตที่ลดลงในระยะยาว (chronic 
allograft nephropathy) 16 

 1.2 การเข้ากันได้ของ human leukocyte antigen (HLA) 
โดยทั่วไป HLA mismatch ระหว่างผู้บริจาคและผู้รับไตนั้น จะมีการรายงาน 6 

ต าแหน่ง ซึ่งมีการศึกษาที่เป็นที่ทราบกันดีแล้วว่า การที่ไม่มี HLA mismatch จะให้ผลลัพธ์
ของการปลูกถ่ายไตมากกว่าผู้รับที่มี HLA mismatch มากกว่า และมากที่สุดในคนที่มี 6 
ต าแหน่ง  

 1.3 Sensitization 
ในผู้ป่วยที่มีประวัติ เคยตั้งครรภ์ เคยปลูกถ่ายอวัยวะมาก่อน เคยได้รับเลือดมาก่อน 

ประวัติเหล่านี้อาจจะเป็นตัวช่วยว่า ผู้ป่วยเคยสัมผัสต่อแอนติเจนมาก่อน อาจมีการสร้าง
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แอนติบอดีก่อนได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะ (preform antibody) ซึ่งสามารถตรวจได้ก่อนการ
ผ่าตัดได้แก่ panel reactive antibody (PRA) หรือ donor specific antibody (DSA) 

 
2. ปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับระบบอิมมูน 
 2.1 การบาดเจ็บของเนื้อเยื่อไต 

การเกิดการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อไต อาจจะเกิดมาจากการไตที่ได้มาจากผู้ป่วยที่หัวใจ
หยุดเต้น หรือมีระยะ cold ischemic time ที่นานเกินไป เกิด ischemic reperfusion 
injury และ acute tubular necrosis ส่งผลกระตุ้นต่อ adhesion molecule และ MHC 
class II  

 2.2 การได้รับปริมาณเนื้อไตที่ปลุกถ่ายไม่เพียงพอ  
การที่ได้รับไตที่มีขนาดเล็ก โดยเฉพาะผู้รับไตท่ีมีน้ าหนักมากกว่า 100 กิโลกรัม 17 

 2.3 ความสม่ าเสมอในการรับประทานยากดภูมิคุ้มกัน 
เป็นที่แน่ชัดว่า ผู้ป่วยที่รับประทานยาไม่สม่ าเสมอเกิด antibody- mediated 

rejection มากกว่า 
2.4 ภาวะความดันโลหิตสูงภายหลังการปลูกถ่ายไต  

มีการศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคสมองตายที่มากกว่า 1 ปี 
พบว่าความดันโลหิตสูงทั้ง systolic, diastolic และ mean arterial pressure เพ่ิมความ
เสี่ยงต่อการท างานของไตที่ลดลง 18 
2.5 การกลับมาเป็นใหม่ของโรคไตอักเสบหลังการปลูกถ่ายไต 

ในผู้ป่วยที่เป็นโรคไตอักเสบจนเกิดไตวายเรื่อรัง อาจจะเกิดโรคก าเริบได้ในระยะหลัง
การปลูกถ่ายไต โดยโรคไตอักเสบบางชนิดอาจท าให้เกิด graft loss ได้ เช่น โรคไตจาก
เบาหวาน membroproliferative glomerulonephritis 

 2.6 ประเภทของผู้บริจาคไต  
 2.7 ค่า resistive index  

การศึกษาในผู้ป่วยหลังผ่าตัดปลูกถ่ายไตที่ 0, 3, 6 และ 12 เดือน พบว่า ค่า 
resistive index ของเส้นเลือดแดงที่เลี้ยงไตมากกว่า 0.8 สัมพันธ์ต่อการเกิดการท างานของ
ไตที่ลดลงในระยะยาว 19  
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2.2 ความรู้เบื้องต้น เกี่ยวกับ B lymphocyte  

วงจรชีวิตและหน้าที่ของ B cell 
B cell มีบทบาทหลักในการสร้างแอนติบอดี ทั้งที่มีต่อสิ่งแปลกปลอมรวมถึงอวัยวะ ที่ได้รับ

การปลูกถ่าย ดังนั้น การลดการสร้างแอนติบอดีจะช่วยให้ไตที่ได้รับการปลูกถ่าย มีอายุยาวนานขึ้น 
โดยปกติ B cell แบ่งเป็น 2 ชนิด คือ B-1 cell และ B-2 cell โดย B-1 cell มีสัดส่วนน้อยกว่า B-2 
cell แต่ถูกพัฒนาขึ้นก่อนและมีวงจรชีวิตที่ยาวนานกว่า สร้างมาที่เซลล์ตับของทารก พบได้ที่เยื่อหุ้ม
ปอดและช่องเยื่อหุ้มท้อง พบน้อยมากที่ต่อมน้ าเหลืองและไขกระดูก 20 B-1 cell จะสร้างแอนติบอดี
ตัวแรกของร่างกาย คือ immunoglobulin M (IgM) และ immunoglobulin A (IgA) เป็นส่วนใหญ่ 
ท าหน้าที่ก าจัดไวรัสและแบคทีเรียชนิดแคปซูล และ apoptotic cells 21 B-1 cell ยังแบ่งได้อีกเป็น 
2 ชนิด ได้แก่ B-1a และ B-1b ท าหน้าที่ตอบสนองต่อแอนติเจนที่มากระตุ้น สร้างแอนติบอดี ในการ
ทดลองในหนู พบการท างานของ B-1a และ B-1b อย่างชัดเจน 22 แต่ในมนุษย์สามารถบอกได้แค่
เพียงการสร้าง IgM เท่านั้น ส่วนหน้าที่อ่ืนๆ นั้นยังไม่ชัดเจน 23, 24 ในหนูและผู้ป่วยโรคลูปัสพบว่ามี
ปริมาณ B-1 cell เพ่ิมสูงขึ้น 25 เช่นเดียวกับในหนูที่ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะ เกิดการ rejection ใน
กลุ่มท่ีมี B-1 cell 26, 27 

B-2 cell มีการพัฒนาอยู่ตลอดเวลา มีความสามารถสร้างแอนติบอดีได้หลายชนิด สร้างที่ไข
กระดูกและมีการพัฒนาเป็น pro-B cell pre-B cell และ immature B cell แล้วค่อยปล่อยออกมา
นอกไขกระดูก โดยมีขบวนก าจัด B cell ที่ท าลายแอนติเจนของร่างกาย (central tolerance) 
เช่นเดียวกับการพัฒนา T-cell ในต่อมธัยมัส 28 B-2 cell จะออกจากไขกระดูกมายังม้าม เรียกระยะนี้
ว่า transitional stage มีความส าคัญในการเกิด peripheral tolerance 29 immature B-2 cell จะ
ถูกแบ่งเป็น follicular B cell และ marginal zone B cell (MZ-B cell) follicular B cell สามารถ
เคลื่อนตัวไปมาระหว่างเลือด ต่อมน้ าเหลือง ม้าม และ Peyer’s patches มีหน้าที่เสนอชิ้นส่วน
แอนติเจนให้กับ T cell 30 ในขณะที่ MZ-B cell จะอยู่ในต่อมน้ าเหลือง และมีหน้าที่คล้ายกับ B-1 
cell  

Mature B cell หรือ follicular B cell เมื่อพบกับแอนติเจนร่วมกับการกระตุ้นจาก T 
helper cell จะเปลี่ยนไปเป็น activated B cell และพัฒนาต่อไปเป็น plasmablast หรือ plasma 
cell ที่มีอายุสั้น 31 plasmablast มีอายุสั้น เพียง 2-3 วัน และตอบสนองต่อ pathogen ได้เร็วมาก 
บางส่วนของ activated B cell จะเคลื่อนเข้าสู่ germinal center ที่ประกอบไปด้วย follicular 
dendritic cells (FDCs) ที่ท าหน้าน าเสนอชิ้นส่วนแอนติเจน บริเวณนี้ activated B cell จะพัฒนา
ต่อไปเป็น plasma cell และจะมี chemokine receptor ช่วยน า plasma cell ออกจากม้าม 32 ไป
อาศัยในไขกระดูกและจะมีอายุยาวขึ้น เรียกว่า long-lived plasma cell plasma cell จะมี
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ความสามารถในการหลั่ง immunoglobulin ได้มากกว่า plasmablast 31 plasma cell บางส่วนจะ
พัฒนาเป็น memory B cell memory B cell จะไวต่อแอนติเจนที่ได้สัมผัส และจะแบ่งตัวต่อเป็น 
plasma cell ได้ในระยะเวลาอันสั้นและมีปริมาณมาก ทั้ง plasma cell และ memory B cell นั้น 
มีอายุยาวนานเป็นปี โดยวงจรชีวิตของ B cell ทั้งหมด แสดงได้ในรูปที่ 2.1 
 
รูปที่ 2.1 วงจรชีวิตของ B cell 

 
 

หน้าที่หลักของ B cell คือการสร้างแอนติบอดีเพ่ือตอบสนองกับแอนติเจน และจับกันเป็น 
immune complex โดยอาศัยกระบวนการ phagocytosis หรืออาศัยกระบวนการที่ต้องใช้ 
complement เพ่ือก าจัดแอนติเจนออกไป ขั้นตอนเหล่านี้จะมีเม็ดเลือดขาวมาเกี่ยวข้องท าให้เกิด
การอักเสบ และเมื่อ pathogen ถูกก าจัด การอักเสบจะหายไป แต่ถ้ากระบวนการอักเสบนี้เกิดที่
อวัยวะที่ได้รับการปลูกถ่ายหรืออวัยวะของร่างกาย (self antigen) นั้น จะท าให้อวัยวะนั้นๆเกิดการ
อักเสบเรื้อรัง อาจท าให้สูญเสียอวัยวะได้ การพบเซลล์เม็ดเลือดขาวบนอวัยวะที่ได้รับการปลูกถ่าย
ร่วมกับการที่มีการท างานของอวัยวะนั้นๆ เสียไป โดยเฉพาะการปฏิเสธไตชนิดแอนติบอดี33 สิ่งเหล่านี้
เป็นหลักฐานยืนยันได้ถึงบทบาทของ B cell ในการเกิดการปฏิเสธไต 

หน้าที่อ่ืนของ B cell ได้แก่ การน าเสนอชิ้นส่วนแอนติเจนแก่ CD40 T cell ผ่านทาง 
peptide major compatibility complex class II มีการหลั่ง interleukin 2 (IL-2) interleukin 4 
(IL-4) และ interferon gamma ท าให้มีเม็ดเลือดขาวมารวมตัวกันมากข้ึน ท าให้เกิดการอักเสบเรื้อรัง 
34-36 สุดท้าย B cell บางกลุ่มสามารถแสดง lymphotoxin-α/β ที่ผิวผ่านการหลั่ง cytokines และ
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กระตุ้นให้ follicular dendritic cell (FDC) แบ่งตัวล้อมรอบต าแหน่งที่มีการอักเสบ ส่งผลให้มีการ
ท าลายแอนติเจนต่อเนื่อง 37, 38 หน้าที่ของ B cell ทั้งหมดแสดงได้ดังรูปที ่2.2 

 
รูปที่ 2.2 บทบาทของ B cell 

 
 
a. สร้างแอนติบอดีโดยการจับกับแอนติเจน เกิดเป็น immune complex จถูกก าจัดโดย Fc-
receptor–bearing effector cells หรือระบบ complement 
b. B cell ท าหน้าที่น าเสนอชิ้นส่วนแอนติเจนให้กับ T cell เกิดเป็น activated T cell ท าหน้าที่หลั่ง 
cytokines ต่างๆ กลับมากระตุ้น B cell ให้พัฒนาต่อไปเป็น activated B cell 
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c. activated B cell หลั่ง cytokines กระตุ้นเม็ดเลือดขาว และ stromal cell ให้มาชุมนุมกันที่
บริเวณท่ีมีการอักเสบ 
d. B cell สามารถสร้าง lymphoid tissue ในต าแหน่งที่เกิดการอักเสบเรื้อรัง โดยแสดง 
lymphotoxin ที่อยู่บนผิวของ B cell เพ่ือเพ่ิมการตอบสนองของอิมมูน 39 
 
2.3 B lymphocytic cell และ BLyS กับการปลูกถ่ายไต 

ในอดีตในช่วงปีหลังปีค.ศ.1980 การควบคุม T-cell mediated autoimmunity ในผู้ป่วยที่
ปลูกถ่ายไต โดยการใช้ยากดภูมิคุ้มกันที่มีประสิทธิภาพ 40 ท าให้อุบัติการณ์ของ T-cell mediated 
rejection และ T-cell mediated rejection จึงลดลงไปอย่างมาก โดยอุบัติการณ์ของ acute T-
cell mediated rejection หลังปลูกถ่ายไตน้อยกว่า ร้อยละ 10 41 แต่ยังไม่สามารถลดการเกิด 
antibody-mediated rejection ซึ่งจะท าให้เกิด graft loss ได้ทั้งระยะสั้น และระยะยาว ดังนั้น B 
lymphocyte จึงเป็นที่สนใจเพิ่มขึ้นในปัจจุบัน  
 
การตอบสนองของ B cell เมื่อมีการปลูกถ่ายไต 
 หลังจากมีการปลูกถ่ายไต จะมีการตอบสนองต่อแอนติเจนจากอวัยวะที่ได้รับการปลูกถ่าย 
กล่าวคือ major histocompatibility complex (MHC) class I และ II ผ่านทาง T cell activation 
และ B cell activation การตอบสนองของ B cell เริ่มจากการเคลื่อนตัวของ antigen presenting 
cells; APCs (ส่วนใหญ่เป็น dendritic cell) ของผู้บริจาค จาก graft ไปยัง secondary lymphoid 
organs ของผู้รับ โดยมีการกระตุ้น T cell ของผู้รับ ผ่านทาง direct pathway ที่ T cell zone ของ 
secondary lymphoid organ และย้ายตัวกลับมาท่ีไตที่ได้รับการปลูกถ่าย ท าให้เกิดการอักเสบและ
การปฏิเสธไตได้ เมื่อ APCs ของผู้บริจาคท างานลดลง APCs ของผู้รับจะเข้ามามีบทบาททดแทน โดย 
B cell จะท าหน้าที่เป็น APCs เกิดการกระตุ้น B cell และสร้างแอนติบอดีได้ในที่สุด 42, 43 
 เมื่อมีแอนติเจนเข้ามาในร่างกาย ในที่นี้ก็คือ โปรตีนจาก MHC class I และ II ผู้บริจาคไต จะ
เกิดการกระตุ้น B cell จะได้รับการช่วยเหลือจาก T cell โดยจะเป็น T helper cell ได้แก่ T 
follicular helper (TFH) cells การกระตุ้น B cell อาศัย 2 สัญญาน สัญญานแรกเกิดจากการจับกัน
ของ CD40 ที่อยู่บนผิวของ B cell กับ co-stimulatory CD40 ligands (CD154) บนผิวของ T 
helper cell สัญญานที่สอง มีการหลัง cytokines ได้แก่ interleukin-4, 5 และ 6 จาก T helper 
cell มากระตุ้น B cell โดยกระตุ้น B cell นี้ อาจเกิดจากการที่ B cell ท าตัวเป็น APCs เอง หรือทั้ง
สองสัญญานหรือเพียงหนึ่งสัญญานก็ได้ ท าให้ B cell เจริญและพัฒนาไปเป็น memory B-cell และ
พลาสมาเซลล์ที่สามารถสร้างแอนติบอดีได้ 42-46 ดังรูปที่ 2.3 
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รูปที่ 2.3 การพัฒนาของ B cell 

 
 
T helper cells กระตุ้น B cells ได้โดยผ่านแสดงออกของ CD40 ligands บนผิวของ T helper 

cells ท าให้มีการหลั่ง cytokines ได้แก่ IL-4, IL-5 และ IL-6 กลับไปกระตุ้นให้ B cell โดย B cell 

ส่วนใหญ่การเจริญและพัฒนาไปเป็นพลาสมาเซลล์ที่สามารถสร้างแอนติบอดีได้ ส่วนที่เหลือจะ

เปลี่ยนไปเป็น memory B cell 47 

 
 แอนติบอดีที่สร้างมาจากพลาสมาเซลล์ มีความสามารถในการท าลายสิ่ งแปลกปลอมโดยมี
หลายวิธี ได้แก่ การรวมตัวกับสิ่งแปลกปลอมแล้วท าลาย (neutralization) เป็นตัวช่วยให้เกิดการ 
phagocytosis เรียกว่า opsonization รวมถึงการตุ้นผ่านระบบคอมพลีเม้นให้เกิดการท าลายสิ่ง
แปลกปลอมนั้น ๆ ดังรูปที่ 2.4 ในกรณีการปลูกถ่ายไต แอนติบอดีที่ เกิดขึ้นผ่านกระบวนการ 
antibody-mediated rejection คือ HLA-antibodies หรือ donor specific antibodies (DSA) 
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รูปที่ 2.4 การท างานของแอนติบอดี 

 
  

แอนติบอดี ช่วยป้องกันสิ่งแปลกปลอมได้ 3 วิธี 1. Neutralization คือ การรวมตัวกับสิ่ง
แปลกปลอม แล้วท าลาย 2. Opsonization คือ การที่แอนติบอดีเป็นตัวช่วยให้เกิดการ 
phagocytosis ท าให้เกิดการท าลายสิ่งแปลกปลอม 3. แอนติบอดีจะช่วยกระตุ้นผ่านระบบคอมพลี
เมนท์ให้มาท าลายสิ่งแปลกปลอม 

การตอบสนองระหว่างการปลูกถ่ายไตข้ามหมู่เลือด (ABO-incompatibility kidney 
transplantation) การที่ผู้รับไตสร้างแอนติบอดีต่อแอนติเจนของผู้บริจาค หรือ การที่ผู้รับไตมี
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แอนติบอดีก่อนการปลูกถ่ายไต (preexisting antibody) เป็นเหตุส าคัญที่จะท าให้เกิดการปฏิเสธไต 
เมื่อมีแอนติบอดีจับกับผนังของ endothelial cell ของไตที่ได้รับการปลูกถ่าย 48 กระตุ้นผ่านระบบ
คอมพลีเมนท์ macrophage และ monocyte โดยจับกับ Fc receptor49 เกิดการท าลายผนังหลอด
เลือดฝอย เหนี่ยวน าให้เซลล์เม็ดเลือดขาว เซลล์อักเสบ เกร็ดเลือดมาชุมนุมกัน ท าให้เลือดแข็งตัวของ
เลือดในเส้นเลือดฝอยง่ายขึ้น เกิดเส้นลือดอุดตัน เส้นเลื อดข้างท่อไตอักเสบ (peritubular 
capillaritis; PTC) เส้นเลือดฝอยในหน่วยไตอักเสบ (glomerulitis) 33, 50 ส่งผลให้เกิดการปฏิเสธไต
ชนิดแอนติบอดี การท างานไตลดลง และเพ่ิมความเสี่ยงต่อการสูญเสียไต 51 ดังรูปที ่2.5 

 
รูปที่ 2.5 การเกิด donor specific antibody 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
DSA ท าให้เกิด endothelial injury ในไตที่ได้รับการปลูกถ่าย เกิดจากการที่มีแอนติบอดีต่อ 

MHC molecule มีผลทางตรงท าให้เส้นเลือดฝอยอักเสบ มีผลทางอ้อมโดยการกระตุ้นระบบคอมพลี
เมนท์ เกิด antibody-mediated rejection 50 

ดังนั้น การปลูกถ่ายไตจ าเป็นจะต้องให้ยากดภูมิคุ้มกัน เพ่ือลดการตอบสนองต่อ non-self 
antigen ที่มากเกินไปของทั้ง T cell และ B cell mediated response โดยวิธีการลดแอนติบอดีท า
ได้หลายวิธีได้แก่ การให้ยา corticosteroids bortezomib eculizumab rituximab intravenous 
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immunoglobulin การท า plasmapheresis หรือการท า immunoabsorption 52 ดังนั้น การ
รักษา antibody-mediated rejection ก็จะใช้หลักการการลด B-cell และ แอนติบอดีเช่นเดียวกัน 
โดยแต่ละวิธีก็ออกฤทธิ์แตกต่างกันไป ดังตารางที ่2.152 และรูปที ่2.6 
 
ตาราง 2.1 แสดงการออกฤทธิ์ของยาต่อ B-cell และวิธีการรักษา antibody-mediated rejection 
การรักษา กลไกการออกฤทธิ์ 

Plasmapheresis (PP) Decrease the titer and block the effect of 
DSA 

Immunoadsorption (column) Decrease the titer of DSA 

Intravenous immunoglobulin (IVIg) Decrease the titer and block the effect of 
DSA 

Bortezumib Decrease production of DSA 

Corticosteroids Decrease inflammation caused by DSA in 
graft and decrease production of DSA, 
suppression of T cells 

Anti-thymocyte globulin (ATG) Reduce production of DSA by decreasing 
Helper T cells, suppression of T cells 

Eculizumab Block complement activation resulting from 
DSA activation 

Mycophenolate Block the effect and decrease production of 
DSA, suppression of T cells 

Rituximab, Cyclophosphamide, IL-2 Decrease production of DSA 

Tacrolimus Decrease production of DSA, Suppression of 
T cells 

Splenectomy Decrease production of DSA 
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รูปที่ 2.6 การรักษา antibody-mediated rejection 

 
  

แอนติบอดีที่เป็นสาเหตุของโรคอ่ืนๆ ได้แก่ systemic lupus erythematosus เกิดจากการ
ท างานของ B cell และ T cell ผิดปรกติ เกิดสร้างออโตแอนติบอดี แล้วเกิดการกระตุ้นของ innate 
immune response 

53 ก่อให้เกิดอาการตามมาได้ ดังนั้นในการรักษาโรค SLE ก็คือ การลดระดับ B 
cell และ ออโตแอนติบอดีที่มากเกินไป เช่นเดียวกับหลักการของการรักษา antibody-mediate 
rejection ในการปลูกถ่ายไต แต่ในโรค SLE มีการใช้ยา belimumab อยู่ในกลุ่ม B lymphocyte 
stimulating (BLyS) antagonist สามารถไปลด B-cell activation และยับยั้ง B cell ไม่ให้พัฒนา
ไปเป็น plasma cell 54 ดังนั้น BLyS จึงเป็นเรื่องที่น่าสนใจในวงการปลูกถ่ายอวัยวะ 
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ความรู้เบื้องต้นเกี่ยวกับ BLyS 
 เมื่อมีการสร้าง pro-B cell โดย hematopoietic stem cells ในไขกระดูก pro- B cell 
เหล่านี้จะมีการตัดเรียงรูปร่าง heavy chain ของ immunoglobulin ท าให้พัฒนาไปเป็น pre B 
cell โดย pre B cell จะมีการจัดรูปร่าง light chain ของ B cell receptor (BCR) ซึ่ง 
immunoglobulin ส่วนใหญ่ที่แสดงออกที่ผิวเซลล์จะเป็นชนิด IgM รวมเรียกว่า immature B cell 
55 ในส่วนนี้จะมีกระบวนการตรวจสอบแอนติเจนว่าเป็น self antigen หรือ non-self antigen 
ขั้นตอนนี้เรียกว่า central tolerance แอนติเจนที่สามารถจับกับ BCR ได้ดี ก็จะตายไป จะมีส่วนของ 
immature B cell ประมาณร้อยละ 10 จะออกจากไขกระดูก เปลี่ยนแปลงเป็น transitional B cell 
(TR B cell) จะเข้าสู่ขั้นตอน peripheral tolerance เพ่ือก าจัด self-reactive B cell โดยใน
ขั้นตอนนี้ควบคุมโดย cytokine ในกลุ่ม tumor necrosis factor (TNF) เพ่ือจะพัฒนาต่อไปเป็น 
mature B cell 56-58 ดังรูปที่ 2.7 57 
 
รูปที่ 2.7 B cell tolerance 

 
 

TNF ligands จัดเป็น type 2 transmembrane protein อยู่ในรูป homotrimer โดยจับ
กับผิวเซลล์ มี 2 รูปแบบคือ soluble form และ membrane form ส่วน TNF receptors ก็เป็น 
transmembrane protein มีส่วนที่ยื่นจากผิวเซลล์ไปจับ ligands ประกอบด้วย cystein rich 
domain (CRD) 59 TNF receptor บางตัวมีส่วน cytoplasmic death domain จะกระตุ้นโปรตีน
ชื่อ TNF receptors-associated death domain (TRDD) เช่น Fas pathway ท าให้เกิด
กระบวนการ apoptosis ส่วน TNF receptor บางตัว ก็มี TNF receptors-associated factors 
(TRAFs) ท าให้เซลล์ในระบบอิมมูนเกิดการพัฒนาและอยู่รอดได้ ดังนั้น ท าให้สามารถอธิบายได้ว่า 
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การกระตุ้นผ่าน TNF family มีการตอบสนองได้หลายแบบ เนื่องจาก ligands ที่มาจับและบาง 
ligands สามารถจับได้หลาย receptors ท าให้เกิดการท างานที่หลากหลายมากขึ้น 

B lymphocyte stimulator (BLyS) family จัดเป็นสมาชิกส่วนหนึ่งของ TNF ligands โดย
ที่ BLyS family ถูกค้นพบจากการศึกษาของยีน และค้นพบโดยบังเอิญ ท าให้มีการเรียกชื่อและตั้งชื่อ
ทับซ้อนกัน อาจต่างกันที่ขนาด การเรียงตัวของกรดอะมิโน ประกอบด้วยโปรตีน 2 ligands คือ B 
lymphocyte stimulator (BLyS) หรือ B cell activating factor (BAFF) และ A proliferation-
inducing ligand (APRIL) พบได้ใน neutrophils monocytes macrophages dendritic cells 
และ osteoclasts ทั้ง BLyS/BAFF และ APRIL จะถูกสร้างอยู่ในรูป monomer และจะจัดเรียงตัว
เป็น trimers และบางส่วนจะถูกตัดย่อยให้อยู่ในรูปอิสระด้วยเอนไซม์ furin แล้วจะไปจับกับ 
receptors ได้แก่ BAFF-receptor (BAFF-R) หรือ B cell receptor 3 (BR3) transmembrane 
activator and CAML interactor (TACI) และ B cell maturation antigen (BCMA) 60, 61  
 

BLyS 
BLyS เป็นโปรตีนที่ประกอบได้ด้วยกรดอะมิโน 285 ตัว มีขนาดมวลโมเลกุล 32 กิโลดาลตัน 

แต่เมื่อถูกย่อยด้วยเอนไซม์ furin จะมีขนาด 17,038 ดาลตัน BLyS จะอยู่ในรูปแบบ soluble form 
และ membrane form ในสัตว์จ าพวกเป็ดและไก่จะมีโครงสร้างคล้ายกับในหนูและคนมากกว่า 76% 
ซึ่งหน้าที่ในสัตว์แต่ละประเภทก็ท าหน้าที่เหมือนๆ กัน 62-64 65 BLyS แตกต่างจากโปรตีนอ่ืน ใน TNF 
ligands ในแง่โครงสร้างที่มีแกนสั้นและแบนกว่า สามารถท าปฎิกิริยากับแมกนีเซียมได้ดี และมีขั้วลบ
ที่มีความเป็นกรดสูง จะท าให้จับกับ BR3 ได้ดีกว่า APRIL 

BLyS สร้างจากโครโมโซมต าแหน่ง 13q34 ในมนุษย์ และ 8 ในหนู พบได้ในเซลล์หลายชนิด 
ได้แก่ neutrophils, dendritic cells, monocytes, macrophages โดยมีการกระตุ้นการสร้างผ่าน 

cytokines เช่น interferon-gamma (IFN-γ), IL-4 และ IL-10 66
 
67 

 
APRIL 
APRIL พบครั้งแรกในการทดลองสกัดเซลล์จาก B lymphoma ในหนู และ embryonic 

kidney cell ในคน สามารถกระตุ้น fibroblast 68 ยีนของ APRIL อยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 11 ในหนู 
และในคนจะอยู่บนต าแหน่ง 17p13.3 69 มีความแตกต่างจาก TNF ligands อ่ืนๆ ได้แก่ 1) มีส่วน
ของ exon ที่พร้อมจะถูกตัดด้วยเอนไซม์ furin แล้วท าให้ exon ส่วนนั้นสามารถสร้างเป็น soluble 
form 2) มีส่วนของ exon มากกว่าหนึ่งต าแหน่ง 3) มีต าแหน่งยีนใกล้กับ TNF ligands ที่ชื่อว่า TNF 
Weak Inducer of Apoptosis (TWEAK) โดยทั้งสองยีนนี้สามารถรวมตัวกันสร้างโปรตีนที่เรียกว่า 
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TWE-PRIL ที่สามารถจับกับ receptor ได้เหมือน APRIL แต่คุณสมบัติที่เป็น soluble form จะ
คล้ายกับ TWEAK 70, 71 

APRIL ประกอบด้วย 250 อะมิโนแอซิด มีลักษณะทางโครงสร้างคล้ายกับโปรตีนใน TNF 
family เพียง 20–30% แต่คล้ายกับ BLyS ถึง 50% 72, 73 APRIL สามารถจับได้กับ receptors 2 ตัว 
ได้แก่ B Cell Maturation antigen (BCMA) และ Transmembrane Activator and Calcium 
signaling and cyclophilin ligand (CAML) Interactor (TACI) ไม่สามารถจับกับ BLyS receptor 
3 (BR3) ได้ นอกจากนี้ การที่ APRIL มีเบสปลายสายเป็นไนโตรเจน (N-terminal) ท าให้สามารถ
เกิดปฏิกิริยากับ surface proteoglycans แต่ยังไม่ทราบหน้าที่แน่ชัด 74 75, 76 หน้าที่ของ APRIL ที่
ได้รับการพิสูจน์แล้ว คือ เป็นส่วนหนึ่งของการเกิด B cell activation และ isotype switching และ
ท าปฎิกิริยากับ plasma cell ในเซลล์ไขกระดูกผ่าน BCMA ดังนั้น APRIL อาจเป็นส่วนหนึ่งที่ท าให้
เซลล์ในไขกระดูกมีอายุยืนยาวขึ้น นอกจากนี้ APRIL ก็อาจจะท าให้เซลล์มะเร็งมีการคงอยู่ได้ ได้แก่ B 
cell lymphoma, Hodgkin lymphoma 77, 78 

การแสดงออกของ BLyS และ APRIL บน B cell แตกต่างกันไปตามระยะต่างๆ ของ B cell 
ดังรูปที ่2.8 60 

 
รูปที่ 2.8 การแสดงออกของ BLyS family บน B cell lineage 
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BLyS family receptors 
Receptor ของ BLyS และ APRIL มี 3 receptors ได้แก่ BCMA 

79 TACI 80 และ BR3 
โดยทั่วไป receptors ในกลุ่มนี้ จะแตกต่างกับ TNF family receptor อ่ืนเพราะมีโครงสร้างของ 
ligand-binding CDDs น้อยกว่า ท าให้ขาดความจ าเพาะต่อ ligand (ligand–binding specificity) 
โดยปรกติ receptor จะอยู่บนผิวเซลล์ในรูป monomer หลังจากมีการจับกับ BLyS ligand จะ
เปลี่ยนไปอยู่ในรูป trimerization ของ receptor ส่งสัญญาณผ่าน TRAF receptor ของ BLyS และ 
APRIL แสดงดังรูปที่ 2.9 คุณสมบัติของ receptor แต่ละตัวจะกล่าวแยกรายละเอียดต่อไปนี้ 
 
รูปที่ 2.9 Receptor ของโปรตีน BLyS และ APRIL 
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B Cell Maturation Antigen (BCMA) 
BCMA เป็น transmembrane protein type3 พบครั้งแรกใน T cell lymphoma 

81 มี
ขนาด 20 กิโลดาลตัน อยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 16 ในหนู และต าแหน่ง 16p13.1 ในคน โปรตีน BLyS 
และ APRIL สามารถจับกับ receptor นี้ได้ แต่จะจับกับ APRIL ได้แน่นกว่า  

ในกลุ่มของ TNF receptors ในด้านโครงสร้าง BCMA จะแตกต่างจาก receptor อ่ืน มี 
single CRD motif คล้ายกับ BR3 สามารถกระตุ้นผ่าน TRAF1, 2, 3 และ NF-κB ได้ 79 ส่วนบทบาท 
BCMA ยังไม่แน่ชัด ต้องรอการศึกษาต่อไป 

 
Transmembrane Activator and Calcium signaling modulating and 

cyclophilin ligand (CAML) Interactor (TACI) 
TACI เป็น transmembrane protein type3 เริ่มค้นพบครั้งแรกจากการศึกษา CAML 82 

ประกอบด้วย 293 กรดอะมิโน อยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 11 ในหนู และต าแหน่ง 17p11.2 ในคน TACI มี
ส่วนของ CRDs 2 ต าแหน่ง และมีส่วน intracytoplasmic domain ที่สามารถจับกับ TRAF2, 5 
และ 6 มีการกระตุ้นผ่าน CAM-independent pathway (NFAT, AP-1 และ NF-κB) ท าให้ BLys 
และ APRIL สามารถจับกับ TACI ได้ดีพอๆกัน83 ส่วนบทบาทหน้าที่ของ TACI นั้นยังไม่ชัดเจน มีทั้ง
บทบาทที่สนับสนุนและยับยั้งการท างานของ B cell เช่น หนูที่ไม่มียีน TACI พบว่า เกิด B cell 
hyperplasia เกิดอาการของโรคออโตอิมมูน ได้แก่ anti-dsDNA autoantibodies, proteinuria 
และ glomerulonephritits 84 และผลจากการที่ APRIL กระตุ้น TACI ท าให้ B cell มีชีวิตยืนยาวขึ้น 
85 

 
BLyS Receptor 3 (BR3) 
 BR3 หรือ BAFFr เป็น receptor ที่ค้นพบตัวสุดท้าย จากการที่พบว่ามีการกระตุ้นการ

พัฒนา B cell ผ่าน receptor ที่ไม่ใช่ทั้ง BCMA และ TACI สามารถพบได้ใน B cell ต้นก าเนิด และ 
mature B cell 86-88 โครงสร้างของ BR3 ประกอบด้วย ส่วนของ CRD นอกเซลล์ 1 ต าแหน่ง ร่วมกับ
ส่วนที่จับกับ TRAF3 ในเซลล์ ในการศึกษาในหนูพบว่า การจับกันของ BLyS และ BR3 ผ่านการ
กระตุ้นผ่าน nonclassical NF-κB pathway และมีการ upregulation ของ Bcl-2 family 
members ท าให้ B cell มี survival ซึ่งแตกต่างจากการท างานผ่าน TACI ที่ Bcl-2 family จะยับยั้ง 
apoptosis ที่ระดับเซลล์เหนือกว่าระดับของไมโตคอนเดรีย 89, 90  
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หน้าที่ของ BLyS family และ preimmune B cell  
การพัฒนาของ primary B cell 
B cell สร้างมาจากเซลล์ต้นก าเนิด (stem cell) ในตับตั้งแต่อยู่ในครรภ์ ในม้ามตั้งแต่วัยเด็ก 

และในไขกระดูกเม่ือเจริญเติบโตเป็นผู้ใหญ่ ระหว่างที่ B cell อยู่ในไขกระดูกจะมีการพัฒนาและสร้าง 
immunoglobulin ทั้ง light chain และ heavy chain เรียกระยะนี้ว่า BM pro และ pre B cell 
ต่อมา immunoglobulin มั้งสองสายนี้จะรวมตัวกับ Igα และ Igβ เป็น B cell receptor (BCR) ที่มี
การแสดงออกที่ผิวเซลล์ เรียกระยะนี้ว่า immature (IMM) BM subset จากนั้น B cell จะออกจาก
ไขกระดูกไปยังม้าม เรียกระยะนี้ว่า transitional (TR) development เมื่อถึงระยะนี้ B cell จะ
พัฒนาอย่างเต็มที่ และท าหน้าที่ได้อย่างสมบูรณ์ แบ่งได้เป็น 2 กลุ่ม คือ follicular (FO) และ 
marginal zone (MZ) 91, 92 

ในระหว่างการพัฒนา B cell จะมีขั้นตอนการเลือก (selection) B cell เพ่ือที่จะมาท า
หน้าที่ในระบบอิมมูน ขึ้นอยู่กับความจ าเพาะของ BCR ในระยะ IMM และ TR ในขั้นตอน positive 
และ negative selection นั้น มีเพียง IMM B cell ร้อยละ 10 ที่จะพัฒนาต่อและออกมาจากไข
กระดูกได้ ส่วนน้อยที่เหลือจะเจริญต่อไปเป็น preimmune B cell pool 93, 94  

การก าจัด B cell ที่รู้จักแอนติเจนของร่างกาย (negative selection) B cell ที่จับกับ BCR 
แน่นมากจะถูกก าจัดออก เกิดในระยะทั้ง IMM และ TR ส่วน positive selection จะเลือก B cell ที่
มีความสามารถจับกับแอนติเจนภายนอกร่างกาย จะเกิดในช่วง TR ขึ้นไป พบว่า การที่ primary B 
cell จะอยู่รอดได้นั้น จ าเป็นจะต้องมีการกระตุ้น BCR อยู่เป็นระยะๆ ไม่เช่นนั้นเซลล์จะตาย 95, 96 

 
การแสดงออกของ BLyS receptors และการพัฒนาของ primary B cell  
มีการศึกษาที่พิสูจน์แล้วว่า B cell จะพัฒนาไปเป็น TR, FO และ MZ B cell นั้น ต้องใช้

สัญญานของ BLyS ผ่าน BR3 เริ่มแรกในไขกระดูก immature B cell จะมี TACI และ BR3 ปริมาณ
สูงและเพ่ิมขึ้นในช่วง TR และจะมีปริมาณสูงที่สุดในช่วง preimmune ส่วนระยะ FO และ MZ ก็
พบว่ามีระดับของ TACI และ BR3 สูงเช่นเดียวกัน และมีความไวต่อระดับ BLyS มาก ดังนั้น สัญญา
นของ BLyS และ BR3 จึงมีความส าคัญต่อการมีชีวิตรอดของ preimmune B cell ที่จะพัฒนามา
จากระยะ TR 97, 98 
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BLyS และ BR3 signal 
BLyS และ BR3 มีวิธีการต่างกันในกระบวนการอยู่รอดของ B cell กล่าวคือ BCR จะจับกับ 

Src และ tyrosine kinase กระตุ้น receptor ที่อยู่ในรูป oligomerization เกิดสัญญานเหนี่ยวน าให้
มีภาวะไวต่อการกระตุ้นแคลเซียม มีการสร้าง MALT/Bcl-10/CARMA complex มีการกระตุ้นผ่าน 
classical NF-κB 

99 ขณะที่ BR3 อาศัยความร่วมมือของ TRAF3 และ NF-κB inducing kinase 
(NIK) กระตุ้นผ่าน nonclassical NF-κB เกิดเป็น p52 จากการย่อยสลาย p100 ซึ่งเป็น substrate 
ให้ BR3 สางผลให้เกิด B cell survival 100 

นอกจากการกระตุ้นผ่านทั้ง classical NF-κB และ nonclassical NF-κB pathway แล้ว 
BLyS ยังควบคุมการอยู่รอดของ B cell ผ่าน BR3 signal โดยใช้วิธีอ่ืน เช่น mTOR (mammalian 
target of rapamycin) ท าให้เกิดการเพ่ิมของโปรตีน anti-apoptotic protein ชื่อ myeloid cell 
leukemia1 ส่งผลให้เกิดการยับยั้งการตายของเซลล์ 101  

ดังนั้น สามารถสรุปได้ว่า BCR และ BLyS ต่างท างานร่วมมือกัน ตัวอย่างเช่น B cell ที่ขาด 
BR3 จะไม่พัฒนาไปเป็น mature B cell แม้ว่าจะมีการแสดงออกของ BCR ในทางกลับกัน B cell ที่
ขาดการแสดงออกของ BCR โดยที่มีสัญญานจาก BR3 B cell เหล่านั้นก็ไม่สามารถพัฒนาไปเป็น 
mature B cell ได ้
 
หน้าที่ของ experienced B cell กับ BLyS  

Antigen-experienced B cell แบ่งย่อยๆ ได้แก่ antibody-forming cells (AFCs), 
memory B cells, short and long-lived plasma expanding cell (SLPC, LLPC), germinal 
center (GC) และ peritoneal B cell  

การตอบสนองของ B cell ที่เกิดหลังจากขั้นตอนของ pre-immune B cell แบ่งเป็นสอง
กลุ่ม คือ T-dependent response (TD) และ T-independent response (TI) TD response จะ
อาศัยการกระตุ้นอิมมูนผ่าน T cell เป็นหลัก พบใน follicular B cell (FO) หลังจากจับกับ
แอนติเจนแล้ว จะย่อยเป็นโปรตีนสายสั้น เป็นตัวน าเสนอ T cell ผ่านทาง MHC class II หลังจากนั้น
จะเกิดการ class switching recombination (CSR) และ somatic hypermutation (SHM) ได้
เป็นแอนติบอดีใน germinal center ที่มีความจ าเพาะสูง ได้แก่ LLPCs อยู่ในไขกระดูก และ
memory B cells ที่ไม่ทราบที่อยู่แน่ชัด ส่วน TI responseไม่เกิดใน GC มีความจ าเพาะต่ ากว่า ไม่
สามารถพัฒนาเป็น LLPC ได้ โดย TI จะแบ่งเป็น TI-1 และ TI-2 โดยทั้งสองแอนติเจนนี้จะพบใน MZ 
และ B1 cell สามารถจับกับ BCR ได้ดีเหมือนกัน โดย TI-1 จะกระตุ้นผ่าน Toll like receptors 
(TLRs) โดยใช้ TI-1 ส่วน TI-2 ประกอบด้วย epitope ที่สามารถกระตุ้น BCR ได ้
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เมื่อมีการตอบสนองของการสัมผัสแอนติเจนของ TD และ TI จะมีการแบ่งตัวอย่างรวดเร็ว 
เกิดเป็น short-lived plasma cells (SLPCs) เป็นเซลล์ที่สร้างแอนติบอดีที่เป็น IgM เป็นหลัก IgG 
เป็นส่วนน้อย หลังจากขั้นตอนนี้ TI จะค่อยๆ สลายตัว ภายใน 8-14 วัน ส่วน TD response ยัง
ด าเนินต่อ ท าให้เกิดการสร้างแอนติบอดีจากเซลล์สองกลุ่ม แตกต่างกันตามการแบ่งตัวเร็วหรือช้า ท า
ให้ภายใน GC มีลักษณะพยาธิสภาพเป็น dark zone และ light zone  
  
 BLyS receptors กับ TI activation 

หลังจากที่ B cell สัมผัสกับแอนติเจน TI-1 หรือ TI-2 B cell จะเกิด upregulation ของ 
TACI 84 มากกว่านั้น TACI expression จะเพ่ิมปริมาณ AFCs ตามหลัง TI-2 response 102 บทบาท
ของการกระตุ้นการพัฒนา B cell ที่มีอายุสั้นผ่านทาง TACI นั้น ยังไม่ทราบรายละเอียดที่ชัดเจน เชื่อ
ว่า TACI จะท างานได้นั้น ต้องจับกับ multimeric ligands เช่น oligomerized BLyS หรือ surface 
bound APRIL 103 ปกติ SLPCs ไม่ว่ามาจาก TI หรือ TD response ต่างก็แสดงออก TACI ปริมาณ
สูงเช่นเดียวกัน ดังนั้นความแตกต่างของ receptor ในแต่ละเซลล์ อาจจะท าให้มีผลต่อการอยู่รอด 

การกระตุ้น TACI จะส่งผลผ่าน classical NF-κB โดยกลไก post mitochondrial anti-
apoptotic mechanism, stress response protein เช่น XIAP 

104 ท าให้การตรวจสอบ cell cycle 
checkpoint ผิดพลาด ท าให้เกิด B cell แบ่งตัวและสร้างแอนติบอดีต่อไป แตกต่างจาก BR3 ที่อาศัย
กลไก pre-mitochondrial survival การแสดงออกและหน้าที่ของ BLyS family ของ antigen 
experienced B cell 
 

BLyS signal และ germinal center reaction 
กลไก negative และ positive selection อาศัยความจ าพาะของ BCR ใน GC เหมือน

ขั้นตอนการพัฒนา primary B cell มีหลักฐานเชื่อว่า BLyS family น่าจะมีส่วนเกี่ยวข้องกับ
กระบวนการนี้ ได้แก่ BR3 upregulation จาก BCR engagement ร่วมกับ CD40 ligation 

105 Qian 
และคณะแสดงให้เห็นว่า Act1 ที่ท าหน้าที่ยับยั้ง BR3 และ CD40 (negative selection) ส่งผลให้ B 
cell ใน GC ท างานลดลงไปได้ 106 ส่วน TACI ก็พบว่ามีมากขึ้นเมื่อมีการกระตุ้นจาก TD และพบได้
น้อยใน TI response  

ดังนั้น BLyS และ BR3 ต้องอาศัย TD response เป็นหลัก แต่มีการศึกษาในหนู A/WySnJ 
ที่ขาด BR3 พบว่ามีการพัฒนา GC ที่มีประสิทธิภาพลดลง107 เช่นเดียวกับการศึกษาของกลุ่ม
ห้องปฏิบัติการ Manser พบว่า BR3 ไม่ใช่สิ่งส าคัญในการเกิด GC แต่มีบทบาทในการด าเนิน GC 
reaction โดยการศึกษานี้ใช้ BCMA-Fc เป็นแอนติบอดีที่ไปยับยั้งการท างานของ BLyS และ APRIL 
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พบว่าได้ผลเหมือนกับการขาด BR3 
108

 
109 นอกจากนี้ คณะ FDC network พบว่า GC จะไม่พัฒนา 

หาก BLyS และ APRIL ถูกยับยั้ง 110 ซึ่งท าให้อธิบายเหตุของ B cell ที่ลดน้อยลงใน GC ได ้
  

BLyS signal ใน LLPC และmemory cell 
มีหลักฐานที่แสดงว่า BLyS receptors มีความจ าเป็นต่อ LLPC และ memory cell 

กล่าวคือ BCMA มีส่วนช่วยในการคงอยู่ของ LLPC 111 และการขาด BLyS หรือ APRIL ตัวใดตัวหนึ่ง 
พบว่าท าให้ LLPC มีอายุสั้นลง 112 APRIL ถูกสร้างในปริมาณมากที่ osteoclasts ท าให้ LLPC อาศัย
เป็นปัจจัยการยืดอายุ รวมทั้ง APRIL ยังสามารถจับกับ proteoglycans ที่สร้างมาจากเซลล์อยู่ในไข
กระดูกได้ด้วย 76 กลไกของ BCMA signal ใน LLPC ยังไม่ทราบแน่ชัด แต่พบว่า B cell และ 
plasma cell มีการกระตุ้นผ่าน NF-κB ดังที่กล่าวมาแล้ว และมีการสร้างโปรตีนที่น าเสนอแอนติเจน
และเพ่ิมการสร้าง IL-2 ตรงกันข้ามกับ LLPC 113 

แม้ว่า plasma cell จะมีระดับของ TACI สูง แต่ไม่พบความสัมพันธ์กับ BLyS และ APRIL 
เลย 112

 และพบว่าการให้ anti-BLyS ไม่สามารถก าจัด memory B cell และ B1 ได ้114  

 
2.4 BLyS receptors และ cytokine ในการเกิดโรคในมนุษย์ 

จากบทบาทของ BLyS family ที่มีต่อ primary B cell และ antigen-experienced B cell 
ดังที่กล่าวมาแล้วนั้น พบว่า BLyS family นอกจากจะเกี่ยวข้องกับการปลูกถ่ายอวัยวะแล้ว ยังมีส่วน
เกี่ยวเกี่ยวข้องกับโรคต่างๆ ได้แก่ โรคที่เก่ียวข้องกับอิมมูน โรคมะเร็ง โรคติดเชื้อ เป็นต้น 
 
BLyS family กับโรคออโตอิมมูน 

ในผู้ป่วย SLE Sjogren’s syndrome และ rheumatoid arthritis มีการตรวจพบ BLyS 
และ APRIL ในระดับสูงในเลือด น้ าไขข้อ มากกว่าคนปรกติ โดยในผู้ป่วยที่มีอาการข้ออักเสบในโรค 
SLE ก็ตรวจพบ BLyS ในระดับสูง สัมพันธ์ไปกับการอักเสบของเยื่อบุข้อ เช่นเดียวกับความอาการ
แสดงทางระบบประสาทในผู้ป่วย multiple sclerosis 115

 
116 117  

จากการศึกษาของ Zhang พบว่า ผู้ป่วยที่เป็น SLE จะมีการเพ่ิมขึ้นของ BLyS และ สัมพันธ์
กับ anti-dsDNA 118 โดยสอดคล้องกับการศึกษาของ Stohl เปรียบเทียบระดับ BLyS ในเลือดของ
ผู้ป่วย SLE กับคนปรกติ พบว่า ในคนปรกติจะมีระดับ BLyS คงที่อยู่ตลอด ส่วนผู้ป่วย SLE จะมี
ระดับ BLyS สูงถึงร้อยละ 50 เมื่อเทียบกับผู้ป่วยกลุ่มเดียวกัน โดยที่จะมีสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับ 
BLyS สูงค้าง ร้อยละ 25 และร้อยละ 25 เป็นผู้ป่วยที่มีระดับ BLyS สูงเป็นพักๆ ตามขนาดของส
เตียรอยด์ระดับสูง 119  
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Treamtrakanpon และคณะ ได้ท าการศึกษา BLyS ในผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสก่อนท าการ
รักษาเปรียบเทียบกับหลังการรักษาที่ 6 เดือน พบว่า APRIL มีความสัมพันธ์กับระดับโปรตีนใน
ปัสสาวะ ระดับความรุนแรงของลักษณะพยาธิวิทยาของไต ในขณะที่ BLyS สัมพันธ์กับระดับคอมพลี
เมนท์ และปริมาณยากดภูมิที่ใช้ในการรักษา 120  

ดังนั้นการรักษาผู้ป่วยโรคออโตอิมมูนแนวใหม่ จึงมุ่งเน้นการปรับหรือลดการกระตุ้น B cell 
pathway เป็นหลัก ได้แก่ belimumab เป็นแอนติบอดีต่อ BLyS ได้ผลดีในผู้ป่วย SLE แต่ยังต้องรอ
การศึกษาในผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสต่อไป 121, 122 
 
BLyS family กับโรคภูมิคุ้มกันบกพร่อง 

จากการศึ กษา ในผู้ ป่ วย โ รคภู มิคุ้ มกันบกพร่ องชนิด  common variable 
immunodeficiency disease (CVID) พบว่า ผู้ป่วยเหล่านี้ มียีนผิดปรกติ ท าให้สายกรดอะมิโนที่
แสดงออกเป็น BAFF receptors ผิดปรกติไป เกิด B cell deficiency 

123 รวมทั้งผู้ป่วยที่ขาด TACI 
ท าให้ไม่สามารถตอบสนองต่อ BLyS และ APRIL และ IgA deficiency 

124 
 
BLyS family กับ B cell malignancies 

การเพ่ิมขึ้นของ BLyS, APRIL และ receptors เป็นกลไกหนึ่งของการพัฒนาเซลล์มะเร็ง 
ได้แก่ non-Hodgkin’s lymphoma, chronic lymphocytic leukemia, Waldenstrom’s 
macroglobulinemia โดยเซลล์มะเร็งที่เป็น B cell จะมีการแสดงออกของ BLyS family 
receptors ท าให้ BLyS หรือ APRILมาจับ และเกิดการพัฒนาต่อเป็นเซลล์มะเร็งที่มากข้ึน 125

 
126, 127

 

ในมะเร็งบางชนิด ได้แก่ Burkitt lymphoma, Hodgkin lymphoma และ post-
transplant lymphoma มีความสัมพันธ์กับการติดเชื้อ Ebstein-barr virus ท าให้ B cell เกิดการ
เปลี่ยนแปลงเป็นเซลล์มะเร็งได้ 128 เป็นที่น่าสนใจว่า Sjogren’s disease ที่มีระดับ BLyS สูงนั้น ก็มี
ความสัมพันธ์กับการเกิด lymphoma ด้วย 129 ดังนั้น B cell และ BLyS family ยังมีส่วนส าคัญให้
เกิดท้ังโรคออโตอิมมูนและเพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งด้วย 

นอกจากมะเร็งที่เกี่ยวข้องกับ B cell แล้ว BLyS family ยังมีความสัมพันธ์กับมะเร็งชนิด
อ่ืนๆ ได้แก่ มะเร็งตับ (hepatocellular carcinoma) 130 มะเร็งเซลล์ไต (renal cell carcinoma)131 

 
BLyS family กับโรคติดเชื้อ 

มีการศึกษาในเรื่องความสัมพันธ์ของ BLyS family ในแง่มุมของโรคติดเชื้อ ทั้งเชื้อไวรัส 
แบคทีเรีย และการติดเชื้อปรสิต โดยการศึกษาในเชื้อไวรัสได้แก่ ไวรัสตับอักเสบซี 132 ไวรัสเอชไอวี133 
ไวรัสไข้หวัดสายพันธุ์ H1N1 

134 นั้น มีการกระตุ้นให้ BLyS มีการแสดงออกมากขึ้น ในขณะที่ 
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coronavirus-induced encephalomyelitis เกิดจากการกระตุ้น การแสดงออกของ APRIL เชื่อว่า
เพ่ิมการท างานของ BLyS family เกิดจากติดเชื้อไวรัสแล้วกระตุ้นผ่าน monocyte โดยอาศัย 

Interferon (IFN) โดยพบหลักฐานในการรักษาเอชไอวี ที่ใช้ IFN-α ร่วมกับการใช้ยาต้านไวรัส พบว่า

ได้ผลดีกว่าการใช้ยาต้านไวรัสอย่างเดียว เนื่องมาจาก IFN-α จะมีส่วนข่วยในการกระตุ้นการสร้าง 
anti-HIV antibody 135 

ดังที่กล่าวไปแล้ว ในผู้ป่วยที่มี mutation ของ TACI หรือ BAFF-R เกิดเป็นโรค CVID ผู้ป่วย
มักจะมีอาการติดเชื้อทางเดินหายใจส่วนบนบ่อยๆ 136 ส่วนการติดเชื้อแบคทีเรียอ่ืน ที่มีความสัมพันธ์
กับ BLyS family ได้แก่ การติดเชื้อวัณโรค ซึ่งกลไกผ่านทางการเพ่ิมขึ้นของ IFN กระตุ้นการท างาน
ของ BLyS และ APRIL 137 เช่นเดียวกับการติดเชื้อไวรัส 
 
BLyS family กับโรคไตวายเรื้อรัง 

เป็นที่ทราบกันดีว่า ผู้ป่วยไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย (end-stage renal disease: ESRD) จะ
มีการท างานของระบบอิมมูนที่ผิดปรกติ เนื่องมาจากมีของเสียคั่งในร่างกาย หรือเรียกว่ามีภาวะยูรี
เมีย ผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมีการท างานของเซลล์ที่ใช้น าเสนอแอนติเจน ได้แก่ macrophage และ 
monocyte การท างานของระบบ T cell โดยเฉพาะการสร้างแอนติบอดีโดย B cell 138, 139  

การศึกษาของ B cell ในผู้ป่วย ESRD นั้น เดิมมีการศึกษาว่า ผู้ป่วย ESRD จะมีปริมาณ B-
cell lymphopenia ท าให้ผู้ป่วยกลุ่มนี้มี humoral immunity ที่ต่ ากว่าคนปรติ แต่สาเหตุนั้นยังไม่
ทราบแน่ชัด มีการศึกษาของ Pahl และคณะ 140 ศึกษา B-cell subpopulations และ IL-7, BLyS 
และ BAFF receptor ในผู้ป่วยไตวายที่ได้รับการฟอกเลือด 21 คน เปรียบเทียบคนปรกติ 21 คน 
พบว่า B-cell subpopulations ได้แก่ Total B cells (CD19+), memory B cells 
(CD19+/CD27+), naive B cells (CD19+/CD27-), innate B1 cells (CD19+/CD5+) และ 
conventional B2 cells (CD19+/CD5-) มีปริมาณน้อยกว่าผู้ป่วยปรกติ ยกเว้น transitional B 
cells (CD19+/CD10+) เมื่อท าการวิเคราะห์เรื่อง B cell apoptosis ก็ไม่มีความแตกต่างกันทั้ง 2 
กลุ่ม ส่วนการวัดค่า BLyS และ IL-7 พบว่า ผู้ป่วย ESRD มีค่าสูงกว่าคนปรกติอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ โดยเฉพาะเมื่อวัด BAFF receptor และ IL-7 กลับลดลงในผู้ป่วย ESRD การศึกษานี้จึงเชื่อว่า 
ภาวะยูรีเมียท าให้ลดการท างานของ BLyS และ IL-7 เกิดการรบกวนขั้นตอนการพัฒนา transitional 
B cell ไปเป็น mature B cell 
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2.5 BLyS family receptors และ cytokine กับ kidney transplantation ในระยะต่างๆ 

B cell มีความส าคัญในการปลูกถ่ายไต โดย BLyS family ก็จะมีส่วนเกี่ยวข้องกับการเจริญ
และพัฒนาไปเป็นพลาสมาเซลล์ และเกิดเป็น DSA ซึ่งเป็นสิ่งส าคัญต่อการเกิด antibody mediated 
rejection ส่งผลให้อวัยวะที่ได้รับการปลูกถ่ายมีการท างานของแย่ลง  

การศึกษาในหนูที่ปลูกถ่ายหัวใจ พบว่ากลุ่มหนูที่มี BLyS -deficient recipients เกิดการ
ปฏิเสธเนื้อเยื่อช้ากว่ากลุ่มที่มี BLyS หรือ BAFF-R ในขณะที่ TACI และ BCMA มีผลน้อยกว่า โดยที่
ทั้งสองกลุ่มได้รับยา cyclosporine เหมือนกัน และก่อนการเปลี่ยนหัวใจมี BLyS ในระดับต่ า
เช่นเดียวกัน 141 จึงเป็นที่มาให้เกิดการศึกษาในการปลูกถ่ายอวัยวะอ่ืน เช่นการศึกษาของ Parsons 
และคณะ 142 ทดลองให้แอนติบอดีต่อ BLyS (neutralizing anti- BLyS monoclonal antibody) 
ร่วมกับการให้ยา rapamycin ในหนูเบาหวานที่ได้รับการปลูกถ่ายตับอ่อน พบว่ามีค่าที่แสดงออกถึง
ภาวะ tolerance ดีขึ้น แต่การท างานของ islet cell ยังไม่สามารถสรุปผลได้เนื่องจากต้องอาศัย
ปัจจัยอื่นอีก  

 ดังนั้น BLyS family จึงมีความส าคัญในการปลูกถ่ายอวัยวะ จึงเริ่มมีการศึกษาของ BLyS 
family กับการปลูกถ่ายไตทั้งในสัตว์ทดลองและมนุษย์ สามารถสรุปได้ตามระยะเวลาของการปลูก
ถ่ายไต ดังนี้ 

1. ระยะก่อนการปลูกถ่ายไต 
1.1 การศึกษาของ Banham และคณะ 143 

Banham และคณะ ท าการศึกษาแบบไปข้างหน้าตั้งแต่ปี พ.ศ.2542–2551 
โดยแบ่งผู้ป่วยเป็นสองกลุ่ม กลุ่มแรกเป็นผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดแอนติบอดี
สูง มี donor-specific HLA class I หรือ II antibodies (antibody-
incompatable transplantation: Ai) 32 คน มีผู้ป่วย 1 คนที่เป็นการปลูกถ่ายไต
ข้ามกลุ่มเลือด (ABO-incompatible transplantation) และมีเพียง 1 คนที่ได้รับ
ไตจากผู้ป่วยสมองตาย ผู้ป่วยทุกคนในกลุ่มนี้จะได้รับการท าหัตถการเพ่ือลด
แอนติบอดี (antibody reduction protocol) ได้แก่ การท า double-filtration 
plasmapheresis (DFPP) 3-6 ครั้ง ส่วนกลุ่มที่สองเป็นผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่ าต่อ
การเกิดแอนติบอดี (antibody-compatable transplantation; Ac) 319 คน 
ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มจะได้รับการตรวจ BAFF ในเลือด ด้วยวิธี ELISA ก่อนท าการผ่าตัด
และก่อนท า DFPP  

ผลของ BLyS ในกลุ่ม Ai มีค่าเฉลี่ย 229.3 ng/mL และกลุ่ม Ac มีค่าเฉลี่ย 
17.35 ng/mL จากการวิเคราะห์แบบ univariate analysis พบว่าระดับ BLyS ที่
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มากกว่า 100 ng/ml ในกลุ่ม Ai สัมพันธ์กับการเกิด antibody mediated 
rejectcion มากกว่ากลุ่ม Ac 1.4 เท่า ส่วนการเกิด acute cellular rejection, 
pre-transplant DSA และ การท างานของไตในระยะ 12 และ 24 เดือน ไม่
แตกต่างกัน แต่ในกลุ่ม Ac ไม่พบความสัมพันธ์ดังตัวแปรที่กล่าวมาข้างต้น  

ดังนั้น pre-transplant BLyS ช่วยในการบอกความเสี่ยงที่จะเกิด ABMR ใน
ผู้ป่วยที่มีความ เสี่ยงสูงเท่านั้น และไม่สัมพันธ์กับการเกิด donor-specific 
antibodies (DSA) อีกทั้งยังไม่ช่วยท านายการท างานของไตที่ได้รับการปลูกถ่ายทั้ง
ในระยะยาวและระยะสั้น อาจจะต้องอาศัยปัจจัยอ่ืนประกอบกัน หรือการตรวจ 
BLyS ในช่วงหลังการปลูกถ่ายไตไปแล้ว 

 
1.2 การศึกษาของ Snanoudj และคณะ 144  

Snanoudj และคณะ ท าการศึกษา ผู้ป่วย 101 คนที่มีแอนติบอดีต่อ HLA โดย
วิธี single antigen bead, B cell subsets โดยวิธี flow cytometry และ BLyS 
ด้วยวิธี ELISA ในกลุ่มผู้ป่วยไตวายที่บ าบัดทดแทนไต ในวันที่จะได้รับการผ่าตัดปลูก
ถ่ายไต พบว่าผู้ป่วยที่มีแอนติบอดีต่อ HLA ทั้ง class I และ II ค่า mean 
fluorescent intensity (MFI) มากกว่า 3,000 ค่าเฉลี่ยของระดับ BLyS เท่ากับ 
1,412 ± 1,083 pg/mL โดย BLyS ไม่สัมพันธ์กับ B cell subsets ทั้งร้อยละและ
ปริมาณ แต่ระดับ BLyS จะแตกต่างในผู้ที่มีแอนติบอดีต่อ HLA มีค่า (1,651 ± 
1,297 pg/mL) มากกว่ากลุ่มที่ไม่มีแอนติบอดีอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยที่ BAFF 
ทีค่าสูงในผู้ที่มีแอนติบอดีต่อ HLA สูงเช่นเดียวกัน แต่ pretransplant BLyS ไม่มี
ความสัมพันธ์ต่อการเกิด DSA และ antibody mediated rejection หลังปลูกถ่าย
ไตในช่วง 1 ปีแรก  

ทั้ งการศึกษาของ Banham และ Snanoudj ยั ง ไม่สามารถสรุ ป ได้ ว่ า 
pretransplant BLyS จะสามารถท านายความสัมพันธ์ของการเกิด antibody 
mediated rejection หรือ การเกิด DSA หลังการปลูกถ่ายไตได้ เชื่อว่า BLyS 
ส่งผลต่อ B cell โดยจะป้องกันหรือยับยั้ง B cell ในช่วง transitional form 
immature B cells ไปเป็น mature B cell ในไขกระดูก ดังนั้น บทบาทของ BLyS 
ในช่วงก่อนการเปลี่ยนไตนั้น ยังไม่สามารถสรุปผลทางคลินิกได้อย่างชัดเจน 
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2. ระยะหลังการปลูกถ่ายไตช่วงแรก 
2.1 การศึกษาของ Xu และคณะ 145 

Xu และคณะ ศึกษาระบบของ BLyS เปรียบเทียบในคนปรกติ ผู้ป่วยไตวายที่
ได้รับการฟอกเลือด และผู้ที่ปลูกถ่ายไตไปแล้วมากกว่า 5 ปี พบว่า การแสดงออก
ของ BLyS บน T lymphocyte และ monocyte ด้วยวิธี flow cytometry พบว่า 
ผู้ที่ปลูกถ่ายไตจะมีการแสดงออกของ BLyS บนผิวเซลล์มากที่สุดในสามกลุ่ม และ
ค่อยๆเพิ่มขึ้นหลังปีที่ 5 และเม่ือแบ่งผู้ป่วยตามคา่ครีเอตินีน กลุ่มแรกน้อยกว่า 1.63 
mg/dL กลุ่มที่สองมากกว่าเท่ากับ 1.63 mg/dL กลุ่มที่สองมีการแสดงออกของ 
BLyS บนผิวเซลล์มากกว่ากลุ่มที่มีครีเอตินีนน้อยกว่า ดังนั้น พอจะอนุมานได้ว่า ค่า
การท างานของไตมีผลต่อการแสดงออกของ BLyS บนผิวเซลล์ 

ในการตรวจ BLyS ในเลือดด้วยวิธี ELISA นั้น พบว่าไม่แตกต่างกันในผู้ป่วยทั้ง
สามประเภท แต่ BLyS mRNA ที่ตรวจด้วยวิธี real-time polymerase chain 
reaction (RT-PCR) มีความแตกต่างจาก BLyS ELISA กล่าวคือ BLyS mRNA จะมี
ค่าสูงในกลุ่มที่ปลูกถ่ายไต 1-4 ปี และมากกว่า 5 ปี แต่เมื่อพิจารณาความสัมพันธ์
แบบสหสัมพันธ์ระหว่างการแสดงออกของ BLyS บนผิวเซลล์ลิมโฟไซค์กับการเกิด 
anti-HLA antibodies ทั้ง class I และ II พบว่ามีความสัมพันธ์กันทางสถิติ แต่
อย่างไรก็ตาม ยังไม่สามารถแยกได้ว่ามีความสัมพันธ์เกิดในช่วงระยะเวลาใดหลังการ
ปลูกถ่ายไต 
 
2.2 การศึกษาของ Bloom และคณะ 146 

Bloom และคณะ ท าการศึกษาในผู้ป่วยระยะหลังปลูกถ่ายไตเฉลี่ย 2-16 
เดือน 40 คน เปรียบเทียบกับคนสุขภาพดี (กลุ่มควบคุม) 7 คน โดยทุกคนจะได้รับ
ยา alemtuzumab ซึ่งเป็นแอนติบอดีต่อ CD52 มีฤทธิ์กดทั้ง B และ T cell โดย
เริ่มต้น กลุ่มควบคุมจะมีค่า BLyS ที่ตรวจได้ในเลือดด้วยวิธี ELISA มีค่า 700-800 
pg/mL ในขณะที่ระดับ BLyS ของผู้ป่วยก่อนการปลูกถ่ายไตและยังไม่ได้ 
alemtuzumab 1,245 pg/mL เมื่อติดตามเป็นเวลา 6 เดือน กลุ่มผู้ปลูกถ่ายไตแต่
ไม่ได้รับ alemtuzumab มีค่า BLyS เฉลี่ย 801 pg/mL ส่วนผู้ปลูกถ่ายไตและ
ได้รับ alemtuzumab มีค่า BLyS เฉลี่ย 2,228 pg/mL ดังนั้น พอจะสรุปได้ว่า ผู้
ปลูกถ่ายไตและได้รับ alemtuzumab จะท าให้ค่า BLyS สูงขึ้น และเมื่อติดตาม
ต่อเนื่อง 2 ปี ค่า BLyS ก็ไม่เปลี่ยนแปลงโดยไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ (ค่าเฉลี่ย 1,792 
pg/mL, SD=1,342, p=0.35) แม้ว่าผู้ป่วยกลุ่มนี้จะได้รับยากดภูมิคุ้มกันแตกต่างกัน 
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ส่วนระดับ APRIL ที่วัดด้วยวิธี ELISA ไม่มีความแตกต่างกันแม้ว่าจะได้รับหรือไม่
ได้รับ alemtuzumab  

ในการศึกษานี้ มีการตรวจ BLyS mRNA โดยวิธี RT-PCR เพ่ือดูระดับของ 
BLyS ที่อยู่บนผิวเซลล์โมโนไซค์ (protein-bound) พบว่าผู้ปลูกถ่ายไตและได้รับ 
alemtuzumab จะมี BLyS mRNA ค่าสูงกว่ากลุ่มควบคุม 2-7 เท่า มีความสัมพันธ์
กับระดับ soluble BLyS ที่สูงขึ้นด้วย คิดเป็น ค่าสหสัมพันธ์ 0.74 (r2 = 0.74) โดย 
BLyS mRNA จะลดลงเมื่อติดตามไป 2 ปี แต่ไม่มีความสัมพันธ์สัมพันธ์กับระดับ 
soluble BLyS ที่เวลาเดียวกัน ดังนั้น ผู้วิจัยจึงสรุปว่า alemtuzumab มีผลต่อ 
soluble BLyS เท่านั้น ไม่มีผลต่อ BLyS ที่อยู่บนผิวเซลล์ 

ส่วน การวัด receptor ของ BLyS ได้แก่ BCMA และ TACI โดยใช้จะอยู่
บนผิวเซลล์เม็ดเลือดขาว (CD19+) พบว่า ที่ 2-4 เดือนหลังจากได้ยา 
alemtuzumab พบว่า มีปริมาณ BAFF-R และ TACI ลดลงน้อยกว่าคนปรกติ แต่
เมื่อติดตามไป 2 ปี มีปริมาณ BAFF-R และ TACI ลดลงน้อยกว่าคนปรกติ แต่มี
นัยส าคัญทางสถิติเฉพาะกลุ่มที่มีระดับ BLyS สูงกว่า 2,500 pg/mL เท่านั้น ส่วน 
receptorที่เหลือของ BLyS คือ BAFF-R และ TACI ที่แสดงออกบนเซลล์เม็ดเลือด
ขาวชนิด CD3+ พบว่าไม่มีความสัมพันธ์กับระดับ BLyS 

ในการศึกษานี้ ได้ท าการทดลองด้วยวิธี mixed lymphocyte reactions 
(MLR) โดยดูปฏิกิริยาในหลอดทดลองของ peripheral blood mononuclear 
cell (PBMC) ใส่ recombinant human BLyS 5,000 pg/mL เพ่ือดูความสามารถ
ในการกด BLyS ของยากดภูมิ ปรากฎว่าระดับยา tacrolimus 10 ng/mL สามารถ
กดระดับของ BLyS ได้ ส่วนยา sirolimus ที่ 10 ng/mL ไม่สามารถกดระดับ BLyS 
ได้  

ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา alemtuzumab 20 คน มีการหยุดยา 
calcineurin inhibitors (CNI withdrawal) พบว่า มีผู้ป่วยในกลุ่มนี้ 4 คน มี
การปฎิเสธไตชนิดแอนติบอดี แต่ไม่สามารถสรุปได้ว่าเกิดจากการหยุดยาหรือไม่ แต่
จากข้อมูลในหลอดทดลอง บอกได้เพียงแค่ CNIs ไม่ได้เปลี่ยนแปลงระดับของ BLyS 
เมื่อให้ร่วมกับยา alemtuzumab แต่เป็นที่น่าสังเกตว่าผู้ป่วยมี่เกิดการปฏิเสธไต มี
ระดับ BLyS สูงกว่าคนปรกต ิ

สรุปการศึกษานี้ ให้ข้อมูลว่าระดับ BLyS เพ่ิมขึ้นในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่
ได้รับยา alemtuzumab โดยกลไกเชื่อว่ายาไปกด B cell ท าให้ระดับ BLyS ที่
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เพ่ิมขึ้น และไปท าให้ receptor ของ BLyS ลดลงตามไปด้วย แต่กลไกนี้สามารถ
อธิบายได้เฉพาะกลุ่มที่มี BLyS สูงมากเท่านั้น 

 
2.2 การศึกษาของ Zarkhin และคณะ 147, 148 

Zarkhin และคณะ ได้ศึกษาผลของการให้ยา rituximab เป็นแอนติบอดี
ต่อ CD20 B cell ในผู้ป่วยอายุ 2-23 ปี ที่เปลี่ยนไตแล้วเกิดการปฏิเสธไต โดยสุ่ม
แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มแรก ได้รับการรักษาตามมาตรฐาน ได้แก่ การให้สเตียรอยด์
ขนาดสูง thymoglobulin ร่วมกับได้รับ rituximab (RIS) 10 คน กลุ่มที่สองคือ
กลุ่มควบคุมที่ได้รับการรักษาตามมาตรฐานแต่ไม่ได้รับ rituximab (CIS) 10 คน 
พบว่า การท างานของไตดีขึ้นในกลุ่ม CIS เมื่อติดตามไป 12 เดือน ชิ้นเนื้อไตหลัง
การรักษาที่น าไปย้อม CD20+ ซึ่งเป็นตัวแทนของ B cell พบว่า มีปริมาณลดลง
ตั้งแต่ เดือนที่ 1 และเดือนที่ 6 และเมื่อติดตาม CD19+ ในเลือดของกลุ่ม RIS 
พบว่ามีปริมาณลดลงสูงสุดตั้งแต่เดือนแรกเมื่อเปรียบกับจุดที่เกิดการปฏิเสธไต และ
ค่อยๆ เพ่ิมขึ้น (repopulation) จนกลับมาเข้าใกล้จุดที่เกิดการปฏิเสธไตใน 12 
เดือน ส่วนกลุ่ม CIS จะไม่มีการเปลี่ยนแปลงเลย ส่วน CD3 ลดต่ าลงได้ในการให้ 
thymoglobulin จากการศึกษานี้พบว่าไม่แตกต่างกันทั้ง 2 กลุ่ม และจะกลับมาสู่
ระดับท่ีปรกติได้ในระยะเวลา 6 เดือน 

การศึกษานี้ได้เพ่ิมการเจาะ BLyS ในเลือดของผู้ป่วยกลุ่ม RIS พบว่า ระดับ
ของ CD19 ที่มีขนาดสูงขณะที่เกิดการปฏิเสธไต และจะลดจ านวนลงเมื่อได้ยา 
rituximab ลดลงมากที่สุดที่ 3 เดือน และจะค่อยเพ่ิมขึ้นจนกลับมาเข้าใกล้ระดับ
เดิมที่ 12 เดือน (repopulation) ในขณะที่ BLyS เพ่ิมสูงขึ้นหลังจากได้ยา 
rituximab และจะเพ่ิมสูงที่สุดที่ 3 เดือน และจะค่อยๆ ลดลง แปรผกผันกับกับ
ระดับ CD19 เมื่อเจาะระดับยา rituximab เปรียบเทียบกับ BLyS ก็พบว่า ระดับยา
ที่ลดลงแปรผกผันกับระดับ BLyS ที่เพ่ิมขึ้น และระยะเวลาของการตอบสนองของ 
BLyS กับ repopulation ของ CD19 ในผู้ป่วยเด็กท่ีอายุมากมากกว่า 12 ปี  

ในการศึกษานี้สามารถบอกได้เพียงแค่ การให้ rituximab จะท าให้ระดับ 
BLyS ในเลือดเพ่ิมขึ้น อาจจะเกิดจากการที่ยาท าให้เกิดการท าลาย peripheral B 
cell แล้ว BLyS กลับเพิ่มจ านวนเพื่อสร้าง B cell หรือท าให้ B cell มีชีวิตต่อไปได ้
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2.3 การศึกษาของ Xu และคณะ 149
  

 การศึกษาของ Xu และคณะ ท าการศึกษาลักษณะทางพยาธิวิทยาของชิ้น
เนื้อไต ในผู้ป่วยหลังเปลี่ยนไตครั้งแรกตั้งแต่ปี พ.ศ.  2544-2550 และมีค่าการ
ท างานไตที่ปรกติ โดยการเจาะชิ้นเนื้อไตเป็นการเจาะตามระยะเวลาที่ก าหนด 
(protocol biopsy) รวม 22 ราย พบปฎิเสธไตตามลักษณะทางพยาธิวิทยา 10 ราย 
intersitial fibrosis/tubular atrophy 3 ราย และอีก 9 ราย ไม่ทราบสาเหตุ โดย
น าชิ้นเนื้อไตมาย้อม C4d ที่เป็นหนึ่งในเกณฑ์การวินิจฉัยของ antibody-mediated 
rejection ตาม Banff 1997 และ BLyS ด้วยวิธี immunoperoxidase พบว่าชิ้น
เนื้อไตของผู้ป่วยที่มีการปฎิเสธไตทุกคนจะย้อมติด BLyS ที่ต าแหน่งของ 
perinephric tubular epithelial cell cytoplasm และ cytomembrane 
เช่นเดียวกับ C4d ในขณะที่ ผู้ป่วยมี่มีลักษณะพยาธิวิทยาปรกติ ไม่ติด BLyS และ 
C4d เลย โดยค่าสหสัมพันธ์ (r) ระหว่าง BLyS และ C4d เท่ากับ 0.923 (p<0.001)  
 ดังนั้น การศึกษานี้บอกได้เพียงแค่ BLyS มีความสัมพันธ์กับการย้อมติด 
C4d ในผู้ป่วยที่มีการปฏิเสธไตทั้งระยะเฉียบพลันและเรื้อรัง จากหลักฐานของ
การศึกษานี้ เชื่อว่า BLyS น่าจะมีส่วนเกี่ยวข้องกับการเกิด antibody-mediated 
rejection 
 
2.4 การศึกษาของ Lehnhardt และคณะ 150 
 Lehnhardt และคณะ ท าการศึกษาเปรียบเทียบระบบ BLyS และ 
receptor ในผู้ป่วยเด็กที่ได้รับการปลูกถ่ายไต 43 คน เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม
เป็นเด็กสุขภาพดี 22 คน ระดับ BLyS ในเลือดด้วยวิธี ELISA สูงกว่ากลุ่มควบคุม
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (1,375±418 pg/mL เทียบกับ 894±189 pg/mL) เมื่อ
ศึกษาเกี่ยวกับเม็ดเลือดขาวด้วยวิธี flow cytometry พบว่า ผู้ป่วยที่ปลูกถ่ายไตมี
เครื่องหมายของ Treg โดยใช้ CD4+, CD25+, FoxP3+ ต่ ากว่ากลุ่มควบคุม ส่วน
เครื่องหมายของ B cell receptor (BR3) ที่อยู่ทั้งบน B cell และ T cell โดยใช้ 
CD19+ ส าหรับ B cell CD3+ ส าหรับ T cell พบว่ากลุ่มที่ปลูกถ่ายไตมีการ
แสดงออกของ CD19+ ลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม ส่วน CD3 ใพบการ
แสดงออกทั้งกลุ่มปลูกถ่ายไตและกลุ่มสุขภาพดี สรุปได้ว่า ค่า BLyS ที่เพ่ิมขึ้นใน
ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตไม่เก่ียวข้องกับการแสดงออกของ B cell และ T cell 
   

  



 

 

36 

2.4 การศึกษาของ Comoli และคณะ 151 
 Colmoli และคณะ ท าการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง BLyS และ DSA ที่
เกิดหลังท าการเปลี่ยนไต (de novo DSA) ในผู้ป่วยเด็กที่มีความเสี่ยงต่อการปฎิเสธ
ไตต่ า (low risk) 87 คน โดยติดตามระดับ BLyS ด้วยวิธี ELISA และ DSA ด้วยชุด
ตรวจ single antigen หลังการปลูกถ่ายไต 3, 6, 12, 18, 24, 36, 48, 60, 72 
เดือน พบว่า ค่า BLyS ที่ 3 เดือน เฉลี่ย 380 ± 285 pg/mL โดยที่จะเพ่ิมปริมาณ
สูงที่สุดที่ 12 เดือนหลังการปลูกถ่ายไต (616 ± 382 pg/mL) โดยหลังจาก 12 
เดือนแล้วจะไม่มีการเปลี่ยนแปลงมากนัก และเมื่อแยกกลุ่มที่มี  DSA กลุ่มที่ไม่มี 
DSA และกลุ่มที่ไม่มี anti-HLA antibody พบว่าค่า BLyS ในเลือดไม่มีความ
แตกต่างกัน ณ จุดเวลาเดียวกัน  
 แต่เมื่อมาวิเคราะห์การเกิด anti-HLA antibody (ทั้ง DSA และ non-
DSA) กับกลุ่มที่ไม่เกิด anti-HLA antibody ที่มีค่าการท างานไตดี (ค่าการท างาน
ของไตด้วยวิธี Schwartz มากกว่า 50 mL/min) พบว่า กลุ่มแรกจะมีค่า BLyS สูง
กว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เป็นที่น่าสังเกตว่ากลุ่มที่เกิด anti-HLA antibody จะ
มีค่า BLyS ค่อยๆ สูงขึ้นหลัง 6-12 เดือนและจะคงท่ีอยู่ที่ระดับสูงต่อไป แต่กลุ่มที่ไม่
เกิด anti-HLA antibody ค่า BLyS จะสูงขึ้นในช่วง 6 เดือนแรกเท่านั้นและจะ
ลดลง เมื่อวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างการเปลี่ยนแปลงของค่า BLyS กับการ
ท านายการเกิด de novo DSA และ การเกิดการปฏิเสธไตชนิดแอนติบอดี พบว่าไม่
มีความสัมพันธ์กัน  
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3. ระยะหลังการปลูกถ่ายไตมากกว่า 5 ปี 
3.1 การศึกษาของ Xu และคณะ 152 
 Xu และคณะ ศึกษาในผู้ป่วยสามกลุ่ม กลุ่มแรกเป็นผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต
มากกว่า 5 ปี 69 คน กลุ่มที่สองเป็นผู้ป่วยไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ฟอกเลือด 17 คน 
กลุ่มที่สามเป็นคนปรกติสุขภาพดี 13 คน ท าการวัดระบบของ BLyS เมื่อวัดการ
แสดงออกของ BLyS บนผิว T cell lymphocyte (CD3) ด้วยวิธี flow cytometry 
พบว่า กลุ่มที่ฟอกเลือด และผู้ที่เปลี่ยนไต 1-4 ปี มีการแสดงออกของ BLyS บนผิว T 
cell ไม่แตกต่างจากคนปรกติ แต่จะเพ่ิมขึ้นจนเห็นความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติเมื่อเปลี่ยนไตไปแล้ว 5 ปี และเมื่อแบ่งโดยใช้ค่าครีเอตินีนที่ 1.6 mg/dLจัดว่าเป็น
ค่าปรกติของการศึกษานี้ แบ่งผู้ป่วยออกเป็นค่าครีเอตินีนน้อยกว่า 1.6 mg/dL และกลุ่ม
ที่ค่าครีเอตินีนมากกว่า 1.6 mg/dL BLyS ในเลือดที่วัดด้วยวิธี flow cytometry พบ
ผู้ป่วยที่มีค่าครีเอตินีนมากกว่า 1.6 mg/dL จะมีการแสดงออกของ BLyS บนผิว T cell 
มากกว่ากลุ่มที่มีค่าครีเอตินีนน้อยกว่า 1.6 mg/dL ดังนั้น การแสดงออกของ BLyS บน
ผิว T cell อาจะมีผลจากการท างานไตที่ถดถอยลงได้ 

ส่วนปริมาณ BLyS ที่อยู่ในเม็ดเลือดขวาที่วัดโดยการสกัด mRNA ของโมโนไซค์ วัด
โดยวิธี RT-PCR ได้ผลออกมาคล้ายกับการวัด flow cytometry แต่จะเริ่มสูงขึ้นหลัง
การปลูกถ่ายไตปีท่ี 1 เป็นต้นไป การวัดค่า BLyS ที่อยู่ในรูปอิสระ วัดด้วยวิธี ELISA มีค่า
อยู่ระหว่าง 30.26-2,411 pg/mL แต่ไม่มีความแตกต่างทางสถิติทั้งสามกลุ่ม ซึ่งโดย
การศึกษาก่อนหน้าก็พบว่าค่า BLyS ที่อยู่ในรูปอิสระ ไม่มีความสัมพันธ์กับการแสดงออก
ของ BLyS บนผิวเซลล์ 66  

ในการศึกษานี้ได้หาความสัมพันธ์ของการแสดงออกของ BLyS บนผิว T cell ที่
เพ่ิมขึ้นในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตพบว่า anti-HLA I และ II ที่สูงสัมพันธ์กับการแสดงออกของ 
BLyS บนผิว T cellเพ่ิมขึ้น (p=0.08) แต่ค่าสหสัมพันธ์ (Pearson correlation) ได้
เพียง 0.59 ดังนั้นการศึกษานี้จึงพอบอกได้ว่า BLyS เป็นส่วนชี้วัดการเกิด anti-HLA ที่มี
ผลเสียต่อการท างานของไตในระยะยาว 

 
3.1 การศึกษาของ Thibault-Espitia และคณะ 153 

Thibault-Espitia และคณะ ท าการศึกษาติดตามในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตมากกว่า 
5 ปีเป็นระยะเวลา 6-8 ปี เป็นไตที่มาจากผู้บริจาคสมองตาย มีค่าการท างานไตคงตัว 
(MDRD GFR มากกว่าเท่ากับ 40 mL/min) รวม 143 คน โดยศึกษาความสัมพันธ์ของ
ระบบ BLyS กับระยะเวลาการเกิด graft dysfunction การเกิด anti-HLA antibodies 
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และ DSA ผู้ป่วยทั้ง 143 คน เมื่อติดตามไปพบ graft dysfunction 21 คน เกิด anti-
HLA antibodies ขึ้นใหม่ (de novo anti-HLA antibodies) 23 คน เกิดเป็น donor-
specific antibodies (DSA) 10 คน  

การศึกษา graft dysfunction ในระยะยาว และ ระบบ BLyS พบว่า การแสดงออก
ของ BAFF-r ที่สูงขึ้นมากกว่าเท่ากับ 0.1 มีความเสี่ยงต่อการเกิด graft dysfunction 
มากขึ้น 3.6 เท่า ส่วนการศึกษาความเสี่ยงที่จะเกิด DSA โดยระดับ BLyS-transcripts 
ที่ตรวจด้วยวิธี RT-PCR ที่น้อยกว่า 0.36 จะเพ่ิมความเสี่ยง 4 เท่าเมื่อเปรียบเที่ยบกับ
ผู้ป่วยที่มีค่าสูงกว่าเท่ากับ 0.36 เมื่อทดสอบ BLyS ที่อยู่ในรูปอิสระด้วยวิธี ELISA พบว่า 
ค่า BLyS ที่มากกว่า1.01 เพ่ิมความเสี่ยง 4.8 เท่าต่อการเกิด DSA จึงพอสรุปได้ว่า 
ระดับ BLyS-transcripts และ BLyS-s มีความสัมพันธ์กับการเกิด anti-HLA 
antibodies แต่เมื่อดูในแง่ของ graft function ตามวิธี cox proportional hazard 
model พบว่า มีเพียง BAFF-r ที่มากกว่า 0.1 เท่านั้นที่พอจะท านายการเกิด graft 
dysfunction ในอนาคตได้ 

ผู้วิจัยได้สรุปว่า เมื่อหลังการปลูกถ่ายไตไปนานมากขึ้น จะมีการแสดงออกของ 
BLyS มากขึ้น และผลที่ออกมาในการศึกษานี้อาจจะไม่เหมือกับการศึกษาก่อน ได้แก่ 
Xu และคณะ 152 เนื่องจาการศึกษานี้ท าในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตเฉลี่ยนานกว่า และ
วิธีการวัดของ BLyS ก็แตกต่างกันด้วย 

 
4. ระยะที่มีการสลัดไต (graft failure) 

4.1 การศึกษาของ Thaunat และคณะ 154 
 Thaunat และคณะ ท าการศึกษาชิ้นเนื้อไตที่มาจากผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต
แล้วเกิดการสลัดไตจากการปฏิเสธไตชนิด chronic antibody-mediated rejection 
โดยการตัดไตที่ได้รับการปลูกถ่ายและตรวจต่อมน้ าเหลือง (tertiary lymphoid organ) 
ที่อยู่บริเวณข้างเคียง พบว่าการแสดงออกของ BLyS mRNA ในต่อมน้ าเหลืองสูงกว่า
กลุ่มปรกติ และในชิ้นเนื้อไตก็มีการแสดงออกของ BLyS mRNA สูงเช่นเดียวกัน 
โดยเฉพาะผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา rituximab  
 ต่อมน้ าเหลืองของผู้ป่วย chronic antibody-mediated rejection ที่ได้รับการ
รักษาด้วย rituximab พบว่า ยังพบ B cell lymphocyte เมื่อย้อมด้วย CD20 แทรกตัว
อยู่รอบๆเส้นเลือด และเมื่อย้อม anti-human BLyS ก็ได้ผลเช่นเดียวกับ B cell  

ดังนั้นการศึกษานี้พอจะบอกได้แค่ว่าการรักษาผู้ป่วย chronic antibody-
mediated rejection ด้วยยา rituximab แม้ว่าจะสูญเสียไตไปแล้วก็ยังตรวจพบ BLyS 
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ที่เป็นสัญลักษณ์ของการพัฒนา B cell แม้ว่าในเลือดจะพบ B cell ในเลือดน้อยลงแล้ว
ก็ตาม 

 
2.6 สรุป 

ผลส าเร็จของการปลูกถ่ายไตขึ้นอยู่กับหลายปัจจัย แต่ปัจจัยที่ส าคัญคือการป้องกันไม่ให้เกิด
แอนติบอดีต่อไตที่ได้รับการปลูกถ่าย(alloantibody) หรือ DSA ที่สร้างมาจาก B cell เป็นกลไกหลัก
ที่ท าให้เกิด antibody-mediated rejection โดย B cell จะมีโปรตีนที่ช่วยในการพัฒนาไปเป็น
พลาสมาเซลล์ก็คือ BLyS ดังนั้น เมื่อพบ BLyS ที่สูงมากขึ้น อาจจะสัมพันธ์ต่อการเกิด antibody-
mediated rejection ด้วย และการรักษาในปัจจุบัน ต้องใช้วิธีการลดแอนติบอดีร่วมกันหลายวิธี แต่
ผลการรักษายังไม่ดีนัก แต่ถ้า BLyS มีความสัมพันธ์ดังกล่าว อาจจะใช้แนวทางที่ประยุกต์มาจากโรค
ออโตอิมมูน ได้แก่ การให้ยา belimumab ที่มีผลโดยตรงต่อ BLyS 

การศึกษาที่ผ่านมาทั้งหมดเป็นการศึกษาความสัมพันธ์ของระบบ BLyS กับการเกิด 
antibody-mediated rejection แต่เป็นการใช้ surrogate marker เท่านั้น หรือใช้ผลทางพยาธิ
วิทยาที่มีการท างานของไตลดลงไปแล้ว ดังนั้น ผู้วิจัยจึงต้องการศึกษาระดับของ BLyS ในช่วงแรก
หลังการผ่าตัดปลูกถ่ายไต กับการเกิด antibody-mediated rejection โดยวินิจฉัยทาง pathology 
ทั้ง clinical rejection และ subclinical rejection 



 

 

บทที ่3 
วิธีการวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย 

การวิจัยแบบไปข้างหน้า (Prospective observational cohort study) 
 
3.2 ระเบียบการวิจัย 

 
3.2.1 ประชากรเป้าหมาย 

ผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดปลูกถ่ายไต 

3.2.2 กฎเกณฑ์ในการคัดเลือกเข้ามาการศึกษา (inclusion criteria) 
 ผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังซึ่งได้รับการผ่าตัดปลูกถ่ายไตในรพ.จุฬาลงกรณ์ทุกคน ที่มีสัญชาติไทย
และอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป โดยแบ่งเป็น 2 กลุ่ม 

1. ผู้ป่วยที่มีอาการท่ัวไปและมีค่าทางห้องปฎิบัติการอยู่ในเกณฑ์ปกติได้แก่ 
o การเพ่ิมขึ้นของระดับครีเอตินีนในเลือดเปรียบเทียบกับครีเอตินีนเดิมไม่เกินร้อยละ 10 

ในช่วง 1 เดือนที่ผ่านมา 
o ระดับโปรตีนในปัสสาวะน้อยกว่า 0.5 กรัมต่อวัน หรือ 0.5 กรัมต่อกรัม ครีเอตินีน 
ผู้ป่วยทุกคน หลังปลูกถ่ายไต 6 เดือน จะได้รับการตรวจชิ้นเนื้อที่ไต ตามมาตรฐานการรักษา

ของหน่วยโรคไต รพ.จุฬาลงกรณ์ เพ่ือส่งชิ้นเนื้อเพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยา  
2. ผู้ป่วยที่มีอาการหลังปลูกถ่ายไตผิดปกติหรือมีค่าทางห้องปฎิบัติการผิดปกติ อย่างนั้นข้อใด

ข้อหนึ่ง 
o มีอาการเจ็บบริเวณไตที่ได้รับการปลูกถ่าย 
o การเพ่ิมข้ึนของระดับครีเอตินีนในเลือดเปรียบเทียบกับครีเอตินีนเดิมมากกว่าร้อยละ 10 

ในช่วง 1 เดือนที่ผ่านมา 
o ระดับโปรตีนในปัสสาวะมากกว่าเท่ากับ 0.5 กรัมต่อวัน หรือ 0.5 กรัมต่อกรัม ครีเอตินีน 
o แพทย์ที่ดูแลมีความเห็นว่าควรได้รับการตรวจชิ้นเนื้อที่ไต เพ่ือประกอบการรักษา 
ผู้ป่วยจะได้รับการตรวจชิ้นเนื้อที่ไต อาจจะก่อนหรือหลังการเจาะไตที่ 6 เดือน ที่เป็น

มาตรฐานการรักษาเพ่ือส่งชิ้นเนื้อเพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยา  
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o การวินิจฉัยทางพยาธิวิทยาตาม Banff grading schema ปีพ.ศ. 2556 เพ่ือประเมินลักษณะ
ของชิ้นเนื้อไตที่ได้รับการปลูกถ่าย 

สามารถแบ่งได้เป็นกลุ่มตามการวินิจฉัยโดยลักษณะทางพยาธิวิทยา ได้ดังนี้ 
o ปกติ (normal) 
o ปฏิเสธไต (rejection) ตาม Banff grading schema ปีพ.ศ. 2556 

o T-cell mediated rejection 
o  Acute/active antibody-mediated rejection 
o Chronic active antibody-mediated rejection 

o Calcineurin inhibitor nephrotoxicity 
o Acute calcineurin inhibitor nephrotoxicity 
o Chronic Calcineurin inhibitor nephrotoxicity 

o Viral infection ได้แก่ CMV nephropathy และ BK virus nephropathy 
o Interstial fibrosis และ tubular atrophy 

o Mild (<25% of cortical area) 
o Moderate (26–50% of cortical area) 
o Severe (>50% of cortical area) 

 
3.2.3 กฎเกณฑ์ในการคัดเลอืกออกจากการศึกษา (exclusion criteria) 

1. ผู้ป่วยที่ไม่สามารถตรวจชิ้นเนื้อท่ีไตได้แก่ 
o ผู้ป่วยที่มีภาวะเลือดออกง่ายผิดปรกติ 

o ผู้ป่วยที่ไม่สามารถให้ความร่วมมือได้ 

o ผู้ป่วยที่มีความดันโลหิตสูงที่ไม่สามารถควบคุมได้ 

o ผู้ป่วยตั้งครรภ์ 

2. ผู้ป่วยที่ท าการปลูกถ่ายไตร่วมกับอวัยวะอ่ืน (multi-organ Transplantation) 
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3.2.4 การก าหนดขนาดตัวอย่าง  
ใช้วิธีค านวณขนาดตัวอย่างโดยสูตรที่ใช้หาความชุกของการเกิดเหตุการณ์ ซึ่งในที่นี้ หมายถึง

การปฏิเสธไต  

2

2

2/

d

pqZ
n   

4157.40
1.0

88.012.096.1
2

2




n  

 
ดังนั้นประชากรที่จะน ามาศึกษาเป็น 41 คน 

Z α = ค่า Z ที่ได้จากการแจงแจงปกติมาตรฐานเมื่อก าหนดระดับความเชื่อมั่นเท่ากับ 95% มีค่า
เท่ากับ 1.96 (type I error ที ่5%) 
p = สัดส่วนของผู้ป่วยที่ได้รับการตรวจชิ้นเนื้อไตโดยที่ยังไม่อาการหรือมีการเพ่ิมขึ้นของค่าครีเอตินีน 
(subclinical rejection) จากการทบทวนวรรณกรรมของ Rush และคณะ พบการปฏิเสธไต
ระยะแรก ประมาณ 12%  
q = 1-p  
d = ระดับความคลาดเคลื่นที่ยอมรับได้เท่ากับ 10%  
 
3.3 การด าเนินการวิจัย 

3.3.1 วิธีการวิจัย 
ผู้ป่วยไตวายที่ได้รับการผ่าตัดปลูกถ่ายไตจะได้รับการดูแลตามมาตรฐานการรักษาของหน่วย

โรคไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ อาสาสมัครจะได้รับการอธิบายข้อดี ข้อเสียในการเจาะเลือด และจะ

เริ่มด าเนินการวิจัยหลังจากได้รับความยินยอมจากอาสาสมัคร ในหลังผ่าตัดวันที่ 7 จะได้รับการเจาะ

เลือดเพ่ือตรวจระดับ BLyS และ APRIL โดยไม่ต้องเจาะเลือดเพ่ิมจากเดิม เนื่องจากจะมีการเจาะ

เลือดเพ่ือตรวจติดตามการท างานของไตทุกวันอยู่แล้ว โดยใช้เลือดปริมาณ 5 มล. และน าส่งตรวจวัด

ระดับ BLyS และ APRIL ดังกล่าวด้วยวิธี enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ณ 

ห้องปฏิบัติการตึก อปร. รพ.จุฬาลงกรณ์ 

ในช่วงหลังผ่าตัด 6 เดือน ผู้ป่วยที่ไม่มีข้อห้ามในการเจาะชิ้นเนื้อไต หลังปลูกถ่ายไตจะได้รับ
การเจาะชิ้นเนื้อไต ตาม standard of care ของหน่วยโรคไต โดยผู้ป่วยจะได้รับการแนะน าเกี่ยวกับ
การปฏิบัติตน ก่อนและหลังการเจาะไต ส่งชิ้นเนื้อเพ่ือตรวจทางพยาธิวิทยา ภาควิชาพยาธิวิทยา รพ.
จุฬาลงกรณ์ และจะการเจาะเลือดเพ่ือตรวจระดับ BLyS และ APRIL อีกครั้ง โดยไม่ต้องเจาะเลือด
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เพ่ิมจากเดิม เนื่องจากจะมีการเจาะเลือดว่าไม่มีข้อห้ามของการเจาะชิ้นเนื้อไต เมื่อได้ผลแล้วจะน ามา
หาค่าความสัมพันธ์กับระดับ BLyS และ APRIL ที่ได้เจาะไปตั้งแต่วันที่ 7 หลังการผ่าตัด และภาย
ในช่วงระยะเวลาที่ 6 เดือน หากผู้ป่วยมีอาการแสดง ค่าการท างานของไตผิดปรกติ โดยแพทย์ผู้ท า
การรักษาจะส่งผู้ป่วยมาท าการเจาะชิ้นเนื้อไตก่อน ก็จะท าการเก็บข้อมูลของผู้ป่วยและบันทึกผลทาง
พยาธิวิทยาด้วย 
 
รูปที ่3.1 วิธีการวิจัย 

 
 
3.3.2 ตัวแปรในการวิจัย  
o ลักษณะทางพยาธิวิทยาตาม Banff grading schema ปีพ.ศ. 2556 
o ระดับ BLyS ในเลือดด้วยวิธี ELISA 
o ระดับ APRIL ในเลือดด้วยวิธี ELISA 
o การวัดครีเอตินีนในเลือด หน่วยเป็น มก./ ดล. 
o ระดับโปรตีนในปัสสาวะ โดยวิธี 24-hour urine protein หน่วยเป็นกรัมต่อวันหรือใช้วิธี 

UPCI โดยเก็บปัสสาวะแบบ spot urine เพ่ือน ามาค านวณในสมการ [urine protein (มก./ 
ดล.) / urine creatinine (มก./ ดล.)] 

o ระดับยากดภูมิคุ้มกันชนิดต่างๆ ได้แก่ ยาไซโคสปอรินส์ ทาโครลิมุส หน่วยเป็นนาโนกรัม/ 
มิลลิลิตร 
 

3.2.2 เครื่องมือที่ใช้ในการวัด 
o การตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
o ลักษณะทางพยาธิวิทยาตาม Banff grading schema ปีพ.ศ. 2556 ซางจะบรรยายลักษณะ

ทางพยาธิวิทยาได้ดังนี้ 
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Glomerular abnormality (g) 
g0 = No glomerulitis 
g1 = Glomerulitis in less than 25% of glomeruli 
g2 = Segmental or global glomerulitis in 25 to75% of glomeruli 
g3 = Glomerulitis (mostly global) in more than 75% of glomeruli  

Chronic glomerular abnormality (cg) 
cg0 = No glomerulopathy - double contours in <1 % of peripheral 
capillary loops in most severely affected glomerulus 
cg1 = Double contours affecting up to 25% of peripheral capillary 
loops in the most affected of nonsclerotic glomeruli  
cg2 = Double contours affecting 26 to 50% of peripheral capillary 
loops in the most affected of nonsclerotic glomeruli  
cg3 = Double contours affecting more than 50% of peripheral capillary 
loops in the most affected of nonsclerotic glomeruli  

Interstitial abnormality (i) 
i0 = No or trivial interstitial inflammation (<10% of unscarred 

parenchyma) 
i1 = 10 to 25% of parenchyma inflamed 
i2 = 26 to 50% of parenchyma inflamed 
i3 = More than 50% of parenchyma inflamed 

Chronic interstitial abnormality (ci) 
ci0 = Interstitial fibrosis in up to 5% of cortical area 
ci1 = Mild interstitial fibrosis in 6 to 25% of cortical area 
ci2 = Moderate interstitial fibrosis in 26 to 50% of cortical area 
ci3 = Severe interstitial fibrosis >50% of cortical area 

Tubular abnormality (t) 
t0 = No mononuclear cells in tubules 
t1 = Foci with 1 to 4 cells/tubular cross section (or 10 tubular cells) 
t2 = Foci with 5 to10 cells/tubular cross section  
t3 = Foci with >10 cells/tubular cross section, or the presence of at 
least two areas of tubular basement membrane destruction 
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accompanied by i2/i3 inflammation and t2 tubulitis elsewhere in the 
biopsy 

Chronic tubular abnormality (ct) 
ct0 = No tubular atrophy 
ct1 = Tubular atrophy in up to 25% of the area of cortical tubules  
ct2 = Tubular atrophy involving 26 to 50% of the area of cortical 
tubules 
ct3 = Tubular atrophy in >50% of the area of cortical tubules 

Vascular abnormality (v) 
v0 = No arteritis 
v1 = Mild to moderate intimal arteritis in at least one arterial cross 
section 
v2 = Severe intimal arteritis with at least 25% luminal area lost in at 
least one arterial cross section 
v3 = Transmural arteritis and/or arterial fibrinoid change and medial 
smooth muscle necrosis with lymphocytic infiltration in vessel 

Chronic vascular abnormality (cv) 
cv0 = No chronic vascular changes 
cv1 = Vascular narrowing of up to 25% luminal area by fibrointimal 
thickening of arteries ± breach of internal elastic lamina or presence of 
form cells or occasional mononuclear cells 
cv2 = Increased severity of changes described above with 26 to 50% 
narrowing of vascular luminal area  
cv3 = Severe vascular changes with >50% narrowing of vascular 
luminal area 

Arteriolar hyalinosis (ah) 
ah0 = No PAS–positive hyaline thickening  
ah1 = Mild to moderate PAS–positive hyaline thickening in at least one 
arteriole 
ah2 = Moderate to severe PAS–positive hyaline thickening in at least 
one arteriole 
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ah3 = Severe PAS–positive hyaline thickening in at least one arteriole 
Mesangial matrix abnormality (mm) 

mm0 = No mesangial matrix increase 
mm1 = Up to 25% of nonsclerotic glomeruli affected (at least 
moderate matrix increase) 
mm2 = 26 to 50% of nonsclerotic glomeruli affected (at least 
moderate matrix increase) 
mm3 = >50% of nonsclerotic glomeruli affected (at least moderate 
matrix increase) 

Peritubular capillaritis (PTC) 
  ptc0 = No significant cortical PTC, or <10% of PTCs with inflammation 

ptc1 = ≥10% of cortical peritubular capillaries with capillaritis, with 
max 3 to 4 luminal inflammatory cells 
ptc2 = ≥10% of cortical peritubular capillaries with capillaritis, with 
max 5 to 10 luminal inflammatory cells 
ptc3 = ≥10% of cortical peritubular capillaries with capillaritis, with 
max >10 luminal inflammatory cells 

Complement 4d staining (C4d) 
C4d0 = Negative: 0% 
C4d1 = Minimal C4d stain/detection: 1-9% 
C4d2 = Focal C4d stain/positive: 10–50% 
C4d3 = Diffuse C4d stain/positive: >50% 

 
o แบบบันทึกการเก็บข้อมูล (case record form) 
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3.3.3 การค านวณ 
 1. การวัดระดับ BLyS ในเลือดด้วยวิธี ELISA 

การตรวจระดับ BLyS ในเลือดด้วยวิธี ELISA ของบริษัท R&D system และ Bender 
MedSystems GMbH โดยมีหลักการตามรูปที่ 3.2 
 
ขั้นตอนการท า  

1. เตรียมน้ ายา พลาสมาของผู้ป่วยที่จะท าการทดสอบ และชุดมาตรฐานส าหรับท าการ
เปรียบเทียบ 

2. หยดบัฟเฟอร์ (diluents RD1-111) ลงไปในแต่ละหลุมของ BLyS microplate ซึ่งจะมี 
mouse monoclonal antibody ต่อ BLyS เคลือบอยู่ท่ีก้นหลุม 

3. น าพลาสมาของผู้ป่วยที่จะทดสอบ น้ ากลั่น (control) และชุดทดสอบมาตรฐาน (standard 
sampleซึ่งประกอบด้วย recombinant human BLyS) ปริมาณ 50 µL ลงในแต่ละหลุม 
อุ่นไว้ที่อุณหภูมิห้องนาน 2 ชั่วโมง 

4. ดูดน้ ายาออก และล้าง microplate ซ้ าๆกัน 4 ครั้ง ด้วยบัฟเฟอร์ส าหรับล้างโดยเฉพาะ 
หลังจากล้างเสร็จ คว่ า microplate รอให้แห้ง 

5. เติม polyclonal antibody ต่อ BLyS ที่เคลือบ hourseradish peroxidase ลงไปในแต่ละ
หลุม อุ่นไว้ที่อุณหภูมิห้องนาน 2 ชั่วโมง 

6. ทิ้งน้ ายาออกให้หมด และล้าง microplate ซ้ าๆกัน 4 ครั้ง ด้วยบัฟเฟอร์ส าหรับล้าง 
7. เติม substrate ที่ เตรียมไว้ (โดยท าการผสม hydrogen peroxide กับ 

tetramethylbenzidine ในปริมาณเท่าๆกันทิ้งไว้ 15 นาทีก่อนใช้) ปริมาณ 200 µL ลงไป
ในหลุม อุ่นไว้ที่อุณหภูมิห้องนาน 30 นาท ีโดยขั้นตอนนี้ต้องระวังไม่ให้ถูกแสง 

8. เติมน้ ายา sulfuric acid 50 µL ส าหรับหยุดปฏิกิริยาที่เกิดขึ้น สีในแต่ละหลุมควรเปลี่ยน
จากสีน้ าเงินเป็นสีเหลือง ส าหรับหลุมที่ยังเป็นสีเขียวหรือยังเปลี่ยนเป็นสีเหลืองไม่ทั่ว ให้เคาะ
ข้างหลุมเบาๆเพ่ือให้น้ ายาผสมกันทั่ว 

9. อ่านผลด้วยเครื่อง optical densitometry ภายใน 30 นาที โดยใช้คลื่นแสงที่ 540 นาโน
เมตร น าค่าที่ได้ไปเทียบกับค่าที่ได้จาก calibrator (ที่เตรียมโดยการสร้างกราฟจากการเจือ
จางด้วย calibrator diluent RD6Q และอ่านผลโดย optical densitometry) และเทียบ
ค่าเป็นพิโคกรัมต่อมิลลิลิตร ดังรูป 3.3 และ 3.4 
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รูปที ่3.2 การตรวจระดับ BLyS ในเลือด 
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การเก็บสิ่งส่งตรวจส าหรับการตรวจ BLyS โดยเก็บหลังจากผ่าตัดที่ 7วัน และหลังผ่าตัด 6 เดือน 
รวมทั้งในกรณีที่แพทย์จะท าการเก็บชิ้นเนื้อไต 

1. เก็บเลือดตัวอย่างจากผู้ป่วยแล้วน ามาปั่นแยกเซลล์เม็ดเลือดออกโดยใช้เครื่องปั่นแยกด้วย
ความเร็ว 1,000 รอบ นาน 10 นาที และเก็บส่วนพลาสมาที่อุณหภูมิ -20°C ทันท ี

2. ปริมาณตัวอย่างที่ใช้ 50 µL 
 
รูปที ่3.3 วิธีการเจือจาง calibrator diluent และวัดค่า optical densitometry 

 
 
รูปที ่3.4 การวัดความเข้มข้นของ BLyS จาก optical densitometry 
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3.4 การรวบรวมข้อมูล 

3.4.1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 
 เพศ อายุ สาเหตุของไตวายเรื้อรัง โรคประจ าตัวอ่ืนๆ ระยะเวลาก่อนการปลูกถ่ายไต และ
ข้อมูลอายุ เพศ โรคประจ าตัวของผู้บริจาคไต 
 
3.4.2 ข้อมูลที่ศึกษา 

1. อาการทั่วไป (ความดันโลหิต น้ าหนัก ภาวะบวมน้ า ความรู้สึกเจ็บที่ไต) 
2. ข้อมูลเกี่ยวกับการรักษา (การได้รับยากดภูมิชนิดต่างๆ ปริมาณปัสสาวะ การใช้การบ าบัด

ทดแทนไตด้วยวิธีอ่ืน เช่น ฟอกเลือดหรือล้างไตทางช่องท้อง) 
3. ค่าทางห้องปฏิบัติการ  

o CBC 
o Serum creatinine 
o UPCI/ 24-hour urine protein 
o Immunosuppresive drug level (C0 tacrolimus, everolimus,silorimus หรือ 

C2 cyclosporin) 
o Fasting blood sugar 
o Serum BLyS และAPRIL 

4. Kidney allograft indices 
Banff grading schema พ.ศ. 2556 

o T-cell mediated rejection 
: IA (i2 or i3 with t2) 
: IB (i2 or i3 with t3) 
: IIA (moderate intimal arteritis, v1) 
: IIB (severe intimal arteritis, v2) 
: III (transmural arteritis and/or arterial fibrinoid necrosis, v3) 

o Antibody-mediated rejection 
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ตาราง 3.1 Banff grading schema พ.ศ. 2556 ที่ใช้ส าหรับการวินิจฉัยทางพยาธิวิทยา 

Type of rejection DSA Histologic C4d Clinical 
(Cr, proteinuria) 

Subclinical AMR  Yes Yes 
g, ptc, v, ATN 

Yes No 

Acute AMR Yes Yes 
g, ptc, v, ATN 

Yes Yes 

Acute TCMR type IA No Yes 
i2 or i3 and t2 

No Yes 

Acute TCMR type IB No Yes 
i2 or i3 and t3 

No Yes 

Acute TCMR type IIA No Yes 
v1 

No Yes 

Acute TCMR type IIB No Yes 
v2 

No Yes 

Acute TCMR type III No Yes 
v3 

No Yes 

Chronic active TCMR No Yes 
Arterial intemal fibrosis, 
neo-intema 

No Yes 

IF/TA grade I No Yes 
Mild (<25% of cortical area) 

No Yes 

IF/TA grade II No Yes 
Moderate(25-50% of cortical 
area) 

No Yes 

IF/TA grade III No Yes 
Severe(>50% of cortical 
area) 

No Yes 
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3.5 การวิเคราะห์ข้อมูล  

 การสรุปข้อมูล: ข้อมูลเชิงปริมาณ ได้แก่ ระดับ BLyS และAPRIL ค่าครีเอตินีน ค่าการท างาน
ของไต (glomerular filtration rate; GFR) วัดผลเป็นค่าเฉลี่ยเลขคณิต และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
 การน าเสนอข้อมูล: baseline characteristics ค่า score ของผลพยาธิชิ้นเนื้อไต แบ่งตาม 
Banff grading schema น าเสนอในรูปแบบตารางและ Box-plot กราฟแสดงความสัมพันธ์เชิง
ปริมาณเช่น BLyS และAPRIL กับระดับยา tacrolimus BLyS และAPRILกับระดับโปรตีนในปัสสาวะ 
น าเสนอในรูปแบบ scatter diagram 
 การทดสอบสมมติฐาน: การเปรียบเทียบระหว่างสองกลุ่มใช้ independent T-test 
(normal distribution data) และ Mann-Whitney-U test (non-normal distribution data) 
ส าหรับความสัมพันธ์ของข้อมูลใช้ Pearson’s correlation (normal distribution data) 
Spearman’s rank correlation (non-normal distribution data) และ สมการถดถอยเชิงพหุคูณ
แบบโลจิสติกส์ (Multiple Logistic Regression) ก าหนด p-value <0.05 ถือว่ามีนัยส าคัญทางสถิติ 
สถิติค านวณด้วย ด้วยโปรแกรม STATA version 13/SE 



 

 

บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

4.1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษา 

ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตเข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด 76 ราย และติดตามผู้ป่วยได้ครบ

ตลอดการศึกษา แบ่งเป็นผู้ป่วยเพศชาย 33 ราย เพศหญิง 43 ราย มีอายุระหว่าง 39.35 ถึง 45.15 ปี 

อายุเฉลี่ย 42.25 ปี สาเหตุของไตวายเรื้อรัง คือ ไม่ทราบสาเหตุ (35.53%) presumed 

glomerulonephritis (15.79%) และ IgA nephropathy (11.84%) เป็นผู้ป่วย living-related 

transplantation 39 ราย living-unrelated transplantation 7 ราย cadaveric 

transplantation 30 ราย ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับการผ่าตัดปลูกถ่ายไตครั้งแรก (96.05%) ระยะเวลา

ระหว่างเริ่มการบ าบัดทดแทนไตครั้งแรกจนถึงปลูกถ่ายไต (dialysis vintage) คิดเป็นค่ามัธยฐาน

เท่ากับ 24 เดือน  

เมื่อแบ่งผู้ป่วยตามหมู่เลือด หมู่เลือดบี 34 คน (44.74%) หมู่เลือดโอ 26 คน (34.21%) มี
การปลูกถ่ายไตข้ามหมู่เลือด 4 คน (5.26%) ค่า panel reactive antibody (PRA) ก่อนการปลูก
ถ่ายไตไม่เกิน 3 เดือน มีค่ามัธยฐานเท่ากับ 0% มีผู้ป่วยที่มี anti-HLA antibody 24 คน (31.58%) 
ค่า mean fluorescent intensity (MFI) เท่ากับ 3,745.18 (1,467.547 – 6,022.81) มีผู้ป่วยได้รับ
การท าหัตถการเพื่อลด antibody ก่อนท าการผ่าตัด 14 คน (18.42%)  

ผู้บริจาคไตเป็นเพศชาย 47 คน (61.84%) หญิง 29 คน (38.16%) มีอายุระหว่าง 35.39 ถึง 
40.37 ปี เฉลี่ย 37.88 ปี มีผู้บริจาคไต 12 คน (15.79%) ที่เข้าข่าย expanded criteria donor 
(ECD) รายละเอียดตามตารางที่ 4.1-4.2 
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ตาราง 4.1 แสดงข้อมูลผู้ป่วยและผู้บริจาคไตก่อนการผ่าตัด kidney transplantation 

Characteristics Value % หรือ 95% confidence 
interval 

N 76 100% 
Recipient gender N (%) 

Male 
Female 

 
33 
43 

 
43.42% 
56.58% 

Recipient age (years)  42.25 36.35 – 45.15 

First KT N (%) 73 96.05% 
Type of transplantation N (%) 

Living-related  
Living-unrelated  
Cadaveric 

 
39 
7 

30 

 
51.32% 
9.21% 

39.47% 
Cause of ESRD N (%) 

Presumed chronic glomerulonephritis 
IgA nephropathy 
Diabetic nephropathy 
Lupus nephritis  
Membranous nephropathy 
ADPKD 
Stone 
Other 
Unknown 

 

12 
9 
7 
6 
4 
2 
2 
5 

27 

 

15.79% 
11.84% 
9.21% 
7.89% 
5.26% 
2.63% 
2.63% 
6.58% 

35.53% 
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ตาราง 4.1 แสดงข้อมูลผู้ป่วยและผู้บริจาคไตก่อนการผ่าตัด kidney transplantation (ต่อ) 

Characteristics Value % หรือ 95% confident 
interval 

Dialysis vintage (months) (median) 24 - 
Blood group 

A 
B 
AB 
O 

 
8 

34 
8 

26 

 
10.53% 
44.74% 
10.53% 
34.21% 

ABO-incompatability KT (N, %) 4  5.26% 
HLA mismatches N  

0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 

HLA mismatches (mean) 

 
5 
8 

11 
31 
10 
7 
4 

2.92 

 
6.58 % 
10.53% 
14.47% 
40.79% 
13.16% 
9.21% 
5.26% 

2.59 – 3.25 

Panel reactive antibody (%)  
Current (median) 
Peak (median) 

 
0 
0 

 
 

Positive anti-HLA antibody (N, %) 24 31.58% 

Mean fluorescent intensity (MFI) 3,745.18 1,467.55 – 6,022.81 

Prior desensitization† (N) 14  18.42% 
† หมายถึง การท า plasmapheresis และ/หรือ ได้รับ intravenous immunoglobulins (IVIgs) 
และ/หรือ rituximab ก่อน kidney transplantation ไม่เกิน 3 เดือน  
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ตาราง 4.2 แสดงข้อมูลผู้บริจาคไตก่อนการผ่าตัด kidney transplantation 

Characteristics Value % หรือ 95% confident 
interval 

Donor age (years) (mean ± SD) 37.88  35.39 - 40.37 
Donor gender 

Male (N, %) 
Female (N, %) 

Expanded criteria donor†† (N, %) 

 
47  
29  
12  

 
61.84% 
38.16% 
15.79% 

Negative crossmatching (N, %) 76 100% 
†† Expanded criteria donor หมายถึง ผู้บรจิาคไตที่อายุมากกว่าเท่ากับ 60 ปี หรืออายุมากกว่าเท่ากับ 50 ปี 

ร่วมกับมี 2 ใน 3 ข้อ ดังนี้ 1. ความดันโลหิตสูง 2. ค่าซีรัมครีอะตินนีมากกว่าเท่ากับ 1.5 mg/dL 3. 

Cerebrovascular accident 

 
ในการผ่าตัด ผู้ป่วยมีระยะ cold ischemic time เฉลี่ย 7.84 ชั่วโมง (5.66 - 10.02) ระยะ 

warm ischemic time เฉลี่ย 0.63 ชั่วโมง (0.58 – 0.67) ผู้ป่วยส่วนใหญ่ 62 คน (81.58%) ได้รับ 
induction therapy ด้วยยา basiliximab หลังการผ่าตัด ผู้ป่วยมีภาวะ delay graft function 
(DGF) 23 คน (30.26%) ผู้ป่วยทุกคนได้รับยากดภูมิคุ้มกันเหมือนกัน ได้แก่ mycophenolate 
mofitil, tacrolimus และ prednisolone 

ค่าซีรัมครีเอตินีนของผู้ป่วยที่วันที่ 7 หลังการท าผ่าตัด เฉลี่ย mg/dL ระดับ tacrolimus 
ng/dL ขนาดของยา prednisolone ต่อวันเฉลี่ย 48.03 mg ค่า white blood cell เฉลี่ย 
11,402.89 cell/mm3 ค่า total lymphocyte count เฉลี่ย 1,479.95 cell/mm3 เมื่อเก็บปัสสาวะ 
24 ชั่วโมง พบว่า ค่า creatinine clearance เฉลี่ย 47.14 mL/min และพบโปรตีนในปัสสาวะเฉลี่ย 
1.38 g/day รายละเอียดดังตารางที่ 4.4 
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ตาราง 4.3 แสดงข้อมูลในช่วงระยะก่อนและหลังการผ่าตัด kidney transplantation 7 วัน 

Characteristics Value % หรือ 95% confident 
interval 

N 76 100% 
Ischemic time (mean) (hours) 

Cold 
Warm 

 
7.84  
0.63 

 
5.66 - 10.02 
0.58 – 0.67 

Induction therapy N (%) 
Basiliximab 
Thymoglobulin 

 
62 
14  

 
81.58% 
18.42% 

Delay graft function N (%) 23  30.26% 

Maintenance immunosuppressive drugs 
Mycophenolate mofetil + Tacrolimus 
+ Prednisolone 

 
76 

 
100% 

Mean prednisolone dose (mg) 48.03 46.09 - 49.97 
C0 tacrolimus (ng/dL) (mean) 5.64 4.94 – 6.35 

Serum creatinine (mg/dL) (mean) 3.75 2.82 – 4.68 

White blood cell count (cell/mm 3)  11,402.89 8,009.18 – 14,796.61 
Total lymphocyte count (cell/mm 3)  1,480.00 116.05 – 9,742.06 

24-hour urine protein (g) (mean)  1.38 0.15 – 7.20 

24-hour urine creatinine clearance 
(mL/min) 

47.14 0.02 – 102.90 

eGFR by CKD-EPI (ml/min/1.73m 2 ) 47.68 3.14 – 116.60 
eGFR by MDRD Thai (ml/min/1.73m 2 ) 47.42 6.37 – 106.66 

eGFR by MDRD Asian (ml/min/1.73m 2 ) 50.14 3.31 – 117.02 
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4.2 ค่า BLyS หลังผ่าตัด 7 วัน และ 6 เดือน 

 

 
ระดับ BLyS ของผู้ป่วยในวันที่ 7 หลังจากการผ่าตัดปลูกถ่ายไต มีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 392.29 

pg/mL (319.43-465.13) ในช่วงหลังการผ่าตัด 6 เดือน ผู้ป่วยจะได้รับการตรวจชิ้นเนื้อไต พร้อมกับ
การตรวจค่า BLyS ระดับ BLyS หลังการผ่าตัดที่ 6 เดือน มีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 787.67 pg/mL (673.87-
939.46) เพ่ิมขึ้นจากระดับ BLyS หลังผ่าตัด 7 วันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (student’s paired t-
test; p < 0.001) 

เมื่อแยกผู้ป่วยตามลักษณะพยาธิวิทยา พบว่า ผู้ป่วยที่มีลักษณะพยาธิวิทยาปรกติ จะมีค่า 
BLyS ที่ 7 วันหลังผ่าตัดน้อยที่สุด เฉลี่ย 179.78 pg/mL (96.08-263.49) ผู้ป่วยที่มีลักษณะพยาธิ
วิทยาเป็น antibody-mediated rejection จะมีค่า BLyS ที่ 7 วันหลังผ่าตัดมากที่สุด เฉลี่ย 735.30 
pg/mL (488.69-981.92) ส่วนลักษณะพยาธิวิทยาอ่ืนๆ ได้แก่ acute tubular necrosis, T cell- 
mediated rejection, calcineurin inhibitor nephrotoxicity มีค่า BLyS ที่ 7 วันหลังผ่าตัดเฉลี่ย 
297.92 (196.64-399.19), 381.58 (119.17-643.99), 395.08 pg/mL (266.72-523.45) ตามล าดับ 
รายละเอียดดังแสดงในตาราง 4.5 

เมื่อพิจารณาค่า BLyS ณ วันที่เจาะชิ้นเนื้อไต ที่ 6 เดือน แบ่งแยกผู้ป่วยตามลักษณะพยาธิ
วิทยา พบว่า ผู้ป่วยที่มีลักษณะพยาธิวิทยาปรกติ จะมีค่า BLyS น้อยที่สุด เฉลี่ย 291.32 pg/mL 
(96.08-263.49) ผู้ป่วยที่มีลักษณะพยาธิวิทยาเป็น antibody-mediated rejection จะมีค่า BLyS 
มากที่สุด เฉลี่ย 1,225.50 pg/mL (867.21 – 1,583.8) ส่วนลักษณะพยาธิวิทยาอ่ืนๆ ได้แก่ acute 
tubular necrosis, T cell- mediated rejection, calcineurin inhibitor nephrotoxicity มีค่า 
BLyS ที่ 7 วันหลังผ่าตัดเฉลี่ย 655.73 (431.82–879.64), 763.35 (353.63–1,173.1), 
932.37pg/mL (544.13 – 1,320.6) ตามล าดับ รายละเอียดดังแสดงในตาราง 4.6  
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ตาราง 4.4 ค่า BLyS ที่ 7 วันหลังผ่าตัด เมื่อแบ่งผู้ป่วยตามลักษณะพยาธิวิทยาที่ 6 เดือน 

Pathology 
(N) 

BLyS level 
(pg/mL) 

Range* 
(pg/mL) 

Overall (76) 392.29 319.43 - 465.13 

Normal (11) 179.78 96.08 – 263.49 

ATN (21) 297.92 196.64 – 399.19 

TCMR (7) 381.58 119.17 – 643.99 

CNI toxicity (22) 395.08 266.72 – 523.45 

ABMR (13) 735.30 488.69 – 981.92 

*ใช้ค่า 95% confident interval 
 
ตาราง 4.5 ค่า BLyS ที่ 6 เดือนหลังผ่าตัด เมื่อแบ่งผู้ป่วยตามลักษณะพยาธิวิทยา 

Pathology 
(N) 

BLyS level 
(pg/mL) 

Range* 
 (pg/mL) 

p value† 

Overall (76) 788.67 637.87 – 939.46 <0.001 

Normal (11) 291.32 211.71 – 370.92 0.004 

ATN (21) 655.73 431.82 – 879.64 0.003 

TCMR (7) 763.35 353.63 – 1173.1 0.09 

CNI toxicity (22) 932.37 544.13 – 1320.6 0.006 

ABMR (13) 1225.50 867.21 – 1583.8 0.002 

*ใช้ค่า 95% confident interval 
†เปรียบเทียบค่า BLyS ที่ 7 วัน และ 6 เดือน โดยใช้ student’s paired t-test 
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4.3 ความสัมพันธ์ระหว่างค่า BLyS หลังผ่าตัด 7 วัน และผลพยาธิวิทยา 

 ผู้ป่วยที่รวบรวมในการศึกษานี้มีจ านวนทั้งหมด 76 คน แต่มีผู้ป่วยจ านวน 8 คนที่เกิด 

antibody-mediated rejection ในช่วงหลังการผ่าตัด 1 เดือน เหลือผู้ป่วย 68 คน เมื่อพิจารณา

ระดับของ BLyS หลังผ่าตัดวันที่ 7 พบว่าผู้ป่วยที่มีลักษณะพยาธิวิทยาเป็น antibody-mediated 

rejection แตกต่างกับผู้ป่วยที่มีลักษณะพยาธิวิทยาปรกติอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.001) 

รายละเอียดดังตารางที่ 4.7 และภาพท่ี 4.1 

 

ตาราง 4.6 ความแตกต่างของระดับ BLyS ที่ 7 วันหลังผ่าตัดของผู้ป่วยในแต่ละลักษณะพยาธิวิทยา 
โดยเปรียบเทียบกับค่า BLyS ในผู้ป่วยที่มีลักษณะพยาธิวิทยาปรกติ 

Pathology 
(N =68 ) 

BLyS level 
(pg/mL) 

Range* 
 (pg/mL) 

p value† 

Normal (11) 179.78 96.08 – 263.49 Reference 

ATN (19) 311.94 226.09 – 420.91 0.08 

TCMR (7) 381.58 119.17 – 643.99 0.05 

CNI toxicity (21) 399.85 265.21 – 534.49  0.03 

ABMR (9) 819.04 502.28 – 1135.80 < 0.001 

* ใช้ค่า 95% confident interval 
† student’s unpaired t-test 
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รูปที่ 4.1 ระดับ BLyS ที่ 7 วันหลังผ่าตัดของผู้ป่วยในแต่ละลักษณะพยาธิวิทยา 
 

BLyS level (pg/mL) 

 

* student’s unpaired t-test 
หมายเหตุ ATN: acute tubular necrosis, TCMR: T cell-mediated rejection, CNI toxicity: 
Calcineurin inhibitor nephrotoxicity, ABMR: antibody-mediated rejection 
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จากข้อมูลดังที่แสดงมาข้างต้น พบว่าค่า BLyS มีความสัมพันธ์กับ antibody-mediated 

rejection วินิจฉัยโดยผลทางพยาธิวิทยา เมื่อพิจารณาค่า BLyS ในระดับต่างๆ แสดงเป็นค่า 

reciever operating charteristic (ROC) curve ดังรูปที่ 4.2 ในการพยากรณ์การเกิด antibody 

mediated rejection และเมื่อค่า cut off ที่ระดับ BLyS ที่มากกว่า 499.98 pg/mL สามารถ

พยากรณ์การเกิด antibody mediated rejection ที่ 6 เดือน โดยค่า cut off ดังกล่าวจะมีความไว

ร้อยละ 77.78 และมีความจ าเพาะร้อยละ 92 

 

รูปที่ 4.2 ROC curve ของระดับ BLyS ที่ 7 วันหลังผ่าตัดในการพยากรณ์การเกิด antibody-
mediated rejection ที่ 6 เดือน 

 

เมื่อพิจารณาค่า BLyS ที่มากกว่า 500 pg/mL ร่วมกับค่า DSA ที่เป็นปัจจัยที่ส าคัญที่จะท า
ให้เกิด antibody mediated rejection ในผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษา พบว่าผู้ป่วยที่มีค่า DSA เป็น
บวก ร่วมกับค่า BLyS ตั้งแต่ 500 pg/mL เกิด antibody-mediated rejection มากที่สุด 35% 
ส่วนผู้ป่วยที่มีค่า DSA เป็นลบร่วมกับค่า BLyS น้อยกว่า 500 pg/mL ไม่พบว่าเกิด antibody 
mediated rejection รายละเอียดดังรูปที่ 4.3  
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รูปที่ 4.3 อัตราส่วนของการเกิด antibody-mediated rejection แบ่งตามผลของ DSA ร่วมกับ 
BLyS 

 

 

ดังนั้น เมื่อวิเคราะห์ความเสี่ยงต่อการเกิด antibody-mediated rejection ที่ค่า BLyS 

ระดับต่างๆ ใช้การวิเคราะห์ multivariate Cox proportional hazard model โดยใส่ตัวแปรที

เกี่ยวข้อง โดยใช้วิธี forward stepwise แบ่งค่า BLyS เป็น 3 ช่วง คือ 0-300 pg/mL 301- pg/mL 

และมากกว่า 500 pg/mL เมื่อควบคุมตัวแปรอายุ พบว่าค่า BLyS 0-300 pg/mL มีความเสี่ยงต่อ

การเกิด antibody-mediated rejection ร้อยละ 64 ค่า BLyS 301-500 pg/mL มีความเสี่ยงต่อ

การเกิด antibody-mediated rejection ร้อยละ 112 ค่า BLyS มากกว่า 500 pg/mL มีความเสี่ยง

ต่อการเกิด antibody-mediated rejection ร้อยละ 251 ดังนั้น สรุปได้ว่าระดับ BLyS ที่เพ่ิมขึ้นจะ

เพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิด antibody-mediated rejection อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติทุก ดังในตาราง

ที่ 4.7  
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ตาราง 4.7 Cox proportional hazard ratio ของค่า BLyS เมื่อควบคุมตัวแปรด้วยอายุ 

BLyS level 

(pg/mL) 

Adjusted hazard ratio Confidence interval* P value 

0-300 1.64 1.06 – 2.54 0.03 

301-500 2.12 1.37 – 3.27 0.01 

มากกว่า 500 2.51 1.57 – 4.00 <0.01 

*ใช้ค่า 95% confident interval 
 

เมื่อควบคุมตัวแปรที่เป็นปัจจัยส าคัญต่อการเกิด antibody mediated rejection คือ 

pretransplant anti-HLA ร่วมกับอายุ พบว่าค่า BLyS 0-300 pg/mL มีความเสี่ยงต่อการเกิด 

antibody-mediated rejection ร้อยละ 64 ค่า BLyS 301-500 pg/mL มีความเสี่ยงต่อการเกิด 

antibody mediated rejection ร้อยละ 112 ค่า BLyS มากกว่า 500 pg/mL มีความเสี่ยงต่อการ

เกิด antibody mediated rejection ร้อยละ 251 ดังนั้น สรุปได้ว่าค่า BLyS ที่เพ่ิมขึ้นจะเพ่ิมความ

เสี่ยงต่อการเกิด antibody mediated rejection อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ดังในตารางที่ 4.8 

 
ตาราง 4.8 Cox proportional hazard ratio ของค่า BLyS เมื่อควบคุมตัวแปรด้วยอายุและ DSA 

BLyS level 

(pg/mL) 

Adjusted hazard 

ratio 

Confidence interval* P value 

0-300 1.35 (0.97 – 1.01) 0.18 

301-500 2.07 (1.34 – 3.20) 0.01 

มากกว่า 500 2.60 (1.63 – 4.16) <0.01 

*ใช้ค่า 95% confident interval 
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4.4 ความสัมพันธ์ระหว่างค่า BLyS หลังผ่าตัด 180 วัน และผลพยาธิวิทยา 

เมื่อพิจารณาค่า BLyS ณ วันที่เจาะชิ้นเนื้อไต ในหลังการผ่าตัด 180 วัน แบ่งแยกผู้ป่วยตาม
ลักษณะพยาธิวิทยาดังตารางที่ 14 พบว่าผู้ป่วยที่มีลักษณะพยาธิวิทยาเป็น antibody-mediated 
rejection จะมีระดับของ BLyS หลังผ่าตัดวันที่ 180 แตกต่างกับผู้ป่วยที่มีลักษณะพยาธิวิทยาปรกติ
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.001) ดังตารางที่ 4.9 
 
ตาราง 4.9 ความแตกต่างของระดับ BLyS ที่ 180 วันหลังผ่าตัดของผู้ป่วยในแต่ละลักษณะพยาธิ
วิทยา โดยเปรียบเทียบกับค่า BLyS ในผู้ป่วยที่มีลักษณะพยาธิวิทยาปรกติ 

Pathology 
(N) 

BLyS level 
(pg/mL) 

95% CI 
(pg/mL) 

p value* 

Normal (11) 291.32 211.71 – 370.92  Reference 

ATN (21) 655.73 431.82 – 879.64 0.02 

TCMR (7) 763.35 353.63 – 1173.06 0.003 

CNI toxicity (21) 932.37 544.13 – 1320.62 0.02 

ABMR (13) 1225.50 867.21 – 1583.80 < 0.001 

* student’s unpaired t-test 



 

 

บทที่ 5 
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล ข้อจ ากัดและข้อเสนอแนะ 

5.1 สรุปผลการวิจัย 

ค่า BLyS มากที่สุดทั้งในระยะหลังการผ่าตัดปลูกถ่ายไต 7 วันและ 6 เดือน ในกลุ่มผู้ป่วยที่

เป็น antibody-mediated rejection ที่ 6 เดือน ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับ BLyS สูง พบอุบัติการณ์ 

antibody-mediated rejection ร้อยละ17.1 ระดับ BLyS ที่สูงหลังผ่าตัด 7 วันมีความสัมพันธ์กับ

ลักษณะพยาธิวิทยาที่เป็น antibody-mediated rejection เมื่อเปรียบเทียบกับลักษณะพยาธิวิทยา

ปรกติ โดยเฉพาะระดับ BLyS ที่มากกว่าเท่ากับ 499.98 pg/mL โดยมีค่า sensitivity ร้อยละ 77.8 

และ specificity ร้อยละ 92 ดังนั้น การเจาะระดับ BLyS หลังผ่าตัดจะช่วยท านายการเกิด 

antibody-mediated rejection ได ้

 

5.2 อภิปรายผล 

 ค่า BLyS ที่สูง เกิดจากกระตุ้นที่ BAFF-R ในระยะ late transitional B cell ท าให้ BLyS มี 

sensitivity มากขึ้น ระดับ BLyS จะเพ่ิมขึ้น เกิดการเปลี่ยนแปลงจาก late transitional B cell ไป

เป็น mature B cell ระดับของ BLyS ยังคงสูงขึ้นอีกและ BAFF-R มี sensitivity ที่เพ่ิมขึ้น เมื่อมีการ

สัมผัสด้วยแอนติเจนก็คือการได้รับ allograft ระดับ BLyS ก็ยังมีระดับที่สูงและ BAFF-R มี 

sensitivity ที่มาก คงตัวอยู่ระยะหนึ่ง ซึ่งเป็นระยะที่จะท าให้ mature B cell เปลี่ยนแปลงไปเป็น 

memory B cell และ plasma cell มีหน้าที่สร้างแอนติบอดีท าให้เกิด antibody-mediated 

rejection ได ้

การที่ผู้ป่วยหลังผ่าตัดปลูกถ่ายไต ก็คือการสัมผัสกับแอนติเจน ในผู้ป่วยที่มีการเพ่ิมของระดับ 

BLyS ก็น่าจะบ่งบอกถึงภาวะที่มีการกระตุ้นการพัฒนาของ mature B cellไปเป็น memory B cell 

และ plasma cell ที่เพ่ิมขึ้น หรือการที่ B-cell เหล่านี้จะมีอายุ (survival) ที่ยาวนานขึ้น ดังนั้น การ

ตรวจพบค่า BLyS ที่เ พ่ิมขึ้นในผู้ป่วยหลังการผ่าตัด สามารถช่วยท านายการเกิด antibody-

mediated rejection ได้ โดยที่การศึกษาสามารถแสดงถึงความสัมพันธ์ของ ระดับ BLyS ที่เพ่ิมขึ้น

หลังผ่าตัด 7 วัน กับการเกิด antibody-mediated rejection ที่เป็นลักษณะ subclinical 

rejection ที่ระยะเวลา 6 เดือน ซึ่งแตกต่างจากการศึกษาอ่ืนที่แสดงถึงความสัมพันธ์ของระดับ BLyS 
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ที่สูงกับ surrogate marker อ่ืนๆ ได้แก่ DSA 150
 
153

 
148 หรือผลพยาธิวิทยาเมื่อเกิดอาการและอาการ

แสดงของการปฏิเสธไตแล้ว (indicated biopsy) 143, 146, 152 

ช่วงเวลาในการเจาะระดับ BLyS ในเลือด จากการศึกษานี้ ผู้วิจัยมีความเห็นว่า การเจาะ
ระดับ BLyS หลังผ่าตัด 7 วัน มีความสัมพันธ์กับการเกิด antibody-mediated rejection อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ ทางทฤษฎีดังที่ได้กล่าวไปตอนต้นนั้น BLyS ที่ก่อนผ่าตัด 143 มีความสัมพันธ์ต่อการ
เกิด antibody-mediated rejection ในระยะหลังการปลูกถ่ายไตไปแล้วมากกว่า 5 ปี ในกลุ่มที่มี
ความเสี่ยงสูงเท่านั้น อาจจะเกิดจากการเจาะก่อนการผ่าตัดปลูกถ่ายไตเป็นช่วงที่ยังไม่ได้สัมผัสกับ
แอนติเจนที่มาจากไตที่ได้รับ และยังมีปัจจัยกวน ได้แก่ ค่าการท างานของไตก่อนการผ่าตัด 140  

แต่การเจาะระดับ BLyS หลังการท าการผ่าตัด 3 เดือน 6 เดือน และ 12 เดือน ไม่มีความ
แตกต่างกันในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อการเกิด antibody-mediated rejection แต่ระดับ BLyS จะ
สูงขึ้นหลัง 12 เดือนเป็นต้นไป และไม่พบความสัมพันธ์ของระดับ BLyS และการเกิด antibody-
mediated rejection ในระยะยาวอีกด้วย 

151 แต่การศึกษานี้อธิบายการเกิด antibody-mediated 
rejection ด้วยการวินิจฉัยด้วยพยาธิวิทยาในผู้ป่วยที่สงสัย antibody-mediated rejection เท่านั้น 
จึงไม่สามารถบอกได้ถึง subclinical rejection ได ้

 การใช้ pre-transplant DSA และ de novo DSA จะสามารถช่วยในการท านายการเกิด 
allograft dysfunction ได้เพียง 20-30% 

155 และในกรณีที่ตรวจไม่พบ DSA อาจจะไม่สามาถ 
exclude ว่าไม่เกิด antibody-mediated rejection ได้ ดังนั้น จากการศึกษานี้ พบว่า ค่า BLyS ที่
สูงมากกว่า 500 pg/mL ร่วมกับ pre-transplant DSA จะสามารถช่วยในการจ าแนกผู้ป่วยว่าผู้ป่วย
ที่มีความเสี่ยงต่อการเกิด antibody-mediated rejection มากที่สุดคือ ผู้ป่วยที่มีค่า BLyS สูงและ 
pre-transplant DSA เป็นบวก ส่วนผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อการเกิด antibody-mediated 
rejection ต่ าที่สุดคือ ผู้ป่วยที่มีค่า BLyS น้อยกว่า 500 pg/mL และ pre-transplant DSA เป็นลบ 

 

5.3 ข้อจ ากัด 

การศึกษานี้ท าการศึกษาเฉพาะ soluble BLyS ซึ่งไม่ได้ศึกษาทั้งระบบของ BLyS อันได้แก่ 

receptor, transcription ซึ่งจะท าให้สามารถบอกความสัมพันธ์กับการเกิด antibody-mediated 

rejection ได้ดียิ่งขึ้น และการใช้ค่า BLyS หลายๆ จุด อาจจะบอก kinetics ของ BLyS ที่ท าให้เกิด 

antibody-mediated rejection ได้ดียิ่งขึ้น และเนื่องจากระยะเวลาที่ท าการศึกษานี้ค่อนข้างจ ากัด 

จึงไม่สามารถบอกถึงการท างานของไตในระยะยาวของผู้ป่วยแต่ละกลุ่มได้ 
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5.4 ข้อเสนอแนะ 

ในปัจจุบันการตรวจระดับ BLyS ในเลือดยังไม่เป็นที่แพร่หลาย แต่เป็นการตรวจที่ใช้เทคนิค ELISA ที่

ไม่ยุ่งยาก สามารถท าได้ในสถาบันต่างๆ หากมีการใช้ในทางคลินิกอาจจะต้องท าการศึกษาเพ่ิมเติม

เกี่ยวกับ ค่า BLyS ที่ระยะเวลาหลังการผ่าตัดต่างกัน หรือ ระดับต่างกัน และความสัมพันธ์กันทาง

คลินิก 

  

5.4.1 การน าไปใช้ในเชิงปฏิบัติ (Implication for practice) 

 การใช้ค่าของ BLyS หลังผ่าตัด 7 วันร่วมกับ DSA จะสามารถแยกผู้ป่วยตามความเสี่ยงต่อ

การเกิด antibody-mediated rejection ได้ และช่วยเป็นแนวทางในการป้องกันการเกิดและรักษา 

antibody-mediated rejection ได ้

5.4.2 การน าไปใช้ในเชิงงานวิจัยในอนาคต (Implication for further research) 

ในปัจจุบัน มียาที่ยับยั้งการท างานของระบบ BLyS ได้แก่ Belimumab ที่ยับยั้งการท างาน

ของ BLyS ไม่ให้จับกับ B cell receptor ซึ่งได้ผลในการรักษา systemic lupus erythematosus 

ดังนั้น ผู้ป่วยที่มีค่า BLyS สูง อาจจะได้ประโยชน์ในยากลุ่มนี้ ซึ่งจะต้องท าการศึกษาต่อไป
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เอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

ชื่อโครงการวิจัย  

ความสัมพันธ์ระหว่าง ระดับโปรตีนบลิสในเลือดหลังปลูกถ่ายไตกับการปฏิเสธไต 

แพทย์ผู้ท าวิจัย  

ชื่อ  พญ.วรรณรัตน์ พงศ์พิรุฬห์ 

ที่อยู่  หน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

เบอร์โทรศัพท์  02-2564251 ต่อ 202 ในเวลาราชการ มือถือ 085-951-5281  

 

แพทย์ผู้ร่วมในโครงการวิจัย 

ชื่อ  ศ.นพ.ยิ่งยศ อวิหิสานนท์ 

ที่อยู่  หน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

เบอร์โทรศัพท ์ 02-2564251 ต่อ 216ในเวลาราชการ มือถือ 086-774-5050 

 

ชื่อ  อ.นพ.ณัฐวุฒิ โตวน าชัย 

ที่อยู่  หน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

เบอร์โทรศัพท ์ 02-2564251 ต่อ 216 ในเวลาราชการ มือถือ 089-490-4222 

 

ชื่อ  อ.นพ.วิวัฒน์ จันเจริญฐานะ 

ที่อยู่  หน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

เบอร์โทรศัพท ์ 02-2564251 ต่อ 216ในเวลาราชการ มือถือ 081-927-8526 
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ชื่อ  อ.นพ.ดร.กฤษณ์ พงศ์พิรุฬห์ 

ที่อยู่  ภาควิชาเวชศาสตร์ป้องกันและสังคม คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

เบอร์โทรศัพท ์ 02-2527864 ต่อ 118ในเวลาราชการ มือถือ 086-605-5088 

 

ชื่อ  อ.นพ.ดร.อัษฎาศ์ ลีฬหวนิชกุล 

ที่อยู่  ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

เบอร์โทรศัพท ์ 02-2564459ในเวลาราชการ มือถือ 081-714-9750 

 

เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทุกท่าน 

 เอกสารนี้เป็นเอกสารที่แสดงข้อมูลเพ่ือใช้ประกอบการตัดสินใจของท่านในการเข้าร่วมการ

ศึกษาวิจัย อย่างไรก็ตามก่อนที่ท่านจะตัดสินใจเข้าร่วมในการศึกษาวิจัยดังกล่าว ขอให้ท่านอ่าน

เอกสารฉบับนี้อย่างถี่ถ้วน เพ่ือให้ท่านได้ทราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในครั้ งนี้ 

หากท่านมีข้อสงสัยใดๆ เพิ่มเติม กรุณาซักถามจากทีมงานของแพทย์ผู้ท าวิจัย หรือแพทย์ผู้ร่วมท าวิจัย

ซึ่งจะเป็นผู้สามารถตอบค าถามและให้ความกระจ่างแก่ท่านได้ 

 ท่านสามารถขอค าแนะน าในการเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้จากครอบครัว เพ่ือน หรือแพทย์

ประจ าตัวของท่านได้ ท่านมีเวลาอย่างเพียงพอในการตัดสินใจโดยอิสระ ถ้าท่านตัดสินใจแล้วว่าจะเข้า

ร่วมในโครงการวิจัยนี้ ขอให้ท่านลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจัยนี้ 

 

เหตุผลความเป็นมา 

 หลังการปลูกถ่ายไต การรับประทานยากดภูมิคุ้มกันจะเป็นส่วนส าคัญในการป้องกันภาวะ

ปฏิเสธไต การตรวจค่าการท างานไต การตรวจระดับยา ไม่สามารถบอกถึงภาวะภูมิคุ้มกันของผู้ป่วย

ได ้ดังนั้น จึงมีแนวคิดที่จะน าเอาระดับของโปรตีนของเม็ดเลือดขาวชนิดบีลิมโฟไซค์ (B-

lymphocyte) ซึ่งเม็ดเลือดขาวชนิดนี้จะมีส่วนที่จะท าให้เกิดกระบวนการปฏิเสธไต 
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วัตถุประสงค์ของการศึกษา 

  วัตถุประสงค์หลักจากการศึกษาในครั้งนี้คือการศึกษาความสัมพันธ์ของระดับโปรตีน

ของเม็ดเลือดขาวชนิดบีลิมโฟไซค์ (B-lymphocyte) กับการเกิดการปฏิเสธไต จ านวนผู้เข้าร่วมใน

โครงการวิจัย คือ 41 คน 

 

วิธีการที่เกี่ยวข้องกับการวิจัย 

 หลังจากท่านให้ความยินยอมที่จะเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ หากท่านมีคุณสมบัติตามเกณฑ์

คัดเข้า ท่านจะได้รับการเจาะเลือดหลังการผ่าตัด 7 วัน โดยไม่ต้องเลือดเพ่ิมเติมจากการรักษาเดิม 

และหลังผ่าตัด 6 เดือน ท่านจะได้เชิญให้มาพบแพทย์ตามวันเวลาที่ผู้ท าวิจัยนัดหมาย คือ วันศุกร์ของ

ทุกสัปดาห์ เวลา 9.00 – 12.00 น. เพ่ือสอบถามประวัติการรักษา ประเมินผลทางห้องปฏิบัติการ

ต่างๆ ที่จะอยู่ในแผนการรักษาเดิมของท่าน ผู้วิจัยจะขอตรวจเลือดเพ่ิม 3 มิลลิลิตร เพ่ือน าไปตรวจ

ระดับโปรตีนของเม็ดเลือดขาวชนิดบีลิมโฟไซค์ (B-lymphocyte) 

โดยตลอดระยะเวลาที่ท่านอยู่ในโครงการวิจัย คือ 6 เดือนและพบผู้วิจัยหรือผู้ร่วมท าวิจัย

ทั้งสิ้น 2 ครั้ง 

 

ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

 เพ่ือให้งานวิจัยนี้ประสบความส าเร็จ ผู้ท าวิจัยใคร่ขอความความร่วมมือจากท่าน โดยจะขอให้

ท่านปฏิบัติตามค าแนะน าของผู้ท าวิจัยอย่างเคร่งครัด รวมทั้งแจ้งอาการผิดปกติต่าง ๆ ที่เกิดขึ้นกับ

ท่านระหว่างที่ท่านเข้าร่วมในโครงการวิจัยให้ผู้ท าวิจัยได้รับทราบ 

 

ความเสี่ยงที่อาจได้รับ 

 ท่านอาจจะมีความเสี่ยงเล็กน้อย ได้แก่ เสียเวลา ไม่สะดวก แต่ผู้วิจัยจะนัดผู้ป่วยในวัน

เดียวกับท่ีผู้ป่วยต้องมาพบแพทย์เป็นประจ าอยู่แล้ว โดยไม่ต้องเสียเวลาเพ่ิม อีกทั้งอาจมีความเสี่ยงที่

เกิดจากการเจาะเลือดและความเสี่ยงที่ไม่ทราบแน่นอนได้  
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ความเสี่ยงที่ได้รับจากการเจาะเลือด 

 ท่านมีโอกาสที่จะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก ช้ าจากการเจาะเลือด อาการบวมบริเวณที่เจาะ

เลือดหรือหน้ามืด และโอกาสที่จะเกิดการติดเชื้อบริเวณท่ีเจาะเลือดพบได้น้อยมาก  

 

ความเสี่ยงที่ไม่ทราบแน่นอน 

 ท่านอาจเกิดอาการข้างเคียง หรือความไม่สบาย นอกเหนือจากที่ได้แสดงในเอกสารฉบับนี้ 

ซึ่งอาการข้างเคียงเหล่านี้เป็นอาการท่ีไม่เคยพบมาก่อน เพ่ือความปลอดภัยของท่าน ควรแจ้งผู้ท าวิจัย

ให้ทราบทันทีเมื่อเกิดความผิดปกติใดๆ เกิดข้ึน 

 หากท่านมีข้อสงสัยใดๆ เกี่ยวกับความเสี่ยงที่อาจได้รับจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่าน

สามารถสอบถามจากผู้ท าวิจัยได้ตลอดเวลา   

 หากมีการค้นพบข้อมูลใหม่ ๆ ที่อาจมีผลต่อความปลอดภัยของท่านในระหว่างที่ท่านเข้าร่วม

ในโครงการวิจัย ผู้ท าวิจัยจะแจ้งให้ท่านทราบทันที เพ่ือให้ท่านตัดสินใจว่าจะอยู่ในโครงการวิจัยต่อไป

หรือจะขอถอนตัวออกจากการวิจัย 

 

การพบแพทย์นอกตารางนัดหมายในกรณีที่เกิดอาการข้างเคียง 

 หากมีอาการข้างเคียงใด ๆ เกิดขึ้นกับท่าน ขอให้ท่านรีบมาพบแพทย์ที่สถานพยาบาลทันที 

ถึงแม้ว่าจะอยู่นอกตารางการนัดหมาย เพ่ือแพทย์จะได้ประเมินอาการข้างเคียงของท่าน และให้การ

รักษาที่เหมาะสมทันที หากอาการดังกล่าวเป็นผลจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่านจะไม่เสีย

ค่าใช้จ่าย  

 

ประโยชน์ที่อาจได้รับ 

 ท่านจะไม่ได้รับประโยชน์ใดๆจากการเข้าร่วมในการวิจัยครั้งนี้  แต่ผลการศึกษาที่ได้จะท าให้

สามารถน าไปพัฒนาการดูแลรักษาผู้ป่วยปลูกถ่ายไต และเพ่ือน ามาใช้ป้องกันการเกิดการปฎิเสธไตได้ 

การเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้จะไม่กระทบต่อมาตรฐานการรักษาเดิมของท่าน 
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วิธีการและรูปแบบการรักษาอื่น ๆ ซึ่งมีอยู่ส าหรับอาสาสมัคร 

 ท่านไม่จ าเป็นต้องเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้เพ่ือประโยชน์ในการรักษาโรคที่ท่านเป็นอยู่ 

เนื่องจากมีแนวทางการรักษาอ่ืน ๆ หลายแบบส าหรับรักษาโรคของท่านได้ ดังนั้นจึงควรปรึกษาแนว

ทางการรักษาวิธีอ่ืนๆ กับแพทย์ผู้ให้การรักษาท่านก่อนตัดสินใจเข้าร่วมในการวิจัย 

 

ข้อปฏิบัติของท่านขณะที่ร่วมในโครงการวิจัย 

ขอให้ท่านปฏิบัติดังนี้ 

- ขอให้ท่านให้ข้อมูลทางการแพทย์ของท่านทั้งในอดีต และปัจจุบัน แก่ผู้ท าวิจัยด้วยความ
สัตย์จริง 

- ขอให้ท่านแจ้งให้ผู้ท าวิจัยทราบความผิดปกติที่เกิดขึ้นระหว่างที่ท่านร่วมในโครงการวิจัย 

- ขอให้ท่านงดการใช้ยาอ่ืนนอกเหนือจากที่ผู้ท าวิจัยได้จัดให้ รวมถึงการรักษาอ่ืน ๆ เช่น 
การรักษาด้วยสมุนไพร การซื้อยาจากร้านขายยา  

- ขอให้ท่านแจ้งให้ผู้ท าวิจัยทราบทันที หากท่านได้รับยาอ่ืนนอกเหนือจากยาที่ใช้ใน
การศึกษาตลอดระยะเวลาที่ท่านอยู่ในโครงการวิจัย 

- ขอให้ท่านน ายาที่ใช้ในการศึกษาของท่านทั้งหมดที่เหลือจากการรับประทานมาให้
ผู้ท าวิจัยทุกครั้งที่นัดหมายให้มาพบ 
 

อันตรายที่อาจเกิดขึ้นจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัยและความรับผิดชอบของผู้ ท าวิจัย/

ผู้สนับสนุนการวิจัย 

 หากพบอันตรายที่เกิดขึ้นจากการวิจัย ท่านจะได้รับการรักษาอย่างเหมาะสมทันที  และท่าน

ปฏิบัติตามค าแนะน าของทีมผู้ท าวิจัยแล้ว ผู้ท าวิจัย/ผู้สนับสนุนการวิจัยยินดีจะรับผิดชอบค่าใช้จ่ายใน

การรักษาพยาบาลของท่าน และการลงนามในเอกสารให้ความยินยอม ไม่ได้หมายความว่าท่านได้สละ

สิทธิ์ทางกฎหมายตามปกติท่ีท่านพึงมี 

 ในกรณีที่ท่านได้รับอันตรายใด ๆ หรือต้องการข้อมูลเพ่ิมเติมที่เกี่ยวข้องกับโครงการวิจัย 

ท่านสามารถติดต่อกับผู้ท าวิจัยคือ พญ.วรรณรัตน์ พงศ์พิรุฬห์ได้ตลอด 24 ชั่วโมง 
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ค่าใช้จ่ายของท่านในการเข้าร่วมการวิจัย 

 ท่านจะได้รับการเจาะระดับโปรตีนของเม็ดเลือดขาวชนิดบีลิมโฟไซค์  (B-lymphocyte) ใน

โครงการวิจัยจากผู้สนับสนุนการวิจัยโดยไม่ต้องเสียค่าใช้จ่าย รวมทั้งค่าใช้จ่ายอ่ืนที่เกี่ยวข้องกับ

โครงการวิจัย เช่น ค่าธรรมเนียมทางการแพทย์ และ ค่าวิเคราะห์ทางห้องปฏิบัติการ ผู้สนับสนุนการ

วิจัยจะเป็นผู้รับผิดชอบทั้งหมด 

 

การเข้าร่วมและการสิ้นสุดการเข้าร่วมโครงการวิจัย 

 การเข้าร่วมในโครงการวิจัยครั้งนี้เป็นไปโดยความสมัครใจ หากท่านไม่สมัครใจจะเข้าร่วม

การศึกษาแล้ว ท่านสามารถถอนตัวได้ตลอดเวลา การขอถอนตัวออกจากโครงการวิจัยจะไม่มีผลต่อ

การดูแลรักษาโรคของท่านแต่อย่างใด 

 ผู้ท าวิจัยอาจถอนท่านออกจากการเข้าร่วมการวิจัย เพ่ือเหตุผลด้านความปลอดภัยของท่าน 

หรือเมื่อผู้สนับสนุนการวิจัยยุติการด าเนินงานวิจัย หรือ ในกรณีดังต่อไปนี้ 

- ท่านไม่สามารถปฎิบัติตามค าแนะน าของผู้ท าวิจัย 

- ท่านรับประทานยาที่ไม่อนุญาตให้ใช้ในการศึกษา 

- ท่านตั้งครรภ์ระหว่างที่เข้าร่วมโครงการวิจัย 

- ท่านเกิดอาการข้างเคียง หรือความผิดปกติของผลทางห้องปฏิบัติการจากการได้รับยาที่
ใช้ในการศึกษา 

- ท่านแพ้ยาที่ใช้ในการศึกษา 

- ท่านต้องการปรับเปลี่ยนการรักษาด้วยยาตัวที่ไม่ได้รับอนุญาตจากการวิจัยครั้งนี้ 
 

การปกป้องรักษาข้อมูลความลับของอาสาสมัคร 

 ข้อมูลที่อาจน าไปสู่การเปิดเผยตัวท่าน จะได้รับการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่สาธารณชน 

ในกรณีที่ผลการวิจัยได้รับการตีพิมพ์ ชื่อและที่อยู่ของท่านจะต้องได้รับการปกปิดอยู่เสมอ โดยจะใช้

เฉพาะรหัสประจ าโครงการวิจัยของท่าน 

 จากการลงนามยินยอมของท่านผู้ท าวิจัย และผู้สนับสนุนการวิจัยสามารถเข้าไปตรวจสอบ

บันทึกข้อมูลทางการแพทย์ของท่านได้แม้จะสิ้นสุดโครงการวิจัยแล้วก็ตาม หากท่านต้องการยกเลิก
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การให้สิทธิ์ดังกล่าว ท่านสามารถแจ้ง หรือเขียนบันทึกขอยกเลิกการให้ค ายินยอม โดยส่งไปที 

พญ.วรรณรัตน์ พงศ์พิรุฬห์ หน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณ์

มหาวิทยาลัย 

 หากท่านขอยกเลิกการให้ค ายินยอมหลังจากท่ีท่านได้เข้าร่วมโครงการวิจัยแล้ว ข้อมูลส่วนตัว

ของท่านจะไม่ถูกบันทึกเพ่ิมเติม อย่างไรก็ตามข้อมูลอ่ืน ๆ ของท่านอาจถูกน ามาใช้เพ่ือประเมิน

ผลการวิจัย และท่านจะไม่สามารถกลับมาเข้าร่วมในโครงการนี้ได้อีก ทั้งนี้เนื่องจากข้อมูลของท่านที่

จ าเป็นส าหรับใช้เพื่อการวิจัยไม่ได้ถูกบันทึก 

 จากการลงนามยินยอมของท่านแพทย์ผู้ท าวิจัยสามารถบอกรายละเอียดของท่านที่เกี่ยวกับ

การเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้ให้แก่แพทย์ผู้รักษาท่านได้ 

 

การจัดการกับตัวอย่างชีวภาพที่เหลือ 

 ตัวอย่างชีวภาพที่ได้จากอาสาสมัคร เช่น เลือดที่เหลือจากการวิจัย ผู้วิจัยอาจจะจัดการ ขอ

เก็บตัวอย่างส าหรับตรวจซ้ า เพ่ือยืนยันความถูกต้องของผลการทดลองเป็นระยะเวลา 1 ปี 

 

สิทธิ์ของผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

 ในฐานะที่ท่านเป็นผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่านจะมีสิทธิ์ดังต่อไปนี้ 

1. ท่านจะได้รับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงค์ของการวิจัยในครั้งนี้ 
2. ท่านจะได้รับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย์ รวมทั้งยาและ

อุปกรณ์ท่ีใช้ในการวิจัยครั้งนี้ 
3. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงความเสี่ยงและความไม่สบายที่จะได้รับจากการวิจัย 
4. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงประโยชน์ที่ท่านอาจจะได้รับจากการวิจัย 
5. ท่านจะได้รับการเปิดเผยถึงทางเลือกในการรักษาด้วยวิธีอ่ืน ยา หรืออุปกรณ์ซึ่งมีผลดีต่อท่าน

รวมทั้งประโยชน์และความเสี่ยงที่ท่านอาจได้รับ 
6. ท่านจะได้รับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีที่พบโรคแทรกซ้อนภายหลังการเข้าร่วมใน

โครงการวิจัย 
7. ท่านจะมีโอกาสได้ซักถามเกี่ยวกับงานวิจัยหรือขั้นตอนที่เก่ียวข้องกับงานวิจัย 
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8. ท่านจะได้รับทราบว่าการยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ท่านสามารถขอถอนตัวจาก
โครงการเมื่อไรก็ได้ โดยผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไม่ได้รับ
ผลกระทบใด ๆ ทั้งสิ้น 

9. ท่านจะได้รับเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยและส าเนาเอกสารใบ
ยินยอมท่ีมีทั้งลายเซ็นและวันที่ 

10. ท่านมีสิทธิ์ในการตัดสินใจว่าจะเข้าร่วมในโครงการวิจัยหรือไม่ก็ได้ โดยปราศจากการใช้
อิทธิพลบังคับข่มขู่ หรือการหลอกลวง 
 

หากท่านไม่ได้รับการชดเชยอันควรต่อการบาดเจ็บหรือเจ็บป่วยที่เกิดขึ้นโดยตรงจากการวิจัย 

หรือท่านไม่ได้รับการปฏิบัติตามที่ปรากฎในเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในการวิจัย ท่าน

สามารถร้องเรียนได้ที่ คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

ตึกอานันทมหิดลชั้น 3 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพฯ 10330 โทร 0-

2256-4493 ต่อ 14, 15 ในเวลาราชการ 

ขอขอบคุณในการร่วมมือของท่านมา ณ ที่นี้ 
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เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัย 

 

การวิจัยเรื่อง ความสัมพันธ์ระหว่าง ระดับโปรตีนบลิสในเลือดหลังปลูกถ่ายไตกับการปฏิเสธไต  

 

วันให้ค ายินยอม วันที่..............เดือน........................................พ.ศ.................................................. ....... 

 ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว....................................................................................................... 

ที่อยู่...................................................................................................................... ...............................

ได้ อ่านรายละเอียดจากเอกสารข้อมูลส าหรับผู้ เข้าร่วมโครงการวิจัยวิจัยที่แนบมาฉบับวันที่

................................... และข้าพเจา้ยนิยอมเข้ารว่มโครงการวจิยัโดยสมัครใจ 

ข้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยที่ข้าพเจ้าได้ลงนาม 

และ วันที่ พร้อมด้วยเอกสารข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย ทั้งนี้ก่อนที่จะลงนามในใบยินยอม

ให้ท าการวิจัยนี้ ข้าพเจ้าได้รับการอธิบายจากผู้วิจัยถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย ระยะเวลาของการท า

วิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการท่ีอาจเกิดข้ึนจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช้ รวมทั้งประโยชน์ที่จะ

เกิดขึ้นจากการวิจัย และแนวทางรักษาโดยวิธีอ่ืนอย่างละเอียด ข้าพเจ้ามีเวลาและโอกาสเพียงพอใน

การซักถามข้อสงสัยจนมีความเข้าใจอย่างดีแล้ว โดยผู้วิจัยได้ตอบค าถามต่าง ๆ ด้วยความเต็มใจไม่

ปิดบังซ่อนเร้นจนข้าพเจ้าพอใจ 

 ข้าพเจ้ารับทราบจากผู้วิจัยว่าหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกล่าว ข้าพเจ้าจะได้รับ

การรักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใช้จ่าย  

 ข้าพเจ้ามีสิทธิที่จะบอกเลิกเข้าร่วมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได้ โดยไม่จ าเป็นต้องแจ้งเหตุผล 

และการบอกเลิกการเข้าร่วมการวิจัยนี้ จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิ อ่ืน ๆ ที่ข้าพเจ้าจะพึง

ได้รับต่อไป 

 ผู้วิจัยรับรองว่าจะเก็บข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าเป็นความลับ และจะเปิดเผยได้เฉพาะเมื่อ

ได้รับการยินยอมจากข้าพเจ้าเท่านั้น บุคคลอ่ืนในนามของบริษัทผู้สนับสนุนการวิจัย คณะกรรมการ

พิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยาอาจได้รับอนุญาตให้เข้ามา

ตรวจและประมวลข้อมูลของข้าพเจ้า ทั้งนี้จะต้องกระท าไปเพ่ือวัตถุประสงค์เพ่ือตรวจสอบความ
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ถูกต้องของข้อมูลเท่านั้น โดยการตกลงที่จะเข้าร่วมการศึกษานี้ข้าพเจ้าได้ให้ค ายินยอมที่จะให้มีการ

ตรวจสอบข้อมูลประวัติทางการแพทย์ของข้าพเจ้าได้ 

 ผู้วิจัยรับรองว่าจะไม่มีการเก็บข้อมูลใด ๆ เพ่ิมเติม หลังจากที่ข้าพเจ้าขอยกเลิกการเข้าร่วม

โครงการวิจัยและต้องการให้ท าลายเอกสารและ/หรือ ตัวอย่างที่ใช้ตรวจสอบทั้งหมดที่สามารถสืบค้น

ถึงตัวข้าพเจ้าได ้

 ข้าพเจ้าเข้าใจว่า ข้าพเจ้ามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าและ

สามารถยกเลิกการให้สิทธิในการใช้ข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าได้ โดยต้องแจ้งให้ผู้วิจัยรับทราบ 

 ข้าพเจ้าได้ตระหนักว่าข้อมูลในการวิจัยรวมถึงข้อมูลทางการแพทย์ของข้าพเจ้าที่ไม่มีการ

เปิดเผยชื่อ จะผ่านกระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บข้อมูล การบันทึกข้อมูลในแบบบันทึกและใน

คอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การวิเคราะห์ และการรายงานข้อมูลเพ่ือวัตถุประสงค์ทางวิชาการ 

รวมทั้งการใช้ข้อมูลทางการแพทย์ในอนาคตหรือการวิจัยทางด้านเภสัชภัณฑ์ เท่านั้น  

 ข้าพเจ้าได้อ่านข้อความข้างต้นและมีความเข้าใจดีทุกประการแล้ว ยินดีเข้าร่วมในการวิจัย

ด้วยความเต็มใจ จึงได้ลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมนี้  

 

  ......................................................................................ลงนามผู้ใหค้วามยนิยอม 

  (............................................................................... .....) ชื่อผู้ยินยอมตัวบรรจง 

  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ.............................  
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การจัดการกับตัวอย่างทางชีวภาพ 

 ไม่มีตัวอย่างชีวภาพ 

 มีแต่ไม่มีการขอเก็บ 

 มีและขอเก็บตัวอย่างชีวภาพที่เหลือไว้เพ่ือการวิจัยในอนาคต  

ข้าพเจ้า   ยินยอม  

 ไม่ยินยอม  

ให้เก็บตัวอย่างชีวภาพที่เหลือไว้เพ่ือการวิจัยในอนาคต 

......................................................................................ลงนามผู้ใหค้วามยนิยอม 

  (....................................................................................) ชื่อผู้ยินยอมตัวบรรจง  

  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ.............................  

 

 ข้าพเจ้าได้อธิบายถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการไม่พึงประสงค์

หรือความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช้  รวมทั้งประโยชน์ที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัย

อย่างละเอียด ให้ผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยตามนามข้างต้นได้ทราบและมีความเข้าใจดีแล้ว พร้อมลง

นามลงในเอกสารแสดงความยินยอมด้วยความเต็มใจ 

  ......................................................................................ลงนามผู้ท าวิจยั 

  (....................................................................................) ชื่อผู้ท าวิจัย ตัวบรรจง  

  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ.............................  

 

  ......................................................................................ลงนามพยาน 

  (.................................................................................. ..) ชื่อพยาน ตัวบรรจง 

  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ.............................  
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