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ภาวะไตอักเสบลูปัสเป็นภาวะที่มีความรุนแรงมากในผู้ป่วยที่เป็นโรค        เอสแอลอีหรือ โรคลูปัส ซึ่ง
อาจน าไปสู่การเสียชีวิตหรือพัฒนาไปสู่ไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย แม้ว่าในปัจจุบันจะมีการศึกษาพัฒนาทั้งด้านการ
วินิจฉัยและการรักษาอย่างแพร่หลาย แต่ก็ยังพบว่าผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสหนึ่งในสามไม่ตอบสนองต่อการรักษา การ
พัฒนาเครื่องมือในการในติดตามและท านายผลการรักษาโดยพิจารณาไซน์โตไคน์ที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบ
จึงเป็นทางเลือกที่เป็นประโยชน์ 

การศึกษาครั้งนี้ได้ท าการวัดตัวบ่งช้ีทางชีวภาพได้แก่  Interleukin-6 (IL-6), Interferon-inducible 
protein-10 (IP-10), Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) และ Tumor necrosis factor like weak 
inducer of apoptosis (TWEAK)  ที่เวลาก่อนได้รับการรักษา, หนึ่งเดือนหลังได้รับการรักษา และสามเดือนหลัง
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นิน , หลั งได้ รับยาสามเดือน 33.85(12.97-95.58) พก./มก.ครีอะตินิน , p= 0.04, ระดับ  VEGF ก่อนได้ รับ
ยา  255.95(108.36-402.99) พก./มก.ครีอะตินิน, หลังได้รับยาสามเดือน 195.06(134.84-297.90) พก./มก.ครีอะ
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CHUTIPHA PHROMJEEN: EFFECTS OF CYCLOPHOSPHAMIDE, MYCOPHELATE MOFETIL AND 
TACROLIMUS ON URINARY CYTOKINES IN PATIENTS WITH LUPUS NEPHRITIS TREATED WITH 
STEROID-BASED REGIMEN. ADVISOR: ASST. PROF. PAJAREE CHARIYAVILASKUL, M.D., Ph.D., 
CO-ADVISOR: PROF. YINGYOS AVIHINGSANON, M.D. {, 79 pp. 

Lupus nephritis (LN) is one of the most serious manifestations of systemic lupus 
erythematosus (SLE).  Despite the improvement in the field, up to one-third of LN patients still do 
not respond to initial immunosuppressive treatment. There are many inflammatory 
cytokines/chemokines have been shown as LN biomarkers. 

In this study, we assessed levels of urinary Interleukin-6 (IL-6), Interferon-inducible 
protein-10 (IP-10), Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) and Tumor necrosis factor like weak 
inducer of apoptosis (TWEAK)   during an induction phase (baseline, 1- and 3-month of the 
treatment) in 59 LN patients who received various immunosuppressants (intravenous 
cyclophosphamide (IVCY), mycophenolate mofetil (MMF) and tacrolimus. The 
resutls showed significant reduce of IL-6, IP-10 and VEGF were seen in responder patients (IL-6, IP-
10  and VEGF in  3-month (IL-6: baseline 16.18(2.44-37.37) pg/mg Creatinine, 3-month 3.82(0.63-
13.25) pg/mg Creatinine, p=0.02,  IP-10: baseline 83.65(25.00-165.01) pg/mg Creatinine, 3-month 
33.85(12.97-95.58) pg/mg Creatinine, p= 0.04 and VEGF: baseline 255.95(108.36-402.99), 3-month 
195.06(134.84-297.90), p = 0.04). These results may use for drug monitoring and predict respond to 
treatment. However we not found the different between IVCY, MMF, and tacrolimus in effect of 
cytokines reduction. 

In this study, decreases of the urinary biomarkers responding to treatments were 
observed. Each of treatments showed different characteristics of lowering the urinary biomarkers. 
Future studies with a larger number of patients are required to elucidate the findings and to prove 
if these urinary biomarkers are useful for personalized medicine. Especially, obvious decrements of 
the urinary biomarkers at, IL-6, IP-10 and VEGF can be useful to indicate the treatment efficiency 
in LN patients. 
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บทที่ 1 
บทน า 

 
1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหา (Background and Rational) 

โรคภูมิต้านทานต่อเนื้อเยื่อตนเอง (Systemic lupus erythematosus; SLE) หรือโรคลูปัส 
กลไกการเกิดโรคเกิดจากมีความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกันเกิดภาวะภูมิไวเกิน  (hypersensitivity) 
ของเม็ดเลือดขาวชนิด T และ B lymphocyte ส่งผลให้เกิดการสร้าง autoantibodies ต้านทาน
เนื้อเยื่อของตนเองและเกิด immune complex ล่องลอยไปตามกระแสเลือดไปติดตามอวัยวะต่างๆ 
นอกจากนั้นยังมีความผิดปกติของการก าจัด immune complex ส่งผลให้เกิดการอักเสบของอวัยวะ
และเส้นเลือด น าไปสู่การเกิดพยาธิสภาพในหลายอวัยวะเหล่านั้น ในปัจจุบันยังไม่ทราบสาเหตุของ
โรคแน่ชัด แต่จากการศึกษาต่างๆ เชื่อว่าสาเหตุของการเกิดโรคและความรุนแรงของโรคอาจเป็นได้ทั้ง
ปัจจัยทางพันธุกรรมและปัจจัยทางสิ่งแวดล้อม อาการของโรคจะเกิดขึ้นกับอวัยวะที่ส าคัญ (vital 
organ)  เช่น ผิวหนัง หัวใจ ระบบเลือด ข้อต่อและกล้ามเนื้อ รวมถึงไตด้วย 1  

ไตอักเสบลูปัส (Lupus nephritis; LN) เป็นภาวะไตอักเสบที่เกิดจากโรคลูปัส พบได้บ่อย
เกือบร้อยละ 60 ของผู้ป่วยโรคลูปัสทั้งหมด และสัมพันธ์กับอัตราการบาดเจ็บและเสียชีวิตของผู้ป่วย 1 
สามารถเกิดขึ้นได้ทั้งในส่วนหลอดเลือดไต (renovascular involvement) หรือในส่วนอ่ืน ๆ ของไต 
ได้แก่ tubulo-interstitial จุดมุ่งหมายที่ส าคัญของการวินิจฉัยปัญหาทางไตของผู้ป่วยโรคลูปัสนั้น 
ได้แก่ การลดอัตราการพิการและเสียชีวิตของผู้ป่วย มาตรฐานสูงสุด  (gold standard) ของการ
วินิจฉัยไตอักเสบลูปัส ได้แก่ การตรวจทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไต (renal biopsy) ซึ่งการตรวจทาง
พยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไตนั้นก็มีข้อจ ากัด คือเป็นวิธีการท าให้ผู้ป่วยเจ็บตัว มีโอกาสเสี่ยงต่อปัญหา
แทรกซ้อนจากการเจาะไต เช่น เลือดออกในไตหรือทางเดินปัสสาวะ นอกจากนี้ผู้ป่วยที่มีภาวะโลหิต
จาง หรือเกล็ดเลือดต่ า ก็ไม่สามารถได้รับการตรวจทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไตได้ ดังนั้นจึงมักเริ่ม
การสืบค้นปัญหาของผู้ป่วยจากการตรวจทางปฏิบัติการอื่นๆก่อน เช่น การตรวจปัสสาวะ (urinalysis) 
และการตรวจระดับ complement ในเลือด เป็นต้น การศึกษาพบว่าความสัมพันธ์ระหว่างผลของ
การตรวจปัสสาวะกับพยาธิสภาพ (clinico-pathological correlation) นั้นมักมีความสัมพันธ์ไป
ด้วยกันได้ดี อย่างไรก็ตามการตรวจทางพยาธิวิทยายังมีความส าคัญต่อการวางแผนการรักษาและการ
พยากรณ์โรคอยู่มาก แตก่ารตรวจทางห้องปฏิบัติการนั้น ยังมีข้อจ ากัดที่ส าคัญ ได้แก่ 

1. การตรวจพบเม็ดเลือดแดงหรือโปรตีนในปัสสาวะ มักแสดงถึงการก าเริบ
ของโรคไตและน าไปสู่การตัดสินใจเพ่ิมยากดภูมิคุ้มกันหรือท าการเจาะไตซ้ า  อย่างไรก็
ตามมีข้อพึงระวังในการแปลผลทางห้องปฏิบัติการดังกล่าวนี้ด้วยว่า 1) การพบเม็ดเลือด
แดงในปัสสาวะอาจมีสาเหตุมาจาก hemorrhagic cystitis, นิ่ว หรือ การติดเชื้อทางเดิน
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ปัสสาวะซึ่งไม่ได้เกี่ยวข้องกับโรคลูปัส และ 2) การพบโปรตีนในปัสสาวะอาจมีสาเหตุมา
จาก renal scarring, pathological transformation และพยาธิสภาพอ่ืนๆ 2 

2. การตรวจค่าครีอะตินิน (Creatinine) ในเลือด เป็นอีกหนึ่งอย่างที่ได้
ประโยชน์ในการบ่งชี้การก าเริบของโรคไต โดยเฉพาะกลุ่มอาการไตวายเฉียบพลัน 
(Rapidly progressive glomerulonephritis; RPGN) ค่า creatinine ในเลือดบ่งชี้ถึง
ภาวะเร่งด่วนของการรักษา แต่พึงระวังว่าผู้ป่วยที่มีการก าเริบของไตส่วนใหญ่ยังมีค่า 
creatinine ที่ไม่เปลี่ยนแปลงทั้งๆที่เริ่มมีการเปลี่ยนแปลงของพยาธิสภาพในไตมากแล้ว 
กล่าวอีกนัยหนึ่งคือ ค่า creatinine ในเลือดเป็นตัวบ่งชี้ที่ค่อนข้างเปลี่ยนแปลงช้าและไม่
ทันการณ์ 2 

3. การตรวจทาง serology เช่น anti-nuclear antibody (ANA) หรือ 
anti-double-strand DNA (anti-dsDNA) การวัด ANA titer ไม่สามารถใช้บอกการ
ก าเริบของไตอักเสบได ้การตรวจ ANA เป็นเพียงการช่วยวินิจฉัย SLE เท่านั้น ส่วน anti-
dsDNA titer อาจมีความสัมพันธ์กับโอกาสของการเกิดไตอักเสบได้ อย่างไรก็ตาม ยังไม่
มีการแนะน า ให้ปรับการรักษาหรือเพ่ิมยากดภูมิโดยอาศัยเพียงค่า anti-dsDNA เท่านั้น 
2, 3 

ด้วยข้อจ ากัดของการตรวจทางห้องปฏิบัติการดังกล่าวข้างต้น นักวิจัยจึงเริ่มค้นหาเทคนิคทาง
อณูโมเลกุลมาเป็นเครื่องมือตรวจวินิจฉัย ส าหรับในโรคไตอักเสบลูปัสซึ่งเป็นโรคที่เกี่ยวข้องกับการ
กระตุ้นภูมิคุ้มกันที่ผิดปกติ (immune-mediated renal disease) มีการศึกษาที่พยายามหาวิธีการ
ตรวจวัดการแสดงออกของเมสเซนเจอร์ อาร์เอ็นเอ (messenger RNA; mRNA) และ โปรตีน 
(protein) ที่เกี่ยวข้องกับพยาธิสภาพของโรคด้วยเทคนิคทางอณูโมเลกุลเพ่ือใช้เป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ 
(biomarker) โดยเป็นวิธีที่ไม่ท าให้ผู้ป่วยได้รับความเจ็บปวด (non-invasive test) และสามารถตรวจ
ซ้ าได้ 4, 5 การศึกษาส่วนใหญ่มุ่งเน้นไปที่เซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน โดยเฉพาะเซลล์ในกลุ่มที่เก่ียวข้องกับ
การอักเสบ (Inflammatory cells) 6, 7 
 จากการศึกษาพบว่าไซโตไคน์ (cytokine) ซึ่งเป็นสารชีวโมเลกุลประเภทโปรตีนที่ท าให้เกิด 
กระบวนการอักเสบ มีความเกี่ยวข้องในผู้ป่วยโรคลูปัสและพบในเลือดของผู้ป่วยมากกว่าคนปกติ 
cytokine เหล่านี้ได้แก่ Interleukin-6 (IL-6), Interferon-inducible protein-10 (IP-10), Vascular 
Endothelial Growth Factor ( VEGF)  แล ะ  Tumor necrosis factor like weak inducer of 
apoptosis (TWEAK)8, 9 แต่อย่างไรก็ตาม หากพิจารณาที่พยาธิสภาพของไตอักเสบลูปัสน สารชีวภาพ
ที่เหมาะสมจะน ามาพิจารณาพยาธิสภาพของไตคือปัสสาวะ และนอกจากนี้การตรวจปัสสาวะยังไม่ท า
ให้ผู้ป่วยได้รับบาดเจ็บและสามารถท าได้สะดวกอีกด้วย 
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 นอกเหนือจากการวินิจฉัยแล้ว การรักษาโรคไตอักเสบลูปัสนั้นก็เป็นสิ่งหนึ่งที่ยังคงได้รับ
การศึกษาอย่างต่อเนื่อง การรักษาไตอักเสบลูปัสโดยใช้  cyclophosphamide (CYC) ร่วมกับ 
corticosteroids ถือว่าเป็นสูตรที่มีประสิทธิภาพสูงสุดในปัจจุบัน อย่างไรก็ตามพบว่ายังมีผู้ป่วยไต
อักเสบลูปัสที่มีพยาธิสภาพในไตแบบ diffuse proliferative tupe (class IV) ประมาณร้อยละ 5-15 
ที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาสูตรดังกล่าว และผู้ป่วยร้อยละ 30-50 ยังคงมีการเพ่ิมระดับ 
creatinine ในเลือดและโรคยังด าเนินต่อไปจนกลายเป็นโรคไตวายเรื้อรังภายหลัง 5 ปี 10-12 ปัจจุบัน
จึงได้มีการน ายากดภูมิคุ้มกันใหม่ๆที่ใช้ในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะมาใช้ในการรักษาโรคไต
อักเสบลูปัสร่วมกับสเตียรอยด์ (steroid) เพ่ือให้โรคไตอักเสบลูปัสเข้าสู่ระยะสงบของโรคโดยเร็วที่สุด
ช่วยลดการเกิดภาวะไตวายเรื้อรังและมีผลข้างเคียงจากยากดภูมิคุ้มกันน้อยกว่า ยกตัวอย่างเช่น 
mycophenolate mofetil (MMF) และ tacrolimus 
 ปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาเปรียบเทียบผลของยา CYC, MMF และ tacrolimus ต่อปริมาณ 
cytokines ชนิดต่างๆ ที่เกี่ยวข้องกับโรคไตอักเสบลูปัสในปัสสาวะของผู้ป่วย งานวิจัยนี้จึงมี
จุดประสงค์ที่จะท าการศึกษาและเปรียบเทียบผลของยา CYC, MMF และ tacrolimus ต่อระดับของ 
IL-6, IP-10, VEGF และ TWEAK ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส เพ่ือที่จะน า cytokines 
ดังกล่าวซึ่งเป็น non-invasive test ที่มีความปลอดภัยและสะดวก มาช่วยในการเลือกยาที่เหมาะสม
กับผู้ป่วย ติดตามการรักษา และท านายการด าเนินของโรคแทนการตรวจทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อ
ไต เพื่อลดความเสี่ยงที่อาจเกิดข้ึนจากการตรวจทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไต  
1.2 วัตถุประสงค์ (Objectives) 

วัตถุประสงค์หลัก เพ่ือเปรียบเทียบผลของยา CYC, MMF และ tacrolimus ต่อระดับ IL-6, 
IP-10, VEGF และ TWEAK ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสที่ได้รับการรักษาด้วย steroid-based 
regimen 

วัตถุประสงค์รอง เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างระดับ IL-6, IP-10, VEGF และ TWEAK ใน
ปัสสาวะและการท างานของไต, ระดับโปรตีน, ระดับเม็ดเลือดแดง และ ระดับเม็ดเลือดขาวใน
ปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสที่ ได้รับการรักษาด้วย  CYC, MMF หรือ tacrolimus ร่วมกับ 
steroid-based regimen ในการท านายการด าเนินของโรค และการตอบสนองต่อการรักษา 
1.3 ค าถามของงานวิจัย (Research Question) 

ค าถามหลัก CYC, MMF และ tacrolimus มีผลในการเปลี่ยนแปลงระดับ IL-6, IP-10, VEGF 
และ TWEAK ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสที่ได้รับการรักษาด้วย steroid-based regimen ที่
แตกต่างกันหรือไม่  

ค าถามรอง ระดับ  IL-6, IP-10, VEGF และ TWEAK ในปัสสาวะมีความสัมพันธ์กับการ
ท างานของไต, ระดับโปรตีน, ระดับเม็ดเลือดแดง และ ระดับเม็ดเลือดขาวในปัสสาวะหรือไม่ และ
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สามารถใช้ท านายการด าเนินของโรค และการตอบสนองต่อการรักษาของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสที่ได้รับ
การด้วย CYC, MMF หรือ tacrolimus ร่วมกับ steroid-based regimen หรือไม่ 
1.4 สมมติฐาน (Hypothesis) 

สมมติฐานหลัก CYC MMF และ tacrolimus มีผลในการลดระดับ IL-6, IP-10, VEGF และ 
TWEAK ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสที่ได้รับการรักษาด้วย steroid-based regimen แตกต่าง
กัน  

สมมติฐานรอง ระดับ IL-6, IP-10, VEGF และ TWEAK ในปัสสาวะมีความสัมพันธ์กับการ
ท างานของไต, ระดับโปรตีน, ระดับเม็ดเลือดแดง และ ระดับเม็ดเลือดขาวในปัสสาวะของผู้ป่วยไต
อักเสบลูปัสที่ได้รับการรักษาด้วย CYC, MMF หรือ tacrolimus ร่วมกับ steroid-based regimen 
และสามารถน ามาใช้ในการท านายการด าเนินของโรค และการตอบสนองต่อการรักษาได้ 
1.5 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย (Benefits of the study)   

สามารถเปรียบเทียบผลของยา ระหว่าง CYC, MMF และ tacrolimus ต่อการเปลี่ยนแปลง
ปริมาณ IL-6, IP-10, VEGF และ TWEAK ในปัสสาวะ และความรุนแรงของโรคในผู้ป่วยโรคลูปัส  
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1.6 ระเบียบวิธีวิจัย (Research methodology) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ผู้ป่วย class III/IV/V Lupus Nephritis (LN) ที่ได้รับ

การรักษาด้วย steroid-based regimen 

เดือนที่ 6 หลังได้รับยา CYC, MMF หรือ tacrolimus 

- เปรียบเทียบผลของยา CYC, MMF หรือ tacrolimus ต่อการเปลี่ยนแปลง ปริมาณ 
IL-6, IP-10, VEGF, TWEAK 

- หาความสัมพันธ์ระหว่างผลทางห้องปฏิบัติการ (การท างานของไต, ระดับโปรตีน, 
ระดับเม็ดเลือดแดง และ ระดับเม็ดเลือดขาวในปัสสาวะ)  กับปริมาณ IL-6, IP-10, 
VEGF, TWEAK ของตัวอย่างทั้งสามกลุ่ม 

 

เดือนที่ 1 และ 3 หลังได้รับยา CYC, MMF หรือ tacrolimus 

- วัดปริมาณของ IL-6, IP-10, VEGF (ด้วยวิธี Luminex) และ TWEAK (ด้วยวิธี ELISA) 
ในปัสสาวะ 

- บันทึกข้อมูลทางห้องปฏิบัติการ (การท างานของไต, ระดับโปรตีน, ระดับเม็ดเลือดแดง 
และ ระดับเม็ดเลือดขาวในปัสสาวะ) 

-  

เดือน 0 (ก่อนผู้ป่วยได้รับยากดภูมิ, predose) 

- วัดปริมาณของ IL-6, IP-10, VEGF (ด้วยวิธี Luminex) และ TWEAK (ด้วยวิธี 
ELISA) ในปัสสาวะ  

- บันทึกข้อมูลทางห้องปฏิบัติการ (การท างานของไต, ระดับโปรตีน, ระดับเม็ดเลือด
แดง และ ระดับเม็ดเลือดขาวในปัสสาวะ) 
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บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

 
2.1 ไตอักเสบลูปัส (Lupus Nephritis; LN)  

2.1.1 ความรู้ทั่วไปเกี่ยวกับไตอักเสบลูปัส 
สาเหตุของการเกิดไตอักเสบลูปัสยังไม่ทราบแน่ชัด แต่จากการศึกษาเชื่อว่าเกี่ยวกับ 2 ปัจจัย

หลัก คือ ปัจจัยทางสิ่งแวดล้อมและปัจจัยทางพันธุกรรม และยังพบว่าเพศหญิงมีความเสี่ยงในการเกิด
โรคมากกว่าเพศชาย (9:1) ซึ่งน่าจะเกี่ยวข้องกับระดับฮอร์โมนในร่างกายของเพศหญิง เช่น ฮอร์โมน
เอสโตรเจน6 ตัวอย่างปัจจัยทางสิ่งแวดล้อมที่มีผลต่อการเกิดโรค ได้แก่ การติดเชื้อ ลักษณะการ
ประกอบอาชีพ การได้รับยา พฤติกรรมการกินอาหาร และการสูบบุหรี่ หรือได้รับแสงอุลตร้าไวโอเลต 
เป็นต้น13 ส าหรับสาเหตุทางด้านพันธุกรรม เนื่องจากโรคนี้เป็นโรคที่เกิดความผิดปกติในระบบภูมิคุ้ม
กัน การศึกษาส่วนใหญ่จะศึกษาโมเลกุลที่เก่ียวข้องกับระบบภูมิคุ้มกัน 
 เนื่องจากการท างานของไตที่ผิดปกติในผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสเกิดมาจากความผิดปกติของ
พยาธิสภาพในไต (morphologic changes) ไม่ว่าจะเป็นหลอดเลือด (vascular) กลุ่มของเส้นเลือดที่
ท าหน้าที่ในการกรองของเสีย (glomerulus) และท่อต่างๆ (tubulo-interstitial) ผู้ป่วยแต่ละรายจะ
มีการเปลี่ยนแปลงที่ต่างกัน ดังนั้นเพ่ือเป็นประโยชน์ในการท านายโรคและการรักษา จึงมีการจัด
จ าแนกกลุ่มของความผิดปกติของโรคไตอักเสบลูปัสเป็นระดับ (class) ต่างๆ ตามลักษณะทางพยาธิ
สภาพของเนื้อเยื่อไตโดย International Society of Nephrology/Renal Pathology Society 
(ISN/RPS)14 ได้มีการแบ่ง class ของไตอักเสบลูปัสออกเป็น 6 class ดังแสดงในตารางที่ 2.1  

ส าหรับการรักษาผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสจะขึ้นอยู่กับความรุนแรงของโรคในผู้ป่วยแต่ละราย โดย
ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยจากการตรวจทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไตว่าเป็น proliferative (class III 
หรือ IV) lupus nephritis และ class V จะได้รับยากดภูมิคุ้มกัน (immunosuppressive) โดยบาง
รายอาจต้องใช้เวลา 5-20 ปี อาการของโรคจึงจะสงบลงและสามารถหยุดการให้ยาได้ ซึ่งต้องมีการท า
renal biopsy เพ่ือตรวจทางห้องปฏิบัติการอีกครั้งยืนยันว่าการรักษาได้ผล6 ซึ่งปริมาณของยาที่ได้รับ
ในผู้ป่วยแต่ละรายจะแตกต่างกันขึ้นอยู่กับความรุนแรงของโรคในผู้ป่วย  
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2.1.2 นิยามของไตอักเสบลูปัส 
ในเกณฑ์ของสมาคม American college of rheumatology (ACR) ส าหรับการมีไตอักเสบ

ลูปัสในผู้ป่วยโรคลูปัส ได้แยกออกเป็นข้อๆ ดังนี้ 1) การมีโปรตีนในปัสสาวะมากกว่า 0.5 กรัมต่อวัน
หรือมีโปรตีนจากแถบตรวจปัสสาวะ (dipstick) ตั้งแต ่3+ ขึ้นไปหลายครั้งติดต่อกัน และ/หรือ 2) การ
มี cellular casts ในปัสสาวะ ได้แก่  red blood cell, granular casts หรือ white blood cell 
casts อย่างไรก็ตาม ถือว่าเกณฑ์ทั้ง 2 ข้อนี้ ถือว่าเป็นเกณฑ์ขั้นต่ า ดังที่กล่าวมาแล้วว่าลักษณะเด่น
ของโรคจะมีการสร้าง immune complex ของ auto-antibody กับ self-antigen แล้วไปจับที่ 
basement membrane ของ glomerulus ท าให้เกิดอาการไตอักเสบและมีความผิดปกติของการ
ท างานของไต ดังนั้นการตรวจวินิจฉัยทางห้องปฏิบัติการมักจะอาศัยการตรวจหาระดับ 
autoantibody ในซีรั่มของผู้ป่วยด้วย ที่ส าคัญได้แก่ anti-ds (native) DNA, anti-smith antigen 
และ anti-C1q ควบคู่กับการวัดระดับการท างานของไต (renal function) 6 แต่อย่างไรก็ตาม การท า 
renal biopsy ก็ยังคงเป็น “gold standard” ที่ใช้ในการวินิจฉัยโรคไตอักเสบลูปัส 15 

2.1.3 เกณฑ์ของโรคสงบหรือการตอบสนองต่อการรักษา (Remission or response to 
treatment) 

การตอบสนองต่อการรักษาหมายถึงภาวะของโรคภายหลังให้การรักษาในระยะชักน าให้โรค
สงบ (induction phase) ซึ่งโดยทั่วไปคือที่เวลา 6 เดือนแรกของการรักษา สมาคม American 
College of Rheumatology ได้ก าหนดเกณฑ์ของการตอบสนองต่อการรักษา โดยให้ใช้  3 เกณฑ์ 
ได้แก่ การท างานของไต (renal function), ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะ (24-hour urine protein), 
และปริมาณเม็ดเลือดหรือ cellular casts ในปัสสาวะ16 โดยแบ่งเป็น 

1. Complete response หมายถึง เมื่อได้รับการรักษาครบ 6 เดือน ผู้ป่วยมี
การท างานของไตดีขึ้นจากเม่ือเริ่มการรักษา (estimated GFR เพ่ิมข้ึนเกินร้อยละ 25 ใน
กรณีที่ค่า estimated GFR ตั้งต้นผิดปกติ) หรือไม่เปลี่ยนแปลงหรือการมีปริมาณโปรตีน
ในปัสสาวะลดลงเหลือน้อยกว่าครึ่งของปริมาณตั้งต้นเมื่อเริ่มการรักษาและมีค่าต่ ากว่า 
0.2 กรัมต่อวัน และไม่พบมีเม็ดเลือดหรือ casts ในปัสสาวะ (RBC และ WBC < 5 และ 
cellular cast < 1 ต่อ high power field) 

2. Partial response หมายถึง เมื่อได้รับการรักษาครบ 6 เดือน ผู้ป่วยมีการ
ท างานของไตดีขึ้น (estimated GFR เพ่ิมขึ้นเกินร้อยละ 25 ในกรณีที่ค่า estimated 
GFR ต้ังต้นผิดปกติ) หรือไม่เปลี่ยนแปลง หรือการมีปริมาณโปรตีนในปัสสาวะลดลงเหลือ
น้อยกว่าครึ่งของปริมาณตั้งต้น และมีค่าระหว่าง 0.2 – 2.0 กรัมต่อวัน  
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3. No response หมายถึง มีการท างานของไตที่เลวลง (estimated GFR 
ลดลงเกินร้อยละ 25 ของค่าตั้งต้น) หรือมีปริมาณโปรตีนในปัสสาวะเพ่ิมขึ้นเกินกว่า 2 
เท่าของค่าตั้งต้น 

2.2 ยาหลักท่ีใช้รักษาไตอักเสบลูปัส  
2.2.1 Cyclophosphamide (CYC)  
เป็นยาเคมีบ าบัดในกลุ่ม alkylating agent มีข้อบ่งใช้ส าหรับรักษาโรคมะเร็ง และยังถูก

น ามาใช้ในการรักษาโรคต่างๆที่เก่ียวข้องกับโรคต่อต้านภูมิคุ้มกันร่างกายตนเอง (autoimmune) ด้วย 
กลไกการออกฤทธิ์ (Mechanism of action) 
CYC ออกฤทธิ์ยับยั้งการท างานของดีเอ็นเอ (chelate DNA) โดย CYC เมื่อเข้าสู่ร่างกายจะ

ถู ก เ ปลี่ ย น เ ป็ น  phosphoramide mustard โ ด ย เ อน ไ ซม์  cytochrome P450 ใ นตั บ  ซึ่ ง 
phosphoramide mustard  จะเข้าแทรกในขบวนการสร้างสายดีเอ็นเอ โดยเติมหมู่ alkyl ซึ่ง
ต าแหน่งที่เกิด alkylation ที่พบบ่อยที่สุดคือ N7 ของเบส guanine นอกจากนี้ยังเกิดที่ต าแหน่งอ่ืน
บนสายดีเอ็นเอได้เช่นกัน แต่พบน้อยกว่า คือ N1 และ N3 ของเบส adenine, N3 ของ cytosine 
และ O6 ของ guanine ผลคือยาท าให้เซลล์หลายชนิดหยุดแบ่งตัวรวมถึงเซลล์ lymphocyte ด้วย 
โดยออกฤทธิ์เป็น cell cycle nonspecific drugs17 (รูปที่ 2.1) 

 
 

รูปที่ 2.1  แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของยา CYClophosphamide18  

http://haamor.com/th/%E0%B8%A1%E0%B8%B0%E0%B9%80%E0%B8%A3%E0%B9%87%E0%B8%87
http://haamor.com/th/%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84-%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B8%81%E0%B8%B2%E0%B8%A3-%E0%B8%A0%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%B0
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ฤทธิ์ต่อต้านการอักเสบ (Anti-inflammatory effects) 
ในปี 1969 Stevens and Willoughby ได้ท าการศึกษาฤทธิ์ของ CYC ต่อการต้านการ

อักเสบในหนู rats ที่ถูกเหนี่ยวน าให้เกิดการอักเสบสองประเภท ได้แก่ โดยใช้ความร้อนและใช้สาร 

turpentine เหนี่ยวน าให้เกิดภาวะเยื่อหุ้มปอดอักเสบ พบว่า CYC มีผลในการลดการเกิด acute 

inflammation โดยพบว่ามีการลดปริมาณลงของเม็ดเลือดขาว lymphocytes และ monocytes19 

เภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics) 
การดูดซึมยา (Absorption) 
การบริหารยาทางการรับประทานมีการดูดซึมที่ดี ซึ่งมีเวลาตั้งแต่ได้รับยาจนถึงเวลาที่ยามี

ร ะดับสู งสุ ด ใน เลื อด  (maximum plasma concentration; Cmax)  คื อ  1 ชั่ ว โมง  ( time to 
maximum concentration, Tmax) การศึกษาของ Struck และคณะ ในปี 1987 ท าการวัดระดับ 
4-hydroxy-cyclophosphamide (4-0HCP)  และ phosphoramide mustard ในพลาสมาของ
คนไข้ ทั้งในการได้รับยาทางการรับประทานและโดยฉีดเข้าเส้นเลือดด า  พบว่ามีค่า AUC ของ 2 
metabolites ใกล้เคียงกันในการบริหารยาทั้ง 2 รูปแบบ แสดงให้เห็นว่าการบริหารยา 2 รูปแบบนี้มี
ประสิทธิภาพใกล้เคียงกัน 20  

การกระจายตัวของยา (Distribution) 
CYC มีค่า plasma protein binding ประมาณร้อยละ 20 ไม่ขึ้นอยู่กับขนาดของยา แต่หาก

เปลี่ยนแปลงเป็นสาร metabolites จะท าให้มี protein binding สูงขึ้น แต่ไม่เกินร้อยละ 67 มีค่า
การกระจายตัว (Volume of distribution; Vd) ประมาณ 0.54-1.1 ลิตร/กิโลกรัม 20 

เมทาบอลิซึมของยา (Metabolism) 
ยากลุ่มนี้เป็น prodrug ต้องถูกเปลี่ยนแปลงเป็นด้วยเอนไซม์ที่ตับเป็น active metabolite 

ที่มีฤทธิ์ท าลายเซลล์  โดย CYC ต้องถูก เปลี่ยนเป็น 4-0HCP และ aldophosphamide โดย 
cytochrome 450 ที่ตับ ก่อนถูกเปลี่ยนต่อไปโดยอาศัย 2 กระบวนการ คือ กระบวนการอาศัย
เอนไซม์และไม่อาศัยเอนไซม์ โดยกระบวนการอาศัยเอนไซม์จะท าให้ได้สารที่ไม่ออกฤทธิ์ Inactive 
metabolites) ได้แก่4-ketocyclophosphamide และ carboxyphosphamide ส่วนกระบวนการ
ไม่อาศัยเอนไซม์จะได้สารที่ออกฤทธิ์ ได้แก่ phosphoramide mustard และ acrolein17 (ดังแสดง
ในรูปที่ 2.2) 

การขับถ่ายยา (Elimination) 
CYC มีค่า total body clearance (CL) ประมาณ 5.4 ลิตร/ชั่วโมง โดยค่า clearance จะ

เพ่ิมข้ึนในผู้ใหญ่ และในผู้ป่วยที่ได้รับยาที่มีคุณสมบัติเป็น hepatic enzyme-inducing agents CYC 
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ประมาณร้อยละ 70 ของ CYC จะถูกขับออกทางปัสสาวะ ร้อยละ 1.8 ของ CYC จะถูกขับออกทาง
อุจจาระ และ ร้อยละ 1.2 ของ CYC จะถูกขับออกทางการหายใจ20 

 

 
รูปที่ 2.2 แสดงกระบวนการเมตาบอลิซึมของยา CYClophosphamide21 

 
การใช้ยา CYC ในการักษาผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส 
นิยมใช้ CYC ร่วมกับสเตียรอยด์ขนาดต่ า พบว่าสามารถลดโอกาสการเป็นโรคไตวายเรื้อรัง

ระยะสุดท้ายลงได้ถึงร้อยละ 40 เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ให้ยาสเตียรอยด์เพียงอย่างเดียว  การบริหารยา 
CYC ทางหลอดเลือดด าพบว่าการให้ยาขนาดสูงเป็นครั้งๆ (pulse CYClophosphamide) ในขนาด 
0.5-1 กรัม/ตารางเมตรของพ้ืนที่ผิวกาย ทุกเดือนเป็นเวลา 6 เดือนติดต่อกัน มีผลข้างเคียงน้อยกว่า
การให้ยาชนิดรับประทานในขนาด 2 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/ต่อวัน 3 

อาการไม่พึงประสงค์ของยา CYC ที่พบได้บ่อย22 
1. ภาวะกดไขกระดูก (Bone Marrow Suppression) ท าให้เกิดภาวะเม็ด

เลือดขาวต่ าจึงเสี่ยงต่อการเกิดการติดเชื้อ, โลหิตจาง/เม็ดเลือดแดงต่ า อาจท าให้เหนื่อย

http://haamor.com/th/%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84-%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B8%81%E0%B8%B2%E0%B8%A3-%E0%B8%A0%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%B0
http://haamor.com/th/%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84-%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B8%81%E0%B8%B2%E0%B8%A3-%E0%B8%A0%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%B0
http://haamor.com/th/%E0%B9%80%E0%B8%A1%E0%B9%87%E0%B8%94%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%94%E0%B8%82%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%95%E0%B9%88%E0%B8%B3/
http://haamor.com/th/%E0%B9%82%E0%B8%A5%E0%B8%AB%E0%B8%B4%E0%B8%95%E0%B8%88%E0%B8%B2%E0%B8%87
http://haamor.com/th/%E0%B9%80%E0%B8%A1%E0%B9%87%E0%B8%94%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%94%E0%B9%81%E0%B8%94%E0%B8%87%E0%B8%95%E0%B9%88%E0%B8%B3/
http://haamor.com/th/%E0%B9%80%E0%B8%AB%E0%B8%99%E0%B8%B7%E0%B9%88%E0%B8%AD%E0%B8%A2%E0%B8%87%E0%B9%88%E0%B8%B2%E0%B8%A2
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ง่าย ซีด, และเกล็ดเลือดต่ า ท าให้เลือดออกได้ง่าย ทั้งนี้พบว่าจ านวนเม็ดเลือดขาวและเกล็ด
เลือดจะต่ าสุดใน 1 - 2 สัปดาห์หลังเริ่มใช้ยา และจะกลับมาเป็นปกติใน 3 - 4 สัปดาห์หลัง
หยุดยา  

2. ผลต่อหัวใจและหลอดเลือด พบเมื่อใช้ในขนาดสูง (120 - 240 มิลลิกรัม/
น้ าหนักตัว 1 กิโลกรัม) ท าให้เกิดความผิดปกติของค่าการตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจ หรืออาจท า
ให้เกิดผลต่อการท างานของหัวใจ การป้องกันความเป็นพิษต่อหัวใจท าได้โดยการบริหารยาที่
เหมาะสมคือ แบ่งขนาดยาที่ให้ทั้งหมดเป็น 2 - 3 ครั้งแล้วแบ่งให้เป็นเวลา 2 - 3 วันแทนที่
จะให้ครั้งเดียวทั้งหมด  

3. ผลต่อทางเดินอาหาร ยานี้ท าให้เกดิคลื่นไส้ อาเจียน เบื่อ
อาหาร ท้องเสีย ท้องผูก กระ เพาะอาหารอักเสบ และมีแผลในช่องปาก 

4. ผลต่อระบบทางเดินปัสสาวะ ท าให้เกิดกระเพาะปัสสาวะ
อักเสบ  เนื่องจากยาขับออกทางปัสสาวะ และสารmetabolite ของยาท าให้เกิดการระคาย
เคืองต่อเยื่อบุกระเพาะปัสสาวะ เป็นผลท าให้กระเพาะปัสสาวะอักเสบและปัสสาวะเป็น
เลือด และอาจท าให้เกิดการติดเชื้อตามมาได้ การใช้ยาในขนาดสูงจะยิ่งเพ่ิมความเป็นพิษต่อ
ไต โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีการท างานของไตบกพร่อง วิธีลดความเป็นพิษของยานี้ต่อทางเดิน
ปัสสาวะคือ แนะน าให้ผู้ป่วยดื่มน้ าในปริมาณมากแล้วถ่ายปัสสาวะทิ้งบ่อย ๆ หรือพิจารณาให้
สารน้ าที่เพียงพอ และอาจให้ยา Mesna (ยาต้านพิษ ปกป้องภาวะกระเพาะปัสสาวะอักเสบ 
(Hemorrhagic cystitis) จากยาเคมีบ าบัด)  

5. ผลต่อระบบสืบพันธุ์ ยาอาจท าให้จ านวนอสุจิน้อยลงหรือเป็นหมันในผู้ชาย 
การตกไข่ผิดปกติ ไม่มีประจ าเดือนในผู้หญิง 

6. ผลต่อผิวหนัง เช่น พบผื่นเป็นจุด หรือตุ่มนูนที่ผิวหนัง แผลเปื่อยบริเวณ
ผิวหนัง การเปลี่ยน แปลงสีของผิวหนัง โดยอาจพบผิวหนังมีสีเข้มข้ึนหลังได้รับยานี้แล้วเป็น
เวลาหลายปี ผิวหนังบวมแดง ผิวหนังและเล็บเหี่ยว ผิวหนังหลุดลอกผมร่วง 
7. อ่ืนๆ: เช่น ใบหน้าบวมแดงและอาการบวมแดงตามแขน – ขา  
 

2.2.2 Mycophenolate mofetil (MMF)  

เป็นยากดภูมิคุ้มกัน (Immunosuppressant) สังเคราะห์ขึ้นจากเชื้อ Penicillium มีข้อบ่งใช้

ในการป้องกันปฏิกิริยาการปฏิเสธอวัยวะ (graft rejection) นอกจากนี้ยังมีข้อบ่งใช้ยาอ่ืนนอกเหนือ

การรับรองขององค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาเช่น Graft-Versus-Host disease, 

Proliferative lupus nephritis, Nephrotic syndrome ด้วย2  

http://haamor.com/th/%E0%B9%80%E0%B8%AB%E0%B8%99%E0%B8%B7%E0%B9%88%E0%B8%AD%E0%B8%A2%E0%B8%87%E0%B9%88%E0%B8%B2%E0%B8%A2
http://haamor.com/th/%E0%B8%8B%E0%B8%B5%E0%B8%94/
http://haamor.com/th/%E0%B9%80%E0%B8%81%E0%B8%A5%E0%B9%87%E0%B8%94%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%94%E0%B8%95%E0%B9%88%E0%B8%B3/
http://haamor.com/th/%E0%B8%82%E0%B8%AD%E0%B8%87%E0%B9%80%E0%B8%AB%E0%B8%A5%E0%B8%A7/
http://haamor.com/th/%E0%B9%80%E0%B8%A1%E0%B9%87%E0%B8%94%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%94%E0%B8%82%E0%B8%B2%E0%B8%A7/
http://haamor.com/th/%E0%B9%80%E0%B8%81%E0%B8%A5%E0%B9%87%E0%B8%94%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%94/
http://haamor.com/th/%E0%B9%80%E0%B8%81%E0%B8%A5%E0%B9%87%E0%B8%94%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%94/
http://haamor.com/th/%E0%B8%AB%E0%B8%A5%E0%B8%AD%E0%B8%94%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%94/
http://haamor.com/th/%E0%B8%AB%E0%B8%B1%E0%B8%A7%E0%B9%83%E0%B8%88
http://haamor.com/th/%E0%B8%AB%E0%B8%B1%E0%B8%A7%E0%B9%83%E0%B8%88
http://haamor.com/th/%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B8%AB%E0%B8%B2%E0%B8%A3/
http://haamor.com/th/%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B8%81%E0%B8%B2%E0%B8%A3%E0%B8%84%E0%B8%A5%E0%B8%B7%E0%B9%88%E0%B8%99%E0%B9%84%E0%B8%AA%E0%B9%89/
http://haamor.com/th/%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B9%80%E0%B8%88%E0%B8%B5%E0%B8%A2%E0%B8%99/
http://haamor.com/th/%E0%B9%80%E0%B8%9A%E0%B8%B7%E0%B9%88%E0%B8%AD%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B8%AB%E0%B8%B2%E0%B8%A3
http://haamor.com/th/%E0%B9%80%E0%B8%9A%E0%B8%B7%E0%B9%88%E0%B8%AD%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B8%AB%E0%B8%B2%E0%B8%A3
http://haamor.com/th/%E0%B8%97%E0%B9%89%E0%B8%AD%E0%B8%87%E0%B9%80%E0%B8%AA%E0%B8%B5%E0%B8%A2
http://haamor.com/th/%E0%B8%97%E0%B9%89%E0%B8%AD%E0%B8%87%E0%B8%9C%E0%B8%B9%E0%B8%81
http://haamor.com/th/%E0%B9%84%E0%B8%9D-%E0%B8%9B%E0%B8%B2%E0%B8%99-%E0%B8%81%E0%B8%A3%E0%B8%B0-%E0%B8%9D%E0%B9%89%E0%B8%B2-%E0%B8%AA%E0%B8%B4%E0%B8%A7/
http://haamor.com/th/%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B8%AB%E0%B8%B2%E0%B8%A3/
http://haamor.com/th/%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B8%AB%E0%B8%B2%E0%B8%A3/
http://haamor.com/th/%E0%B8%8A%E0%B9%88%E0%B8%AD%E0%B8%87%E0%B8%9B%E0%B8%B2%E0%B8%81/
http://haamor.com/th/%E0%B8%9B%E0%B8%B1%E0%B8%AA%E0%B8%AA%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%B0-%E0%B8%81%E0%B8%B2%E0%B8%A3%E0%B8%95%E0%B8%A3%E0%B8%A7%E0%B8%88%E0%B8%9B%E0%B8%B1%E0%B8%AA%E0%B8%AA%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%B0/
http://haamor.com/th/%E0%B9%80%E0%B8%A2%E0%B8%B7%E0%B9%88%E0%B8%AD/
http://haamor.com/th/%E0%B8%A3%E0%B8%B0%E0%B8%9A%E0%B8%9A%E0%B8%97%E0%B8%B2%E0%B8%87%E0%B9%80%E0%B8%94%E0%B8%B4%E0%B8%99%E0%B8%9B%E0%B8%B1%E0%B8%AA%E0%B8%AA%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%B0
http://haamor.com/th/%E0%B8%81%E0%B8%A3%E0%B8%B0%E0%B9%80%E0%B8%9E%E0%B8%B2%E0%B8%B0%E0%B8%9B%E0%B8%B1%E0%B8%AA%E0%B8%AA%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%B0%E0%B8%AD%E0%B8%B1%E0%B8%81%E0%B9%80%E0%B8%AA%E0%B8%9A
http://haamor.com/th/%E0%B8%9B%E0%B8%B1%E0%B8%AA%E0%B8%AA%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%B0%E0%B9%80%E0%B8%9B%E0%B9%87%E0%B8%99%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%94/
http://haamor.com/th/%E0%B8%9B%E0%B8%B1%E0%B8%AA%E0%B8%AA%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%B0%E0%B9%80%E0%B8%9B%E0%B9%87%E0%B8%99%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%94/
http://haamor.com/th/%E0%B8%95%E0%B8%B2/
http://haamor.com/th/%E0%B9%84%E0%B8%95
http://haamor.com/th/%E0%B9%84%E0%B8%95
http://haamor.com/th/%E0%B8%9B%E0%B8%B1%E0%B8%AA%E0%B8%AA%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%B0-%E0%B8%81%E0%B8%B2%E0%B8%A3%E0%B8%95%E0%B8%A3%E0%B8%A7%E0%B8%88%E0%B8%9B%E0%B8%B1%E0%B8%AA%E0%B8%AA%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%B0/
http://haamor.com/th/%E0%B8%82%E0%B8%AD%E0%B8%87%E0%B9%80%E0%B8%AB%E0%B8%A5%E0%B8%A7/
http://haamor.com/th/%E0%B8%9B%E0%B8%B1%E0%B8%AA%E0%B8%AA%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%B0-%E0%B8%81%E0%B8%B2%E0%B8%A3%E0%B8%95%E0%B8%A3%E0%B8%A7%E0%B8%88%E0%B8%9B%E0%B8%B1%E0%B8%AA%E0%B8%AA%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%B0/
http://haamor.com/th/%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84-%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B8%81%E0%B8%B2%E0%B8%A3-%E0%B8%A0%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%B0
http://haamor.com/th/%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84-%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B8%81%E0%B8%B2%E0%B8%A3-%E0%B8%A0%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%B0
http://haamor.com/th/%E0%B8%A2%E0%B8%B2%E0%B9%80%E0%B8%84%E0%B8%A1%E0%B8%B5%E0%B8%9A%E0%B8%B3%E0%B8%9A%E0%B8%B1%E0%B8%94
http://haamor.com/th/%E0%B8%9B%E0%B8%A3%E0%B8%B0%E0%B8%88%E0%B8%B3%E0%B9%80%E0%B8%94%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%99


 

 

16 

กลไกการออกฤทธิ์ (Mechanism of action) 
MMF เป็ น  ester prodrug ขอ ง  mycophenolic acid (MPA) แล ะมี คุณสมบั ติ เ ป็ น 

noncompetitive selective reversible inhibitor คือ เป็นตัวยับยั้ งการท างานของ inosine 
monophosphate dehydrogenase (IMPDH) ซึ่ งเป็นเอนไซม์ ใน de novo pathway ของการ
สังเคราะห์สารพิวรีน ซึ่งเป็นกระบวนการในการแบ่งตัวของ T และ B lymphocyte2 (รูปที่ 2.3) 

 
รูปที่ 2.3  แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของยา Mycophenolate mofetil 23 

 
ฤทธิ์ต่อต้านการอักเสบ (Anti-inflammatory effects) 
ในปี  2011 Monguilhott Dalmarco E et al. ได้ท าการศึกษาฤทธิ์ต่อต้านการอักเสบของ

ยา MMF ในหนู mouse ที่ถูกเหนี่ยวน าให้เกิดโรคเยื่อหุ้มปอดอักเสบ พบว่า MMF มีผลในการลดการ

แสดงออกของ proinflammatory cytokines ได้แก่  tumor necrosis factor alpha (TNF-α) , 

interleukin 1 beta ( IL-1β) , vascular endothelial growth factor alpha (VEGF-α)  แ ล ะ 
interleukin-17 ( IL-17) ทั้ ง ในระดับ messenger RNA (mRNA) และ ในระดับโปรตีนอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.01)24 ต่อมาในปี 2013 Beduschi MG et al. ท าการศึกษาฤทธิ์ต่อต้าน
การอักเสบของยา MMF ในหนู mouse ที่ถูกเหนี่ยวน าให้เกิดภาวะ acute lung injury พบว่า MMF 
สามารถลด กระบวนการเคลื่อนที่ของเม็ดเลือดขาว (leukocyte migration) , การรั่วของน้ าจาก
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หลอดเลือด exudation, การผลิตไนตริค อ๊อกไซด์ (nitric oxide products,การแสดงออกของTNF-

α, และIL-1β อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ25 
 
เภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics) 
การดูดซึมยา (Absorption) 
หลังจาก MMF ผ่านกระบวนการ hydrolysis ในทางเดินอาหาร ได้เป็น MPA จากนั้น MPA 

จะถูกดูดซึมเข้าสู่ร่างกายโดยมีค่า bioavailability ประมาณร้อยละ 94  มีค่า Tmax เท่ากับ 1-2 
ชั่วโมง 

การกระจายตัวของยา (Distribution) 
เมื่อ MPA ถูกดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือด จะจับกับ albumin ประมาณร้อยละ 97 ดังนั้น 

plasma protein binding จึงมีความส าคัญต่อการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา  MPA มี
ปริมาตรการกระจายตัว (Vd) เท่ากับ 3.6-4 ลิตร/กิโลกรัม 

เมทาบอลิซึมของยา (Metabolism) 
 กระบวนการ เมตาบอลิ ซึ ม เ กิ ดขึ้ น โ ดยการผ่ าน เอน ไซม์  uridine diphosphate 

glucuronosyltransferase (UGT) ที่เซลล์เยื่อบุทางเดินอาหาร ตับและไต ได้เป็น mycophenolic 
acid glucuronide (MPAG) ซึ่ง เป็นสารที่ไม่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา ( inactive metabolite) และ 
acyl-MPAG ซ่ึงบทบาทของ acyl-MPAG ยังไม่แน่ชัด ส าหรับ MPAG ประมาณร้อยละ 40 (ร้อยละ
10-60) จะถูกขับออกทางน้ าดี โดยโปรตีนที่ท าหน้าที่ในการขนส่ง เรียกว่า multidrug resistance-
associated protein 2 (MRP-2 หรือ ABCC2) หลังจากนั้นจะถูกสลายหมู่ glucuronide ออกโดย
แบคทีเรียในล าไส้เปลี่ยน MPAG กลับมาเป็น MPA และถูกดูดกลับเข้าสู่กระเลือดอีกครั้งหนึ่ง เรียก
กระบวนการนี้ว่า enterohepatic recirculation 26 (รูปที่ 2.4) ซึ่งจะท าให้มีระดับของ MPA ที่สูงขึ้น
ในพลาสมาในสองช่วงเวลาหลังได้รับยาคือ ภายหลังการดูดซึมของยาเข้าสู่กระแสเลือด ซึ่งเกิดหลัง
รับประทานยาประมาณ 1 ชั่วโมง และระดับของยาที่สูงขึ้นในช่วงที่สอง เกิดจากการดูดซึมของยาจาก
ล าไส้ส่วนปลายกลับมาทาง enterohepatic recirculation เกิดขึ้นภายหลังรับประทายา 8-12 
ชั่วโมง2 

การขับถ่ายยา (Elimination) 
MPAG และ acyl-MPAG ถูกขับออกจากร่างกายโดยกระบวนการ tubular secretion ผ่าน

โปรตีน MRP-2 ท าให้ MPA ประมาณร้อยละ 95 ถูกขับออกทางปัสสาวะในรูปของ glucuronide 
metabolite  นอกจากนี้ MPA และ MPAG จับกับ albumin ประมาณร้อยละ 97 และ 82 ตามล าดับ 
ดังนั้น protein binding จึงมีความส าคัญต่อการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาดังกล่าว
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ด้วย โดยมีระยะเวลาครึ่งชีวิต (Half-life) 16 ชั่วโมง และมีค่า clearance เท่ากับ 177-193 มิลลิลิตร/
นาท2ี7 

 

 
รูปที ่2.4 แสดงกระบวนการเมตาบอลิซึมของยา Mycophenolate mofetil28 

 
การใช้ยา MMF  ในการรักษาผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส  
ยา MMF เป็นทางเลือกหนึ่งในการรักษาผู้ป่วย proliferative lupus nephritis ทั้งในกลุ่ม

ผู้ป่วยใหม่และกลุ่มที่ดื้อต่อการรักษามาตรฐานด้วยยา CYC หรือมีการกลับเป็นซ้ า มีการศึกษาแบบ 
meta-analysis พบว่าการรักษาด้วยยา MMF ได้ผลเท่ากับการรักษาด้วยยา CYC ทั้งในแง่ของ 
remission, การเกิดไตวายเรื้อรังและการเสียชีวิตแต่ MMF เกิดการติดเชื้อและการขาดประจ าเดือน
น้อยกว่า โดยขนาดของยา MMF ที่ใช้ในการรักษาผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส โดยทั่วไปอยู่ระหว่าง 1.5-2 
กรัมต่อวัน2 

อาการไม่พึงประสงค์ของยา MMF 29 
1. ผลต่อระบบทางเดินอาหาร เป็นผลข้างเคียงที่มีการรายงานบ่อยที่สุดของ 

MMF ได้แก่ อาการคลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย เบื่ออาหาร 
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2. ผลต่อโลหิต วิทยา  ได้แก่  anemia, leukopenia, neutropenia และ 
thrombocytopenia อย่างไรก็ตามเมื่อเลิกใช้ยาแล้วพบว่าไขกระดูกจะสามารถฟ้ืนฟู
กลับคืนมาได้  

3. การติดเชื้อ เพ่ิมข้ึนของอัตราการติดเชื้อไวรัสและแบคทีเรีย โดย  Epinette 
และคณะ30 ได้รายงานว่าช่วง 13 ปีของการศึกษาพบว่ามีผู้ป่วยสะเก็ดเงินที่ได้รับ MPA 
จ านวน 10 รายเป็นโรคงูสวัด ซึ่งผู้ป่วยทุกคนไม่ใช่ผู้ป่วยที่มีภาวะโรคแทรกซ้อน หรือ
ได้รับการรักษาท่ีซับซ้อน 

4. ผลต่อระบบประสาท MMF มีผลข้างเคียงทางระบบประสาทเป็นครั้งคราว 
รวมถึงความอ่อนเพลีย ความเมื่อยล้า ปวดศีรษะ หูอ้ือ แต่อย่างไรก็ตาม อาการเหล่านี้
อาจจะลดลงหลังจากได้รับการยาเป็นเวลาหลายปี และอาการเหล่านี้ยังไม่รุนแรงพอที่จะ
ท าให้หยุดการรักษาด้วย MPA ได ้

2.2.3 Tacrolimus  

เป็นยากดภูมิคุ้มกันในกลุ่ม calcineurin inhibitors มีข้อบ่งใช้ในการป้องกันปฏิกิริยาปฏิเสธ

อวัยวะ (graft rejection) ในผู้ป่วยที่ปลูกถ่ายตับ ไต หรือหัวใจ31  

กลไกการออกฤทธิ์ (Mechanism of action) 
กลไกการออกฤทธิ์ของ tacrolimus คือการยับยั้งการตอบสนองของ T lymphocyte ต่อ

อวัยวะที่ปลูกถ่าย โดยยา tacrolimus จะจับกับ intracellular protein คือ FKBP-12 ได้สารประกอบ
เชิงซ้อนที่มีผลยับยั้ง calcineurin หรือ protein phosphatase 2B ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่จะกระตุ้นให้เกิด
การ dephosphorylation ของ nuclear-factor activated T-cell (NFAT) และเกิดการขนส่ง 
NFAT เข้าสู่นิวเคลียสไปกระตุ้นการถอดรหัสยีน (transcription) เพ่ือสร้าง interleukin-2 (IL-2) ที่
จ าเป็นต่อการกระตุ้นการเพ่ิมจ านวนของ T- cells32, 33 (รูปที่ 2.5) 

ฤทธิ์ต่อต้านการอักเสบ (Anti-inflammatory effects) 
ในปี 2010 Liu C et al. ได้ท าการศึกษาฤทธิ์ของยา tacrolimus ในการต่อต้านการอักเสบ 

ในหนู rats ที่ถูกเหนี่ยวน าให้เกิดภาวะ acute pancreatitis พบว่า tacrolimus มีผลในการลด 
serum amylase, lung edema, ระดับ TNF-alpha และ IL-1beta ในซีรัม อย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ (p < 0.05)34 
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รูปที่ 2.5  แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของยา Tacrolimus35 

เภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics) 
การดูดซึมของยา (Absorption) 
ค่า oral bioavailability ของ tacrolimus ส าคัญควบคุมโดยการท างานของ cytochrome 

P450 isoenzymes ( CYP3A4 และ  CYP3A5)  แล ะ  efflux pump p-glycoprotein ( PGP)  ซึ่ ง
สามารถตรวจพบ cytochrome P450 isoenzymes และ PGP ได้ทั้งในระบบทางเดินอาหารและใน
ตับ การดูดซึมของยาภายหลังรับประทานยาที่ค่าตั้งแต่ร้อยละ 5 - 67 อาหารที่มีไขมันสูงมีผลลดการ
ดูดซึมและ bioavailability ของยา2 

การกระจายตัวของยา (Distribution) 
tacrolimus มีค่า plasma protein binding เท่ากับร้อยละ 99 และไม่ขึ้นกับความเข้มข้น

ของยาในช่วงระหว่าง 5-50 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ยาส่วนใหญ่จะจับกับ albumin และ alpha-1 acid 
glycoprotein และกระจายตัวอยู่ในเม็ดเลือดแดง ท าให้ความเข้มข้นของยาในเลือด (whole blood) 
สูงกว่าในพลาสมา ดังนั้นการวัดความเข้มข้นของยาจึงควรใช้  whole blood นอกจากนี้ยา 
tacrolimus ยังสามารถผ่านรกไปยังทารกได้ และมีการหลั่งของยาเข้าสู่น้ านมมารดา2  

เมทาบอลิซึมของยา (Metabolism) 
tacrolimus มีเมตาบอลิซึมของยาผ่านการควบคุมโดยการท างานของ cytochrome P450 

isoenzymes (CYP3A4 และ CYP3A5) และ efflux pump p-glycoprotein (PGP) โดยการเกิด 
hydroxylation และ demethylation เป็นกลไกหลัก ท าให้เกิดสาร metabolite จ านวน 8 ตัว 
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โดยสาร metabolite หลักที่ตรวจพบได้ในไมโครโซมในตับของมนุษย์จะอยู่ในรูป 13-O-Demethyl-
tacrolimus และพบได้ส่วนน้อยในรูป 31-O-Demethyl-tacrolimus ซึ่งออกฤทธิ์ เช่นเดียวกับ 
tacrolimus36 ความหลากหลายในการแสดงออกและการท างานของ CYP3A4, CYP3A5 
isoenzymes และ PGP ในผู้ป่วยแต่ละรายมีผลท าให้เภสัชจลนศาสตร์ของผู้ป่วยที่ได้รับยาแตกต่าง
กันไป มีผลท าให้เกิด inter-individual variability ของยา ยาที่มีผลยับยั้งหรือกระตุ้นการท างานของ 
cytochrome P4503A4, P4503A5 และ PGP จะท าให้มีการเพ่ิมขึ้นหรือลดลงของความเข้มข้นของ
ยา tacrolimus ในเลือดด้วย2 (รูปที่ 2.6) 

การขับถ่ายยา (Elimination) 
 พบยาในปัสสาวะได้น้อยกว่าร้อยละ 1 ส่วนใหญ่ประมาณร้อยละ 95 ของยา tacrolimus 

จะถูกตรวจพบในอุจจาระ โดยเกิดจากการขับของ metabolites เข้าสู่น้ าดีหรือเข้าสู่ทางเดินอาหาร
โดย efflux transporter ซึ่งยังไม่สามารถระบุชนิดได้ชัดเจน โดยมีระยะเวลาครึ่งชีวิต (Half-life) 
48.4 ชั่วโมง และมีค่า clearance เท่ากับ 0.172 ลิตร/ชั่วโมง/กิโลกรัม36  

การใช้ยา tacrolimus ในการรักษาผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส  
ยา tacrolimus เป็นยากดภูมิคุ้มกันที่ใช้ในการปลูกถ่ายอวัยวะ ในช่วงแรกได้มีการน ามาใช้

ในผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสที่ไม่ตอบสนองต่อยากดภูมิมาตรฐาน เช่น CYC และ azathioprine หรือผู้ป่วย
ไม่สามารถทนต่อผลข้างเคียงของยาได้ พบว่าท าให้มีการลดลงของโปรตีนในปัสสาวะและสามารถลด
ขนาดของสเตียร์รอยด์ที่ผู้ป่วยได้รับ ต่อมาได้มีการน ายามาใช้มากขึ้นในการรักษาผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส
ใน class III, IV และ V ทั้งในช่วง induction และ maintenance พบว่าท าให้ผู้ป่วยมีปริมาณโปรตีน
ในปัสสาวะลดลงและมีการเข้าสู่ระยะสงบของโรคได้ โดยจากการศึกษาของ Mok และคณะ ในปี ค.ศ. 
2005 พบว่าขนาดยาที่ใช้ในการรักษาผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส ที่ 0.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัมต่อวันนาน 2 
เดือน จากนั้นปรับขนาดลงเหลือ 0.06 มิลลิกรัม/กิโลกรัมต่อวัน นาน 4 เดือน พบว่าที่ 6 เดือน ร้อย
ละ 67 และ 22 ของผู้ป่วยที่ เข้าร่วมการศึกษาเข้าสู่ระยะ complete และ partial remission 
ตามล าดับ2 

อาการไม่พึงประสงค์ของยา tacrolimus 
ที่พบได้บ่อย เช่น อาการปวดศีรษะ อาการตัวสั่น ท้องเสียหรือท้องผูก ความดันโลหิต

สูง คลื่นไส้อาเจียน และการตรวจเลือดจะพบการท างานของไตผิดปกติ ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง
และแมกนีเซียมในเลือดต่ า และอาการทางผิวหนังเช่น ผื่นคันตามร่างกาย ผลต่อไตเช่น ค่าปริมาณ
ของเสียในเลือด (Blood Urea Nitrogen) และ creatinine ของร่างกายสูงขึ้น อาการอ่ืนๆ เช่น อาจ
มีอาการครั่นเนื้อครั่นตัว ไข้ต่ า หนาวสั่น บวมตามแขน-ขา นอนไม่หลับ37 

  

http://haamor.com/th/%E0%B8%97%E0%B9%89%E0%B8%AD%E0%B8%87%E0%B9%80%E0%B8%AA%E0%B8%B5%E0%B8%A2
http://haamor.com/th/%E0%B9%84%E0%B8%95
http://haamor.com/th/%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84-%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B8%81%E0%B8%B2%E0%B8%A3-%E0%B8%A0%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%B0
http://haamor.com/th/%E0%B8%82%E0%B8%AD%E0%B8%87%E0%B9%80%E0%B8%AB%E0%B8%A5%E0%B8%A7/
http://haamor.com/th/%E0%B8%84%E0%B8%B1%E0%B8%99/
http://haamor.com/th/%E0%B9%84%E0%B8%95
http://haamor.com/th/%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84-%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B8%81%E0%B8%B2%E0%B8%A3-%E0%B8%A0%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%B0
http://haamor.com/th/%E0%B8%95%E0%B8%B2/
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รูปที่ 2.6 แสดงกระบวนการเมตาบอลิซึมของยา Tacrolimus36 
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2.3 บทบาทและการแสดงออกของ cytokine ในโรคลูปัส 
 

Interleukin-6 (IL-6) 

IL-6 เป็น acute phase protein ที่สร้างขึ้นระหว่างเกิด inflammation ของ cytokine นี้มี

บทบาทหลายอย่าง ที่ส าคัญคือ เป็น key factor ในการสร้างเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด T-helper 17 

(Th-17) และมีหน้าที่หลักในการยับยั้งการท างานของ Regulatory T cells ในคนปกติ IL-6 ส่วนใหญ่

ถูกสร้างจาก macrophages และ monocytes ส่วนน้อยถูกสร้างโดยเม็ดเลือดขาวชนิด T และ B 

lymphocytes แตกต่างจากที่พบในผู้ป่วยโรค SLE ซ่ึง IL-6 ถูกสร้างจาก T และ B lymphocytes 

เป็นหลัก มีพบบ้างจาก monocytes นอกจากนี้การท างานยังอาศัย Jak/STAT signal 

transduction pathway (ถือว่า STAT 3 มีความส าคัญมากใน pathway ดังกล่าวนี้)38 มีการศึกษา

ในปี 2001 ในผู้ป่วย rheumatoid arthritis พบว่า tacrolimus มีผลในการยับยั้งการผลิต IL-6 จาก

การทดลองโดยใช้ peripheral blood mononuclear cell ของผู้ป่วย39 นอกจากนี้ ในปี 2011 มี

รายงานพบระดับของ IL-6 เพ่ิมสูงขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ [รูปที่ 2.7] ทั้งในกระแสเลือดและ

ปัสสาวะ ในกลุ่มของผู้ป่วยโรคลูปัส ที่มีภาวะไตอักเสบร่วมด้วย เมื่อเทียบกับผู้ป่วยโรคลูปัสอ่ืนที่ไม่มี

ภาวะทางไต 8  

 

 
 
รูปที่ 2.7 แสดงระดับ IL-6 ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส พบว่าผู้ป่วยกลุ่มไตอักเสบลูปัสที่มีการ
ก าเริบของโรค (Active LN) มีระดับ IL-6 สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยกลุ่มไตอักเสบลูปัสที่โรคสงบ ( Inactive 
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LN) และกลุ่มคนปกติ (Normal controls) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  (p=0.034 และ p<0.001 
ตามล าดับ)8  
 

Interferon-inducible protein-10 (IP-10) 

IP-10 เป็น chemokine ชนิด T - helper 1 (Th-1) ที่ผลิตจากเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด 

monocyte และเซลล์บุหลอดเลือด (endothelial cell) มีบทบาทในการชักน าเซลล์เม็ดเลือดขาว

ชนิด Th-1 ให้เคลื่อนตัวจากหลอดเลือดเข้าสู่เนื้อเยื่อหรืออวัยวะที่มีการอักเสบ (inflammation 

tissue)40 จากการศึกษาในหนูทดลองท่ีเหนี่ยวน าให้เกิดโรคลูปัส  พบว่ามีการแสดงออกของยีน IP-10 

ภายในไต (intra-renal) สูงขึ้น40 โดยพบโปรตีนชนิดดังกล่าวก่อนเริ่มมีการรั่วของโปรตีนในปัสสาวะ 

(proteinuria) และก่อนเกิด renal damage ซึ่งการเพิ่มข้ึนของยีนดังกล่าวสัมพันธ์กับการมี 

immune complex เพ่ิมข้ึนทั้งในกระแสเลือดและใน glomerulus ของหนูที่เป็นโรคลูปัส หลังจาก

นั้นจะมีเซลล์เม็ดเลือดขาว infiltrate เข้ามาภายในไตพร้อมกับมีการแสดงออกของยีนดังกล่าวสูงขึ้น 

และสัมพันธ์กับปริมาณของ proteinuria ผลที่กล่าวข้างต้นได้รับการสนับสนุนด้วยการศึกษาในผู้ป่วย

โรคไตอักเสบลูปัส [รูปที่ 2.8] พบว่า ระดับ mRNA ของ IP-10 ใน urinary sediment ของผู้ป่วยไต

อักเสบลูปัส class IV มีปริมาณสูงกว่าผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสใน class อ่ืนๆอย่างมีนัยส าคัญ นอกจากนี้

ระดับ mRNA ของ IP-10 ใน urinary sediment ยังสามารถใช้ในการวินิจฉัยความรุนแรงของโรคไต

อักเสบลูปัสได้อีกด้วย 5 

 

 

 

 

B 
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รูปที ่2.8  A. แสดงปริมาณการแสดงออกของ mRNA ของ IP-10 ในเซลล์ในปัสสาวะที่เพ่ิมสูงขึ้นของ
ผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส มีอาการของโรคอยู่ใน class IV เมื่อเทียบกับ class อ่ืนๆ อย่างมีนัยส าคัญ 
(p<0.001), B. แสดงระดับ mRNA ของ IP-10 ที่ลดลงในกลุ่มของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสที่ตอบสนองต่อ
การรักษา5  

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)  
Vascular endothelial growth factor (VEGF) หรือ Vascular permeability factor 

(VPF) เป็นโปรตีนในกลุ่ม multipotent cytokines ซ่ึง cytokine ในกลุ่มนี้ ประกอบด้วย VEGF-A 

(VEGF), -B, -C, -D, -E และ Placenta growth factor (PlGF) 41 ปัจจัยส าคัญท่ีกระตุ้นให้เกิดการ

แสดงออกของ VEGF ได้แก่ สภาวะ hypoxia และสภาวะที่มีการแสดงออกของ growth factors, 

hormones และ oncogene บางตัว เช่น epithelial growth factor, transforming growth 

factor-α (TGF-α), TGF-), keratinocyte growth factor, insulin-like growth factor-1, 

fibroblast growth factor และ platelet-derived growth factor ซึ่งเป็น molecule ในกลุ่ม 

growth factor42, 43 receptors ของ VEGF ที่ส าคัญมี 2 ตัว ได้แก่ VEGFR-1 (Flt-1) และ VEGFR-2 

(Flk-1/KDR) ซึ่งเป็น transmembrane receptor tyrosine kinases พบบริเวณ endothelial 

cells นอกจากนี้ยังมี neuropilin 1 และ 2 เป็น co-receptors อีกด้วย44 บทบาทท่ีส าคัญของ 

VEGF ได้แก่ กระตุ้นให้ endothelial cells  เกิด proliferation และ differentiation และช่วย

ส่งเสริมการมีชีวิตอยู่ของ endothelial cells โดยท าหน้าที่เป็น anti-apoptotic protein อีกท้ังยังมี

ผลให้เกิด monocytes chemotaxis และสนับสนุนการ expression ของ adhesion molecules 

ต่าง ๆ นอกจากนี้ VEGF ยังมีส่วนส าคัญในการเกิด vasodilation และเพ่ิม vascular 

permeability45 

พบว่า VEGF มีบทบาทส าคัญในการพัฒนาของไต การศึกษาในไตหนูและไตคนพบ VEGF 
mRNA และ/หรือโปรตีนแสดงออกอยู่บริเวณเซลล์  glomerular podocytes, distal tubules, 
collecting ducts และพบเล็กน้อยใน proximal tubules46 การศึกษาในไตคนปกติพบว่า VEGF จะ
ไม่ถูกแสดงออกในส่วนของ mesangial cell แต่จะพบการแสดงออกในเซลล์ดังกล่าวของคนที่มีความ
ผิดปกติที่ไตโดยจะได้รับการกระตุ้นจาก angiopoietin II หรือ growth factor อ่ืนๆร่วมด้วย47 
ส าหรับการแสดงออกของ VEGF receptor (VEGFR-1 และ VEGFR-2) จะพบมากที่บริ เวณ 
preglomerular, glomerular และ peritubular endothelial cells45   

มีการศึกษาปริมาณของเซลล์ podocytes ซึ่งเป็นเซลล์ที่ท าหน้าที่สร้าง VEGF ในไต พบว่า
ในผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสที่มีอาการรุนแรงจะมีปริมาณเซลล์ podocytes หลุดออกมาในปัสสาวะ
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สัมพันธ์กับความรุนแรงของโรค48 นอกจากนี้ยังมีการศึกษาปริมาณการแสดงออกของ mRNA ของ 
VEGF ใน urinary sediment ของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส [รูปที่  2.9] พบว่า VEGF mRNA มีการ
แสดงออกเพ่ิมสูงขึ้นในผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส class IV เมื่อเทียบกับ class อ่ืนๆ อย่างมีนัยส าคัญ 
(p<0.001) 5  
 

  
รูปที่ 2.9  A. แสดงปริมาณการแสดงออกของ mRNA ของ VEGF ในเซลล์ในปัสสาวะที่เพ่ิมสูงขึ้น 
ของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส class IV เมื่อเทียบกับ class อ่ืนๆ (p<0.001), B. แสดงระดับ mRNA ของ 
VEGF ที่ลดลงในกลุ่มของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสที่ตอบสนองต่อการรักษา5 
 
Tumor necrosis factor like weak inducer of apoptosis (TWEAK) 

Tumor necrosis factor like weak inducer of apoptosis (TWEAK) เป็น pro-

inflammatory cytokine อยู่ในกลุ่มของ TNF-ligand superfamily ซึ่งพบได้ในเซลล์เม็ดเลือดขาว

และไต พบว่า TWEAK มีส่วนส าคัญในการเกิดโรคไตอักเสบลูปัส โดย TWEAK สามารถกระตุ้นให้ 

mesangial cell ทั้ง ของหนู lupus และของคน49, 50 ผลิต pro-inflammatory cytokine เช่น IP-

10, Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), Chemokine (C-C motif) ligand 5 

(CCL5 หรือ RANTES) ดังนั้น TWEAK เป็น primary mediator ที่กระตุ้นให้เกิดการสร้าง cytokine 

ที่มีผลต่อการเกิดไตอักเสบลูปัส การศึกษาในผู้ป่วยโรคไตอักเสบลูปัสแบบ cross-sectional study51 

พบว่าระดับ TWEAK ในปัสสาวะสามารถแยกผู้ป่วยที่มีภาวะไตอักเสบในระยะโรคก าเริบ (active 

flare) และระยะสงบ (inactive) ได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value = 0.029) และค่าพ้ืนที่ใต้โค้ง 

receiver operating characteristic curve (ROC curve) เท่ากับ 0.724 รวมถึงระดับ TWEAK ใน

ผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสมีค่าสูงกว่าผู้ป่วยโรค autoimmune อ่ืน เช่น rheumatoid arthritis และคน

ปกติ และยังพบว่าปริมาณ TWEAK ที่สูงขึ้น มีความสัมพันธ์กับความรุนแรงของไตอักเสบ (renal SLE 
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disease activity index score) ที่เพ่ิมขึ้นอีกด้วย การศึกษาแบบติดตามผู้ป่วย (longitudinal 

cohort study) จ านวน 45 คนทุก 3 เดือนเป็นเวลา 1 ปี พบว่าปริมาณ TWEAK ในปัสสาวะมีการ

เปลี่ยนแปลงตาม renal disease activity โดยเริ่มมีค่าสูงขึ้น ในช่วงก าเริบของโรคและค่าต่ าลงเมื่อ

อยู่ในช่วงตอบสนองต่อการรักษา 52 [รูปที่ 2.10]  

 

 

 

 

รูปที่ 2.10  A. แสดงปริมาณของ TWEAK ในปัสสาวะที่เพ่ิมสูงขึ้นในผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสเมื่อเทียบกับ
ผู้ป่วยโรค autoimmune อ่ืน เช่น rheumatoid arthritis และคนปกต,ิ B. แสดงปริมาณ TWEAK ใน
ปัสสาวะมีการเปลี่ยนแปลงตาม renal disease activity โดยเริ่มมีค่าสูงขึ้น ในช่วงก าเริบของโรคและ
ค่าต่ าลงเมื่ออยู่ในช่วงตอบสนองต่อการรักษา52 

 
จากข้อมูลเกี่ยวกับ cytokine แต่ละชนิดที่กล่าวมาข้างต้น ท าให้ได้ข้อมูลเกี่ยวกับบทบาท

ของ cytokine ในภาวะไตอักเสบลูปัส (ตารางที่ 2.2 ) ซึ่งได้มีการสรุปภาพรวมเพ่ือให้เห็นภาพชัดเจน
ขึ้น ดังแสดงในรูปภาพที่ 2.11  
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รูปที่ 2.11 แสดงภาพรวมของไซโตไคน์ที่สนใจศึกษา ในการมีส่วนท าให้เกิดไตอักเสบลูปัส : IL-6 หลัง
มาจากเซลล์หลายชนิด เช่น macrophages, monocytes,  T และ B lymphocytes มีบทบาทใน
การสร้าง Th-17 และมีส่วนท าให้ เกิดการอักเสบในไต , IP-10 หลั่ งมาจาก monocyte และ 
endothelial cell มีบทบาทในการชักน าเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด Th-1 ให้เคลื่อนตัวจากหลอดเลือด
เข้าสู่เนื้อเยื่อหรืออวัยวะที่มีการอักเสบ, VEGF หลั่งมาจาก epithelial cell ที่มีสภาวะขาดออกซิเจน 
หรือ บริเวณท่ีมีการอักเสบ เป็นสารที่ให้เกิดกระบวนการสร้างหลอดเลือดใหม่, TWEAK พบได้ในเซลล์
เม็ดเลือดขาวและที่ไต เป็น primary mediator ที่กระตุ้นให้เกิดการสร้าง proinflammatory 
cytokine (เช่น IP-10, MCP-1, RANTES) ที่มีผลต่อการเกิดไตอักเสบลูปัส 
ค า ย่ อ : APC, antigen-presenting cell; DC, dendritic cell; EC, endothelial cell; IFN, 
interferon; IL, interleukin; MC, mesangial cell; TH, T-helper cell; TLR, Toll-like receptor; 
TNF, tumor necrosis factor. 
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บทที่ 3 
วิธีด าเนินงานวิจัย 

3.1 ประชากรและกลุ่มประชากรตัวอย่าง 
ประชากร (Target Population) 
ผู้ป่วยโรคภูมิต้านเนื้อเยื่อตนเองในประเทศไทยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคลูปัส  และมี

อาการไตอักเสบอยู่ใน class III/IV/V  
ประชากรกลุ่มตัวอย่าง (Sample Population)  
ผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และมีความยินยอมเข้าร่วม

โครงการวิจัยจ านวน 59 ราย 
3.2 รูปแบบการวิจัย (Research design) 

 เป็นการศึกษาแบบ Prospective observational study 
3.3 การค านวณขนาดของกลุ่มประชากรตัวอย่าง (Sample size) 

การค านวณหาขนาดของกลุ่มประชากร อ้างอิงวิธีการค านวณจากหนังสือ “หลักการท าวิจัยให้

ส าเร็จ”53 ได้ว่าจะต้องใช้ประชากรในการศึกษาวิจัยครั้งนี้อย่างน้อยกลุ่มละ 19 คน จากสูตร 

  ก าหนด        =   0.05 

         =   0.10 

   Z/2   =   Z0.05/2   =   1.96 (two-tail) 

  Z     =   Z0.20     =   0.84 

X1      = ค่าเฉลี่ยในกลุ่มที่ 1 (กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาตัวที่ 1)     = 31.97 

X2      = ค่าเฉลี่ยในกลุ่มที่ 2 (กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาตัวที่ 2)     = 57.96 

2 = Pooled variance = {(n1-1)S1
2 + (n2-1)S2

2 } (n1+n2-2) 

= {(9-1)(559.03)2 + (7-1)(1071.95)2} / (9+7-2)   =  779.28 

แทนค่าในสูตร n /group = 2(1.96+0.84)2 (779.28) / {(31.97)-(57.96)} 2 

  = 18.08 

n/group     = 2(Z/2+Z)22 / (X1- X2)2 
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เกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาวิจัย (Inclusion criteria) 
1. ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคลูปัส คือ มีลักษณะทางคลินิก และ/หรือผลทางห้องปฏิบัติการ

ตั้งแต่ 4 ข้อขึ้นไปใน 11 ข้อ ตาม American College of Rheumatology criteria ร่วมกับมีลักษณะ

ของไตอักเสบลูปัสโดยแสดงจากการตรวจพบโปรตีนในปัสสาวะ  1 กรัมต่อวัน, มีเม็ดเลือดแดงและ/

หรือเม็ดเลือดขาวในปัสสาวะ  5 เซลล์/พ้ืนที่ก าลังขยายสูง, ระดับ creatinine ในเลือดเพ่ิมขึ้นร้อย
ละ 50 หรือมีค่า spot urine/creatinine > 1 ติดต่อกันอย่างน้อย 2 ครั้งห่างกันอย่างน้อยหนึ่ง
สัปดาห์ หรือ มี serum creatinine สูงขึ้นมากกว่า 0.3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตรจาก baseline ห่างกัน
อย่างน้อยหนึ่งสัปดาห์ 

2. เป็นผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสที่มีพยาธิสภาพจัดอยู่กลุ่ม (class) III และ IV ตามหลักการจัดของ 
ISN/RPS 14 

3 .  ผู้ ป่ ว ย ก ลุ่ ม ที่ ไ ด้ รั บ ย า  CYC คื อ ผู้ ป่ ว ย ที่ ก า ลั ง จ ะ เ ริ่ ม ไ ด้ รั บ  Intravenous 
cyclophosphamide (IVCY) ขนาด 1,000 มิลลิกรัมทุกๆ 1 เดือน และจะได้รับยานี้จนครบ 6 เดือน 
ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับ MMF คือผู้ป่วยที่ก าลังจะเริ่มได้รับยา MMF ขนาด 2 กรัมต่อวัน (วันละ 2 ครั้ง ครั้ง
ละ 1 g ห่างกัน 12 ชั่วโมง) และจะได้รับยานี้จนครบ 6 เดือน ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา tacrolimus คือ
ผู้ป่วยที่ก าลังจะเริ่มได้รับยา tacrolimus ขนาด 0.1 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน (แบ่งเป็นวันละ 2 ครั้ง 
ห่างกัน 12 ชั่วโมง) และจะได้รับยานี้จนครบ 6 เดือน  

4. ได้รับยา prednisolone ที่ขนาด 5 มิลลิกรัมต่อวันตลอดเวลา 6 เดือนที่เข้าร่วมวิจัย และ
ไม่มี co-intervention อ่ืนตลอดเวลา 6 เดือนที่เข้าร่วมวิจัย 

5. ยินยอมให้เก็บตัวอย่างโดยลงนามในใบยินยอม  
เกณฑ์การคัดผู้ป่วยออก (Exclusion criteria) 

1. มีภาวะ  Rapidly progressive glomerulonephritis (RPGN) 
2. มีระดับ serum creatinine > 2 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร  
3. เคยได้รับยากดภูมิดังนี้ ภายใน 3 เดือน ก่อนเข้าร่วมงานวิจัย 

- IVCY หรือ oral CYC ในขนาด > 50 มิลลิกรัมต่อวัน  

- MMF ในขนาด > 1 กรัมต่อวัน กรัมต่อวัน  

- tacrolimus ในขนาด 0.1 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน  

- steroid equivalent to prednisolone ในขนาดท่ีมากกว่า > 20 มิลลิกรัมต่อวัน  
4. หญิงตั้งครรภ์หรือให้นมบุตร 
5. ผู้ป่วยโรคลูปัส ที่มีความผิดปกติในอวัยวะส าคัญอ่ืนนอกจากไตร่วมด้วย 
6. ติดเชื้อ HIV 
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7. มีภาวะมะเร็ง 
8. เบาหวาน 
9. active uncontrolled serious infection  
10. มีประวัติการใช้สารเสพติด 
11. มีค่า neutrophil < 1,000 /ตารางมิลลิลิตร, Hb< 7 กรัมต่อลิตร, platelet < 20,000 /

ตารางมิลลิลิตร  
 

3.4 วิธีด าเนินการวิจัย 
3.4.1 การเก็บตัวอย่าง 
3.4.1.1 การเก็บตัวอย่างปัสสาวะเพื่อน ามาวิเคราะห์ปริมาณ IL-6, IP-10, VEGF และ 

TWEAK 
ท าการเก็บปัสสาวะของผู้ป่วยใส่ plastic tube ปริมาณ 50 มิลลิลิตร แล้วน าไปปั่นเหวี่ยง 

(centrifugation) ที่ความเร็ว 1,000 g ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 30 นาที จากนั้นดูดเอา
ปัสสาวะส่วนบนที่ได้จากการปั่นเหวี่ยง (urine supernatant) ใส่ใน microcentrifuge tube ขนาด 
1.5 มิลลิลิตร จ านวน 2 หลอด เก็บที่อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส รอการน ามาวิเคราะห์ปริมาณ IL-6, 
IP-10, VEGF และ TWEAK 

3.4.2 การรวบรวมข้อมูล (Data collection) 
 เก็บรวบรวมข้อมูลของผู้ป่วยที่ศึกษาโดยใช้ Case report form (CRF) ที่ประกอบไปด้วย  

1) อายุ, เพศ, น้ าหนัก, ความดันโลหิต, ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ ประกอบด้วย 

- ค่า creatinine ในเลือด (Serum creatinine; SCr) หน่วยเป็น มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 

- ค่า การท างานของไต estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR) หน่วยเป็น 
มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 1.73 ตารางเมตร ค านวณได้จากสูตร eGFR = 175 x Serum 
Creatinine-1.154 x Age-0.203 x  [0.742 ในผู้หญิง] 

- ค่าเม็ดเลือดแดง (Urinary erythrocyte count) และเม็ดเลือดขาว (Urinary white 
blood cell count) ในปัสสาวะหน่วยเป็น High power field (HPF) 

- ค่าโปรตีนในปัสสาวะ โดยเก็บเป็น spot urine เพ่ือน ามาค านวณเป็นค่า urinary 
protein/creatinine index (UPCI) ตามสมการ  [urine protein (มิลลิ กรั มต่อ
เดซิลิตร) / urine creatinine (มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร) ]  

2) ผลการวินิจฉัยจากแพทย์ 
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3.4.3 การทดสอบหาปริมาณ IL-6, IP-10 และ VEGF ด้วยวิธี Multiplex 
Immunoassay (Luminex technology)  

หลักการ  
ใช้หลักการพ้ืนฐานของการจับกันระหว่าง antigen และ antibody โดยใช้ protein-specific 

capture antibodies เคลือบบนเม็ด bead แทนการเคลือบบนแผ่น plate [ดังรูปที่ 3.1] 

 
รูปที่ 3.1 แสดงปฏิกิริยาการจับกันระหว่าง protein-specific capture antibodies บนเม็ด      
bead และโปรตีนที่สนใจ54 

 
การตรวจวัดปฏิกิริยาด้วยเครื่อง Flow cytometer (Luminex) ซึ่งจะวัดสีฟลูออเรสเซนต์ 

การตรวจวัดสีมี 2 แบบ ประกอบด้วยเป็นขั้นตอนการวัดผลโดยใช้เครื่อง Luminex อาศัยหลักการ
ของ Flow cytometer [ดังรูปที่ 3.2] กล่าวคือ เครื่องจะมีแสงเลเซอร์ 2 ชนิด ชนิดแรก (ความยาว
คลื่น 525 นาโนเมตร) จะตรวจหาสีฟลูออเรสเซนต์ที่ติดอยู่บน Streptavidin เพ่ือดูว่าบน bead นั้น 
มีโปรตีนที่เราสนใจอยู่หรือไม่ ชนิดที่สอง (ความยาวคลื่น 635 นาโนเมตร) จะท าการตรวจสีฟลูออเรส
เซนต์ที่เคลือบอยู่บนเม็ด bead เพ่ือสามารถบอกได้ว่าเม็ด bead ที่ก าลังเคลื่อนตัวผ่านแสงนั้นมีความ
เข้มของสีแบบใด จากนั้นน าค่าที่ได้ไปแปลผลโดยใช้โปรแกรมคอมพิวเตอร์54  
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รูปที่ 3.2 แสดงแสงเลเซอร์ 2 ชนิด ชนิดแรก (635 นาโนเมตร) จะท าการตรวจสีฟลูออเรสเซนต์
ภายในเม็ด bead (bead ID) แสงเลเซอร์ชนิดที่สอง (532 นาโนเมตร) จะตรวจหาสีฟลูออเรสเซนต์
ที่อยู่บนโปรตีน (reporter ID ) 54 

ขั้นตอนการศึกษาหาปริมาณโปรตีน IL-6, IP-10, VEGF ในปัสสาวะ โดยใช้ Luminex 
technology 

อุปกรณ์และสารเคมี 
1) ถาดปฏิกิริยาแบบ 96 หลุม (96-well microplate) 
2) Microparticle Concentrate (bead) ที่มี antibody ของโปรตีนที่สนใจเคลือบอยู่บนผิว 
3) Biotin Antibody Concentrate 
4) สารมาตรฐาน (standard cocktail 1 และ standard cocktail 2) 
5) สาร Biotin Antibody Concentrate 
6) น้ ายาส าหรับเจือจาง bead (Microparticle Diluent) 
7) น้ ายาเจือจางสารมาตรฐาน calibrator diluent RD5K  
8) น้ ายาเจือจาง Biotin Antibody Diluent 2 
9) Streptavidin-PE 
10) สารละลายบัฟเฟอร์ส าหรับล้าง (Wash Buffer Concentrate) 
11) ปิเปตอัตโนมัติ และปิเปตอัตโนมัติแบบหลายช่อง 
12) เครื่อง Horizontal orbital microplate shaker 
13) เครื่องมือวัด Luminex® 100/200 analyzer 
การเตรียมสาร 
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Wash Buffer – เติม Wash Buffer Concentrate ปริมาตร 20 มิลลิลิตร ลงในน้ า distilled 
water และปรับปริมาตรเป็น 500 มิลลิลิตร  

Calibrator Diluent RD5K (อัตราส่วน 1:2) – เติม Calibrator Diluent RD5K ปริมาตร 20 
มิลลิลิตร ลงในน้ า distilled water และปรับปริมาตรเป็น 40 มิลลิลิตร จะได้ Calibrator Diluent 
RD5K (อัตราส่วน1:2) 

Standards – ละลายสารมาตรฐานแต่ ละตัว  (Standard Cocktails 1 และ 2)  ด้ วย 
Calibrator Diluent RD5K (อัตราส่วน 1:2 ตามเอกสารแนะน าจากบริษัทผู้ผลิต) จะได้สารละลาย
มาตรฐานแต่ละชนิดที่มีความเข้มข้น 5X จากนั้นท าการเจือจางสารมาตรฐานโดย ปิเปต calibrator 
diluent ปริมาตร 300 ไมโครลิตรลงในหลอดที่ก าหนดเป็น working standard 1 ปิเปต calibrator 
diluent ปริมาตร 200 ไมโครลิตรลงในหลอดที่เหลือ (6 หลอด) ปิเปต Standard Cocktail vials 1 
และ 2 (ความเข้มข้น 5X) ปริมาตร 100 ไมโครลิตรลงในหลอด working standard 1 แล้วใช้ 
working standard 1 เป็นตัวตั้งต้นในการเจือจางสารละลายมาตรฐานลงครั้งละ 3 เท่า (ดังรูปที่ 3.3)  

 

 
รูปที่ 3.3  การเจือจางสารละลายมาตรฐานเพ่ือน าไปสร้างกราฟในการค านวณความเข้มข้น

ของ TWEAK ในปัสสาวะ 
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การเจือจาง Microparticle Concentrate (อัตราส่วน ตามรูปที่ 3.4) 
 

 
รูปที่ 3.4  การเจือจาง Microparticle Concentrate 

 
การเจือจาง Biotin Antibody Concentrate - เติม Biotin Antibody 

Concentrate ของโปรตีนแต่ละชนิด ปริมาตร 50 ไมโครลิตร ลงใน Biotin Antibody 
Diluent 2 (ปริมาตร 5.5 มิลลิลิตร) เขย่าให้เข้ากัน 

การเจือจาง Streptavidin-PE  - เติม Streptavidin-PE ปริมาตร 55 ไมโครลิตร ลง
ใน wash buffer ปริมาตร 5.5 มิลลิลิตร เขย่าให้เข้ากัน 

วิธีการตรวจวิเคราะห์ 
 1)  เติมสารละลายเจือจาง microparticle cocktail ปริมาตร 50 ไมโครลิตร ลงในแต่ละ

หลุมของ 96-well microplate  
2) เติมสารละลายมาตรฐานปริมาตร 50 ไมโครลิตร ในหลุมของสารละลายมาตรฐาน เติม 

sample ปริมาตร 50 ไมโครลิตร ในหลุมของ sample และเติม calibrator diluent RD5K ปริมาตร 
50 ไมโครลิตร ในหลุมของ blank แต่ละหลุมท าหารวิเคราะห์แบบสองซ้ า (Duplicate) จากนั้นปิด
ด้วยฟอยด์ 

3) น าไปบ่มบนเครื่อง horizontal orbital microplate shaker ความเร็วรอบ 500 rpm ที่
อุณหภูมิห้อง เป็นเวลา 3 ชั่วโมง 

4) ท าการล้างด้วย wash buffer ปริมาตร 100 ไมโครลิตร จ านวน 3 ครั้ง (ทุกครั้งที่ล้างต้อง
วาง 96-well microplate บนแผ่นแม่เหล็กเสมอ) 

5) เติม Biotin Antibody Cocktail ปริมาตร 50 ไมโครลิตร ลงในแต่ละหลุม จากนั้นปิดด้วย
ฟอยด์ แล้วน าไปบ่มบนเครื่อง horizontal orbital microplate shaker ความเร็วรอบ 500 rpm ที่
อุณหภูมิห้อง เป็นเวลา 1 ชั่วโมง จากนั้นท าการล้างตามข้อ 4) 
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6) เติมสารละลาย Streptavidin-PE ปริมาตร 50 ไมโครลิตร ลงในแต่ละหลุม จากนั้นปิด
ด้วยฟอยด์ แล้วน าไปบ่มบนเครื่อง horizontal orbital microplate shaker ความเร็วรอบ 500 
rpm ที่อุณหภูมิห้อง เป็นเวลา 30 นาท ีจากนั้นท าการล้างตามข้อ 4) 

7) เติม wash buffer ปริมาตร 100 ไมโครลิตร แล้วน าไปบ่มบนเครื่อง horizontal orbital 
microplate shaker ความเร็วรอบ 500 rpm ที่อุณหภูมิห้อง เป็นเวลา 2 นาท ี

8) น าไปตรวจวัดด้วยเครื่อง Luminex® 100/200 analyzer 
3.4.4 การทดสอบหาปริมาณ TWEAK ด้วยเทคนิค Enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA)  
หลักการ 
ELISA เป็นการใช้ปฏิกิริยาที่เฉพาะเจาะจงของแอนติบอดี้ ( antibody) และแอนติเจน 

(antigen) โดยใช้เอนไซม์ (enzyme) เช่น เพอร์ออกซิเดส (peroxidase) หรือ แอลคาไลน์ฟอสฟา
เทส (alkaline phosphatase) เพ่ือช่วยท าให้สังเกตเห็นสีที่เกิดขึ้นเมื่อท าปฏิกิริยากับสารตั้งต้น 
(substrate) ซึ่งแสดงปฏิกิริยาระหว่างแอนติเจนและแอนติบอดี้  และความเข้มของสีที่เกิดขึ้นเป็น
สัดส่วนกับปริมาณของแอนติเจนที่ปรากฏในตัวอย่างที่ต้องการวัด [ดังรูปที่ 3.5] 
 

 
 

รูปที่ 3.5 แสดงหลักการของ ELISA55  
 

ขั้นตอนการศึกษาหาปริมาณโปรตีน TWEAK ในปัสสาวะ โดยใช้เทคนิค Enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) 

อุปกรณ์และสารเคมี 
1)  Microwell Plate ที่ เคลือบด้วย  Polyclonal Antibody (goat) to human TWEAK, 

Biotin-Conjugate (anti-TWEAK polyclonal antibody) และ Streptavidin-HRP 
2) สารละลายบัฟเฟอร์ส าหรับล้าง (Wash Buffer Concentrate) 
3) Sample Diluent 
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4) ปิเปตอัตโนมัติ และปิเปตอัตโนมัติแบบหลายช่อง 
5) TMB Substrate Solution 
6) Stop Solution 
7) เครื่อง Horizontal orbital microplate shaker 
8) เครื่องมือวัด Microplate Reader 
วิธีการตรวจวิเคราะห์ 

       1) การวิเคราะห์ประกอบด้วย Standard 7 จุด, blank 1 จุด และ sample โดยท าการ
วิเคราะห์แบบสองซ้ า (Duplicate) (ตามรูป) ซึ่งภายใน ELISA plate ประกอบด้วย Monoclonal 
coating antibody, Biotin-conjugated Detection Antibody, และ standard ที่ความเข้มข้น
ต่างๆ (ในหลุมของ standard)   
 

 
รูปที่ 3.6 แสดงต าแหน่งของ standard, blank และ samples 

 
        2) เติมน้ า distilled water ปริมาตร 150 ไมโครลิตร ในหลุม standard และ blank  
        3) เติม distilled water น้ า ปริมาตร 100 ไมโครลิตร ในหลุม sample 
        4) เติม distilled water น้ า ปริมาตร 50 ไมโครลิตร ลงในแต่ละหลุมที่ก าหนดไว้ 
        5) ท าการปิดฝา ELISA plate แล้วน าไปบ่มบนเครื่อง microplate shaker ความเร็วรอบ 200 
rpm ที่อุณหภูมิห้อง เป็นเวลา 3 ชั่วโมง 
        6) ท าการล้างด้วย wash buffer ปริมาตร 400 ไมโครลิตร จ านวนสามรอบ 
        7) เติม TMB Substrate Solution ปริมาณ 100 ไมโครลิตร ลงในทุกหลุม แล้วน าไปบ่มบน
เครื่อง microplate shaker ความเร็วรอบ 100 rpm ที่อุณหภูมิห้อง เป็นเวลา 10 นาท ี 
       8) เติม Stopping Solution ปริมาตร 100 ไมโครลิตร แล้วน าไปวัดค่าความดูดกลืนแสงด้วย
เครื่อง microplate reader ความยาวคลื่น 450 นาโนเมตร 
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รูปที่ 3.7 แสดงการบ่มในแต่ละข้ันตอน 

 
3.5 การวิเคราะห์ข้อมูล (Data Analysis) 

 วิเคราะห์ข้อมูลที่ได้ด้วยหลักการทางสถิติโดยใช้โปรมแกรม SPSS version 20 ส่าหรับ การ
ค านวณทางสถิติและน่าเสนอข้อมูล โดยก าหนดให้ p-value น้อยกว่า 0.05 ถือว่ามีนัยส าคัญทางสถิติ 

- การน าเสนอข้อมูล ข้อมูลที่มีการแจกแจงแบบปกติ น่าเสนอเป็นค่าเฉลี่ย (Mean)    
และความคลาดเคลื่อนในการวัด (Standard Error of measurement; SEM) ข้อมูลที่มีการ
แจกแจงแบบไม่ปกติ น่าเสนอเป็นค่ามัธยฐาน (Median) และค่าพิสัยควอไทล์ (Interquartile 
Range;  IQR) 

- เปรียบเทียบค่าเฉลี่ย (Means) และค่ามัธยฐาน (Median) ของระดับ IL-6, IP-10, 
VEGF และ TWEAK ที่สนใจโดยใช้ Unpaired t-test ส าหรับข้อมูลที่มีการแจกแจงแบบปกติ 
และ Mann-Whitney U test ส าหรับข้อมูลที่มีการแจกแจงแบบไม่ปกติ  

-  ใช้การวิเคราะห์ความแปรปรวนที่มีการวัดซ้ า (Repeated measure ANOVA) เพ่ือ
เปรียบเทียบผลของยาแต่ละชนิดในการลดระดับของ IL-6, IP-10, VEGF และ TWEAK 

 
 
 
 
 
 

 



 

 

40 

บทที่ 4 
ผลการศึกษา 

 

4.1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยที่เข้าร่วมในการศึกษา 
ผู้ป่วยจ านวน 59 ราย เข้าร่วมงานวิจัย โดยมีผู้ป่วยที่ได้รับยา 3 กลุ่ม ได้แก่ ยา IVCY จ านวน 

19 ราย, ยา MMF จ านวน 20 ราย และยา tacrolimus จ านวน 20 ราย (ดังแสดงในตารางที่ 4.1 ) 
 

ตารางที ่4.1 แสดงข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยก่อนได้รับยากดภูมิคุ้มกันa 

 

a ข้อมูลแสดงในรูปของ median (interquartile range) 
- IVCY; intravenous cyclophosphamide, MMF; mycophenolate mofetil, N/A; not 
applicable 
 
 

ข้อมูลอาสาสมัคร กลุ่ม IVCY กลุ่ม MMF  กลุ่ม Tacrolimus  รวมทั้งหมด 
p-

value 

จ านวน 19 20 20 59 N/A 
เพศ(หญิง/ชาย) 18/1 18/2 18/2 54/5 N/A 
อายุ 
(ปี) 

21.12  
(24.00-38.75) 

36.34 
 (25.01-41.90) 

31.48 
 (19.44-44.00) 

31.37  
(24.00-41.59) 0.52 

ข้อมูลทางห้องปฏบิัติการ      
ค่า Serum Creatinine 
(mg/dl) 

0.85 (0.68-1.19) 0.86 (0.69-1.10) 0.92 (0.72-1.50) 0.89 (0.70-1.17) 0.37 

ค่า Urine per creatinine 
index (UPCI) 

2.87 (1.73-8.20) 2.01 (1.00-5.13) 4.20 (1.62-6.30) 3.27 (1.43-7.14) 0.08 

ค่า estimated 
Glomerular Filtration 
Rate (mL/min./1.73m2) 

82.00  
(53.04-114.50) 

77.26 
 (61.75-102.39) 

77.43 
 (45.740-101.46) 

78.68 
 (58.28-103.41) 0.60 

ค่า Urinary erythrocyte 
count (per high power 
field) 

5 (1.25-10) 5 (3-10) 5 (2-10) 5 (2-10) 0.61 

ค่า Urinary white blood 
cell count (per high 
power field) 

10 (3.5-20) 5 (1.25-17.50) 6 (2-20) 5 (2-20) 0.66 
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หลังจากได้รับยากดภูมิคุ้มกันเป็นระยะเวลา 6 เดือน พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา IVCY จ านวน 19 

ราย เป็นผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา 13 ราย และ ไม่ตอบสนองต่อการรักษา 6 ราย กลุ่มที่ได้รับ
ยา MMF จ านวน 20 ราย เป็นผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา 15 ราย และ ไม่ตอบสนองต่อการ
รักษา 5 ราย กลุ่มที่ได้รับยา tacrolimus  จ านวน 20 ราย เป็นผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา 11 
ราย และ ไม่ตอบสนองต่อการรักษา 9 ราย (ดังแสดงในตารางที่ 4.2, 4.3 และ 4.4) 
 
ตารางท่ี 4.2 แสดงข้อมูลผู้ป่วยที่เวลาหลังได้รับยา 1เดือนa 

a ข้อมูลแสดงในรูปของ Mean±SEM 
- IVCY; intravenous cyclophosphamide, MMF; mycophenolate mofetil, N/A; not 
applicable 
 
  

ข้อมูลอาสาสมัคร กลุ่ม IVCY กลุ่ม MMF  กลุ่ม Tacrolimus  

ข้อมูลทาง
ห้องปฏิบตัิการเดือน

ที่ 1 
Respond Nonrespond Respond Nonrespond Respond Nonrespond 

จ านวน 13 6 15 5 11 9 

ร้อยละ 68.4  31.6  75.0 25.0  55.0  45.0 
ค่า Serum 
Creatinine 
(mg/dl) 0.98±0.11 1.20±0.18 1.16±0.17 0.80±0.07 0.92±0.11 1.08±0.14 
ค่า Urine per 
creatinine index 
(UPCI) 3.94±1.03 5.91±2.47 1.92±0.62 3.53±1.29 2.73±0.66 2.67±0.90 
ค่า Glomerular 
Filtration 
Rate(GFR) 83.72±8.90 63.32±11.78 76.22±10.48 98,62±9.63 81.49±13.47 72.14±11.51 
ค่าUrinary 
erythrocyte 
count (per high 
power) 5.85±1.61 2.67±0.92 6.80±2.16 6.00±2.31 15.00±4.31 11.56±7.58 
ค่า Urinary white 
blood cell count 
(per high power) 3.08±0.95 4.00±1.91 6.33±3.21 39.50±22.90 5.82±1.37 19.89±10.78 
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ตารางท่ี 4.3 แสดงข้อมูลผู้ป่วยที่เวลาหลังได้รับยา 3 เดือนa 
 

ข้อมูลอาสาสมัคร กลุ่ม IVCY กลุ่ม MMF  กลุ่ม Tacrolimus  

ข้อมูลทาง
ห้องปฏิบตัิการ

เดือนที่ 3 
Respond Nonrespond Respond Nonrespond Respond Nonrespond 

จ านวน 13 6 15 5 11 9 

ร้อยละ 68.4  31.6   75.0 25.0   55.0 45.0 
ค่า Serum 
Creatinine 
(mg/dl) 1.04±0.13 1.31±0.26 1.04±0.12 0.79±0.08 1.05±0.15 1.12±0.15 
ค่า Urine per 
creatinine 
index (UPCI) 1.81±0.55 5.06±2.67 0.90±0.22 3.45±1.15 1.25±0.31 1.85±0.60 
ค่า Glomerular 
Filtration 
Rate(GFR) 86.78±9.81 60.80±10.91 83.18±9.60 100.62±9.63 71.00±14.43 74.14±18.74 
ค่าUrinary 
erythrocyte 
count (per 
high power) 4.38±2.00 18.50±16.31 2.60±0.63 4.50±2.02 18.50±9.46 17.63±12.28 
ค่า Urinary 
white blood 
cell count (per 
high power) 2.23±0.70 10.17±4.87 8.20±3.56 14.00±6.67 7.50±2.83 11.25±5.69 

a ข้อมูลแสดงในรูปของ Mean±SEM 
- IVCY; intravenous cyclophosphamide, MMF; mycophenolate mofetil, N/A; not 
applicable 
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  ตารางท่ี 4.4 แสดงข้อมูลผู้ป่วยที่เวลาหลังได้รับยา 6 เดือนa 
 

ข้อมูลอาสาสมัคร กลุ่ม IVCY กลุ่ม MMF  กลุ่ม Tacrolimus  

ข้อมูลทาง
ห้องปฏิบตัิการ

เดือนที่ 6 
Respond Nonrespond Respond Nonrespond Respond 

Nonrespon
d 

จ านวน 13 6 15 5 11 9 

เพศ(หญิง/ชาย) 68.4  31.6   75.0  25.0  55.0 45.0 

ค่า Serum 
Creatinine 
(mg/dl) 0.91±0.11 1.00±0.12 0.94±0.10 0.76±0.07 0.96±0.07 1.20±0.14 

ค่า Urine per 
creatinine 
index (UPCI) 1.91±0.34 4.31±2.06 0.57±0.21 2.65±0.80 0.74±0.16 2.29±0.94 

ค่า Glomerular 
Filtration 
Rate(GFR) 94.61±10.31 80.98±16.98 87.90±9.99 105.03±4.79 72.52±8.65 66.88±18.33 

ค่าUrinary 
erythrocyte 
count (per high 
power) 3.15±0.71 1.00±0.45 3.00±1.30 3.4±1.69 10.30±3.79 6.00±4.01 

ค่า Urinary 
white blood 
cell count (per 
high power) 1.85±0.44 8.60±5.41 8.20±3.72 5.80±3.56 8.10±3.74 13.56±4.28 

a ข้อมูลแสดงในรูปของ Mean±SEM 
- IVCY; intravenous cyclophosphamide, MMF; mycophenolate mofetil, N/A; not 
applicable 
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4.2 ผลของยากดภูมิคุ้มกันโดยรวมต่อระดับ IL-6, IP-10, VEGF และ TWEAK ในปัสสาวะของ
ผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส 

การศึกษาผลของยากดภูมิคุ้มกันโดยรวมต่อระดับ IL-6, IP-10, VEGF และ TWEAK ใน
ปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสทั้ง 59 ราย พบว่ามีการลดลงของระดับ IL-6 อย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ แต่ไม่พบการเปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติของระดับ IP-10, VEGF และ TWEAK (ดัง
รูปภาพที่ 4.1 และ ตารางที่ 4.5)      

 

 
 

  
 รูปที่ 4.1 แสดงระดับ IL-6, IP-10, VEGF และ TWEAK ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส 
59 ราย ที่ baseline, หลังได้รับยากดภูมิคุ้มกันหนึ่งเดือน และหลังได้รับยากดภูมิคุ้มกันสามเดือน A) 
การเปลี่ยนแปลงของระดับ IL-6, B) การเปลี่ยนแปลงของระดับ IP-10, C) การเปลี่ยนแปลงของระดับ 
VEGF และ D) การเปลี่ยนแปลงของระดับ TWEAK, *p < 0.05 เมื่อเทียบกับเวลาก่อนได้รับยากด
ภูมิคุ้มกัน 

B 
All patients * 
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เมื่อผลพิจารณาผลของยากดภูมิคุ้มกันต่อระดับ IL-6, IP-10, VEGF และ TWEAK ในปัสสาวะ
ของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส พบว่า ผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อยากดภูมิคุ้มกันนั้น มีระดับ IL-6, IP-10  และ 
VEGF ในปัสสาวะลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ในช่วงสามเดือนเวลาหลังจากที่ผู้ป่วยได้รับยากด 
ในทางตรงกันข้าม ไม่พบการลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติของระดับ TWEAK ในปัสสาวะของผู้ป่วย
ที่ตอบสนองต่อยากดภูมิคุ้มกัน  (ดังรูปภาพที ่4.2 และ ตารางที่ 4.6)      
  

  

  
 
รูปที ่4.2 แสดงระดับ IL-6, IP-10, VEGF และ TWEAK ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสที่
ตอบสนองต่อการรักษา ที่  baseline, หลังได้รับยากดภูมิคุ้มกันหนึ่งเดือน และหลังได้รับยากด
ภูมิคุ้มกันสามเดือน ในกลุ่มผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา A) การเปลี่ยนแปลงของระดับ IL-6, B) 
การเปลี่ยนแปลงของระดับ IP-10, C) การเปลี่ยนแปลงของระดับ VEGF และ D) การเปลี่ยนแปลง
ของระดับ TWEAK, *p < 0.05 เมื่อเทียบกับเวลาก่อนได้รับยากดภูมิคุ้มกัน 
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เมื่อพิจารณาผลของยากดภูมิคุ้มกันต่อระดับ IL-6, IP-10, VEGF และ TWEAK ในปัสสาวะ
ของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อยากดภูมิคุ้มกันนั้น ซึ่งไม่พบความแตกต่าง
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติทั้งในช่วงเวลาหนึ่งเดือน และสามเดือน หลังจากได้รับยากดภูมิคุ้มกัน เมื่อ
เทียบกับเวลาก่อนได้รับยากดภูมิคุ้มกัน  (ดังรูปภาพที่ 4.3 และ ตารางที่ 4.7) 

 

  

  
 
รูปที ่4.3 แสดงระดับ IL-6, IP-10, VEGF และ TWEAK ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสที่
ไม่ตอบสนองต่อการรักษา ที่ baseline, หลังได้รับยากดภูมิคุ้มกันหนึ่งเดือน และหลังได้รับยากด
ภูมิคุ้มกันสามเดือน ในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา A) การเปลี่ยนแปลงของระดับ IL-6, B) 
การเปลี่ยนแปลงของระดับ IP-10, C) การเปลี่ยนแปลงของระดับ VEGF และ D) การเปลี่ยนแปลงของ
ระดับ TWEAK 
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ตารางท่ี 4.5  แสดงระดับของ IL-6, IP-10, VEGF และ TWEAK ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบ
ลูปัสทั้งหมดa                                                                                                                                                                                                                                                                                         

a ข้อมูลแสดงในรูปของ median (interquartile range) 
 
 
ตารางท่ี 4.6  แสดงระดับของ IL-6, IP-10, VEGF และ TWEAK ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบ
ลูปัสที่ตอบสนองต่อการรักษาa                                                                                                                                                                                                                                                                                         
 

a ข้อมูลแสดงในรูปของ median (interquartile range) 
 
 
 
 

All patients 
cytokines 
(pg/mgCr) 

baseline 1เดือน 
p-

value 
3เดือน 

p-
value 

IL-6 10.71(2.85-29.54) 7.66 (1.72-16.61) 0.08 4.73(1.13-13.18)  0.03 
IP-10 43.64(24.57-153.23)  51.94 (13.03 157.04) 0.66  50.25(28.75-116.23) 0.82 
VEGF 255.57 

(135.04-385.70)  
226.8  

(165.749-326.99) 
0.76 207.45 

(126.44-304.72)  
0.22 

TWEAK 56.36 
(32.36-112.94) 

60.86 
 (27.3029-175.63) 

0.71 59.59 
(38.91-121.13)  

0.5 

Responders 
cytokines 
(pg/mgCr) 

baseline 1เดือน 
p-

value 
3เดือน 

p-
value 

IL-6 16.18(2.44-37.37)  6.89 (1.42-12.81) 0.07 3.82(0.63-13.25)  0.02 
IP-10 83.65(25.00-165.01)  40.93 (12.64-80.47) 0.09 33.85(12.97-95.58)  0.04 
VEGF 255.95 

(108.36-402.99) 
225.2 

 (158.791-238.30) 
0.67 

195.06 
(134.84-297.90)  

0.04 

TWEAK 82.18 
(36.89-127.46)  

61.18  
(33.8563-171.05) 

0.6 
59.85 

(37.88-122.62) 
0.55 
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ตารางท่ี 4.7  แสดงระดับของ IL-6, IP-10, VEGF และ TWEAK ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบ
ลูปัสที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาa 

a ข้อมูลแสดงในรูปของ median (interquartile range) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Nonresponders 

cytokines 
(pg/mgCr) 

baseline 1เดือน 
p-

value 
3เดือน 

p-
value 

IL-6 10.71(5.23-16.05)  10.22(1.84-25.80)  0.73 8.10(3.71-24.00)  0.40 
IP-10 36.96(18.66-67.61) 46.15(11.29) 0.65 51.6(38.90-116.23) 0.07 

VEGF 
245.93 

(135.03-454.46)  
236.52 

(111.21-303.54)  
0.83 

213.43 
(120.90-362.66) 

0.65 

TWEAK 
57.91 

(37.60-109.21)  
101.08(29.26-

150.28) 
0.51 61.58(35.73-127.00) 0.98 
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4.3 ผลของยากดภูมิคุ้มกันโดยรวมต่อระดับ SCr, UPCI, eGFR, Urinary erythrocyte count 
และ Urinary white blood cell count ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส 

การศึกษาผลของยากดภูมิคุ้มกันโดยรวมต่อระดับ SCr, UPCI, eGFR, Urinary erythrocyte 

count และ Urinary white blood cell count ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสทั้ง  59 ราย 

พบว่า ที่เวลาหนึ่งเดือนหลังได้รับการรักษาระดับ UPCI และ Urinary white blood cell count 

ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ และที่เวลาสามเดือนหลังได้รับการรักษา ระดับ UPCI, Urinary 

erythrocyte count และ Urinary white blood cell count ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อ

เทียบกับเวลาก่อนได้รับยากดภูมิคุ้มกัน (ในรูปภาพที่ 4.4 และ ตารางที่ 4.8)  
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รูปที ่4.4  แสดงระดับ SCr, UPCI, eGFR, Urinary erythrocyte count และ Urinary white 
blood cell count ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส 59 ราย ที่ baseline, หลังได้รับยากด
ภูมิคุ้มกันหนึ่งเดือน และหลังได้รับยากดภูมิคุ้มกันสามเดือน A) การเปลี่ยนแปลงของระดับ SCr, B) 
การเปลี่ยนแปลงของระดับ UPCI, C) การเปลี่ยนแปลงของระดับ eGFR, D) การเปลี่ยนแปลงของ
ระดับ Urinary erythrocyte count และ E) การเปลี่ยนแปลงของระดับ Urinary white blood 
cell count , *p < 0.05,  **p < 0.0001 เมื่อเทียบกับเวลาก่อนได้รับยากดภูมิคุ้มกัน 
 

เมื่อผลพิจารณาผลของยากดภูมิคุ้มกันต่อระดับ SCr, UPCI, eGFR, Urinary erythrocyte 
count และ Urinary white blood cell count ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส พบว่า ผู้ป่วยที่
ตอบสนองต่อยากดภูมิคุ้มกันนั้น ที่เวลาหนึ่งเดือนหลังได้รับการรักษาระดับ UPCI และ Urinary 
white blood cell count ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ และที่เวลาสามเดือนหลังได้รับการรักษา 
ระดับ UPCI, Urinary erythrocyte count และ Urinary white blood cell count ลดลงอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับเวลาก่อนได้รับยากดภูมิคุ้มกัน(ในรูปภาพที่ 4.5 และ ตารางที่ 4.9)      

 
 
 
 
 
 
 
 

* * 
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รูปที ่4.5  แสดงระดับ SCr, UPCI, eGFR, Urinary erythrocyte count และ Urinary white 
blood cell count ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสที่ตอบสนองต่อการรักษา ที่ baseline, หลัง

** * 

* 

* * 
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ได้รับยากดภูมิคุ้มกันหนึ่งเดือน และหลังได้รับยากดภูมิคุ้มกันสามเดือน A) การเปลี่ยนแปลงของระดับ 
SCr, B) การเปลี่ยนแปลงของระดับ UPCI, C) การเปลี่ยนแปลงของระดับ eGFR, D) การเปลี่ยนแปลง
ของระดับ Urinary erythrocyte count และ E) การเปลี่ยนแปลงของระดับ Urinary white blood 
cell count , *p < 0.05, **p < 0.0001  เมื่อเทียบกับเวลาก่อนได้รับยากดภูมิคุ้มกัน 

 

เมื่อพิจารณาผลของยากดภูมิคุ้มกันต่อ SCr, UPCI, eGFR, Urinary erythrocyte count 
และ Urinary white blood cell count ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสในกลุ่มผู้ป่วยที่ไ ม่
ตอบสนองต่อยากดภูมิคุ้มกันนั้น ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติทั้งในช่วงเวลาหนึ่ง
เดือน และสามเดือน หลังจากได้รับยากดภูมิคุ้มกัน เมื่อเทียบกับเวลาก่อนได้รับยากดภูมิคุ้มกัน  ( ใน
รูปภาพที่ 4.3 และ ตารางที่ 4.7) 
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รูปที ่4.6  แสดงระดับ SCr, UPCI, eGFR, Urinary erythrocyte count และ Urinary white 
blood cell count ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา ที่ baseline, 
หลังได้รับยากดภูมิคุ้มกันหนึ่งเดือน และหลังได้รับยากดภูมิคุ้มกันสามเดือน A) การเปลี่ยนแปลงของ
ระดับ SCr, B) การเปลี่ยนแปลงของระดับ UPCI, C) การเปลี่ยนแปลงของระดับ eGFR, D) การ
เปลี่ยนแปลงของระดับ Urinary erythrocyte count และ E) การเปลี่ยนแปลงของระดับ Urinary 
white blood cell count  
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ตารางท่ี 4.8 แสดงระดับของ SCr, UPCI, eGFR, Urinary erythrocyte count และ Urinary 

white blood cell count ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสทั้งหมดa      

All patients 

cytokines baseline 1เดือน 
p-

value 
3เดือน 

p-
value 

SCr 0.89(0.7-1.17) 0.90(0.72-1.24) 0.46 0.90(0.74-1.26)  0.31 

UPCI 3.27(1.43-7.14)  1.75(1.08-4.25) 0.02  0.92(0.56-2.42) <0.0001 

eGFR 78.68(58.28-103.41)  78.68(51.28-100.30) 0.45 78.30(54.37-101.41)  0.37 

erythrocyte 5(2-10) 3(1-10) 0.27 2(1-5)  0.03 

white blood cell 5(2-20) 2(1-10) 0.03 3(1.75-10) 0.04 
a ข้อมูลแสดงในรูปของ median (interquartile range) 

SCr; Serum creatinine, UPCI; Urine per creatinine index, eGFR; estimated Glomerular 

Filtration Rate, erythrocyte; Urinary erythrocyte count, white blood cell; Urinary white 

blood cell count 

 

ตารางท่ี 4.9 แสดงระดับของ SCr, UPCI, eGFR, Urinary erythrocyte count และ Urinary 

white blood cell count ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสที่ตอบสนองต่อการรักษาa      

Responders 

cytokines baseline 1เดือน 
p-

value 
3เดือน 

p-
value 

SCr 0.81(0.7-1.08) 0.90(0.7-1.20) 0.39 0.90(0.71-1.00)  0.27 

UPCI 3.48(1.43-7.56)  1.61(0.94-3.22) 0.01  0.70(0.50-1.82) <0.0001 

eGFR 83.08(63.63-103.41)  78.68(58.95-109.27) 0.36 78.42(65.95-101.41)  0.33 

erythrocyte 5(2.5-15) 5(1-10) 0.31 3(1-5)  0.02 

white blood cell 5(1.5-19) 2(1-6) 0.07 2(1-3) 0.02 
a ข้อมูลแสดงในรูปของ median (interquartile range) 

SCr; Serum creatinine, UPCI; Urine per creatinine index, eGFR; estimated Glomerular 

Filtration Rate, erythrocyte; Urinary erythrocyte count, white blood cell; Urinary white 

blood cell count 
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ตารางท่ี 4.10 แสดงระดับของ SCr, UPCI, eGFR, Urinary erythrocyte count และ Urinary 

white blood cell count ในปัสตสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาa      

Nonresponders 

cytokines baseline 1เดือน 
p-

value 
3เดือน 

p-
value 

SCr 0.96(0.69-1.27) 0.94(0.73-1.32) 0.65 1.00(0.76-1.32)  0.80 

UPCI 2.39(1.44-6.80)  2.63(1.27-6.23) 0.68  1.50(0.82-4.52) 0.20 

eGFR 70.957(51.73-103.03)  71.85(50.55-94.83) 0.65 67.97(47.21-99.62)  0.78 

erythrocyte 3(1-5) 2.5(1-5) 0.67 2(1-5)  0.57 

white blood cell 10(3-20) 4(1-10) 0.27 6.5(3-20) 0.86 
a ข้อมูลแสดงในรูปของ median (interquartile range) 

SCr; Serum creatinine, UPCI; Urine per creatinine index, eGFR; estimated Glomerular 

Filtration Rate, erythrocyte; Urinary erythrocyte count, white blood cell; Urinary white 

blood cell count 
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4.4 ผลของยากดภูมิคุ้มกันแต่ละชนิดต่อระดับ IL-6, IP-10, VEGF และ TWEAK ในปัสสาวะของ
ผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส 

ผลของยากดภูมิคุ้มกันแต่ละชนิด ได้แก่ IVCY, MMF และ tacrolimus ในผู้ป่วย 59 ราย ต่อ
การเปลี่ยนแปลงของระดับ IL-6, IP-10, VEGF และ TWEAK พบว่า ระหว่างกดภูมิคุ้มกันทั้งสามชนิด 
มีผลไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติต่อการเปลี่ยนแปลงระดับของ IL-6, IP-10, VEGF และ 
TWEAK (ดังรูปที ่4.4) 
A  B  

C  D  

 
รูปที่ 4.7  แสดงปริมาณที่เปลี่ยนแปลงของระดับ IL-6, IP-10, VEGF  และ TWEAK ในกลุ่ม
ผู้ป่วยทุกรายที่เดือนที่ 1 และเดือนที่ 3 หลังได้รับยากดภูมิคุ้มกัน เปรียบเทียบระหว่างยาไซโคลฟอส
ฟาไมด์, มัยโคพิโนเลทโมฟิติล และ ทาโคลิมุส A) เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของระดับ IL-6, 
เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของระดับ IP-10, C) เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของระดับ VEGF, D) 
เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของระดับ TWEAK, แสดงผลในรูปแบบ Mean±SEM 

ผลของยากดภูมิคุ้มกันแต่ละชนิด ได้แก่ IVCY, MMF และ tacrolimus ในผู้ป่วยที่ตอบสนอง
ต่อการรักษา ต่อการเปลี่ยนแปลงของระดับ IL-6, IP-10, VEGF และ TWEAK พบว่า ระหว่างกด
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ภูมิคุ้มกันทั้งสามชนิด มีผลไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติต่อการเปลี่ยนแปลงระดับของ IL-6, 
IP-10, VEGF และ TWEAK (ดงัรูปที ่4.5) 
  

  

 
รูปที่ 4.8  แสดงปริมาณที่เปลี่ยนแปลงของระดับ IL-6, IP-10, VEGF  และ TWEAK ในกลุ่ม
ผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษาที่เดือนที่ 1 และเดือนที่ 3 หลังได้รับยากดภูมิคุ้มกัน เปรียบเทียบ
ระหว่างยาไซโคลฟอสฟาไมด์, มัยโคพิโนเลทโมฟิติล และ ทาโคลิมุส A) เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลง
ของระดับ IL-6, B) เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของระดับ IP-10, C) เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลง
ของระดับ VEGF, D) เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของระดับ TWEAK, แสดงผลในรูปแบบ 
Mean±SEM 

ผลของยากดภูมิคุ้มกันแต่ละชนิด ได้แก่ IVCY, MMF และ tacrolimus ที่ไม่ตอบสนองต่อ
การรักษา ต่อการเปลี่ยนแปลงของระดับ IL-6, IP-10, VEGF และ TWEAK พบว่า ระหว่างกด
ภูมิคุ้มกันทั้งสามชนิด มีผลไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติต่อการเปลี่ยนแปลงระดับของ IL-6, 
IP-10, VEGF และ TWEAK (ดังรปูที ่4.6) 
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รูปที่ 4.9  แสดงปริมาณที่เปลี่ยนแปลงของระดับ IL-6, IP-10, VEGF  และ TWEAK ในกลุ่ม
ผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาท่ีเดือนที่ 1 และเดือนที่ 3 หลังได้รับยากดภูมิคุ้มกัน เปรียบเทียบ
ระหว่างยาไซโคลฟอสฟาไมด์, มัยโคพิโนเลทโมฟิติล และ ทาโคลิมุส A) เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลง
ของระดับ IL-6, B) เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของระดับ IP-10, C) เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลง
ของระดับ VEGF, D) เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของระดับ TWEAK, แสดงผลในรูปแบบ 
Mean±SE 
 
 
 
 
 
 

A B 

C D 
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4.5 ผลการวิเคราะห์ความแม่นย าของการใช้ IL-6, IP-10, VEGF และ TWEAK ในปัสสาวะของ
ผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส 
 

A 

 
B 
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รูปที่ 4.10 การวิเคราะห์ความแม่นย าของ biomarkers ด้วย receiver-operator 
characteristic (ROC) curves ที่ใช้ในการท านายการตอบสนองต่อการรักษา; A) ROC curves ของ
ระดับ IL-6, IP-10, VEGF  และ TWEAK ในปัสสาวะ, B) ROC curves ของระดับ SCr, eGFR, RBC 
และ UPCI  

Receiver-operator characteristic (ROC) curves แสดงผลการวิเคราะห์ความแม่นย าของ 
biomarkers โดยพิจารณา พ้ืนที่ใต้โค้ง ROC (area under the ROC curve; AUC), ความไวและ
ความจ าเพาะของการท านาย พบว่า IL-6 มี AUC= 0.61, ความไวร้อยละ 93, ความจ าเพาะร้อยละ 
20,  IP-10 มี AUC= 0.5, ความไวร้อยละ 93, ความจ าเพาะร้อยละ 10, VEGF มี AUC= 0.62, ความ
ไวร้อยละ 89, ความจ าเพาะร้อยละ 25, TWEAK มี AUC= 0.60, ความไวร้อยละ 98, ความจ าเพาะ
ร้อยละ 34, SCr มี AUC= 0.67, ความไวร้อยละ 89, ความจ าเพาะร้อยละ 37 และ UPCI มี 
AUC=0.74, ความไวร้อยละ 89, ความจ าเพาะร้อยละ 27 (ดังรูปที่ 4.7) 
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บทที่ 5 
อภิปรายและสรุปผลการวิจัย 

 
5.1 อภิปรายผลการวิจัย 

แม้ว่าในปัจจุบันจะมีการศึกษาพัฒนาทั้งด้านการวินิจฉัยและการรักษาอย่างแพร่หลาย แต่
ยังคงพบว่าโรคไตอักเสบลูปัสมีปัญหาส าคัญอย่างหนึ่งคือ ผู้ป่วยแต่ละคนมีความรุนแรงของโรค และ
การตอบสนองต่อการรักษาที่แตกต่างกัน ดังนั้น การตรวจติดตามการก าเริบของไตอักเสบลูปัสที่เป็น  
non-invasive test จึงมีความส าคัญอย่างยิ่งในการปรับการรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกันให้เหมาะสมกับ
ผู้ป่วย เนื่องจากการให้ยากดภูมิมากเกินไปท าให้ผู้ป่วยเสี่ยงต่อการเกิดผลข้างเคียง รวมทั้งการติดเชื้อ
ต่างๆ ในทางตรงกันข้าม การให้ยากดภูมิที่น้อยเกินไป ก็ไม่สามารถควบคุมโรคได้ และน าไปสู่ไตวาย
เรื้อรังและเสียชีวิตได้ 2 การศึกษานี้ ได้ท าการวิเคราะห์ระดับโปรตีนในปัสสาวะที่เกี่ยวข้องกับโรคไต
อักเสบลูปัส ในผู้ป่วยที่ได้รับยากดภูมิคุ้มกันต่างกันเพ่ือหาผลของยากดภูมิคุ้มกันแต่ละชนิดต่อระดับ 
cytokines พบว่าระดับโปรตีน IL-6, IP-10 และ VEGF ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสที่
ตอบสนองต่อการรักษา ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ที่เวลาสามเดือนหลังผู้ป่วยได้รับยากด
ภูมิคุ้มกัน ในทางตรงกันข้าม ไม่พบการลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติของระดับ TWEAK ในปัสสาวะ
ของผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อยากดภูมิคุ้มกัน (ในรูป 4.2 และตารางท่ี 4.6) 

Linker-Israeli et al.  ในปี ค.ศ. 1991 พบว่า IL-6 ซึ่งเป็น cytokine ที่มีบทบาทในการ
กระตุ้นการพัฒนาและผลิตออโต้แอนติบอดี้ของ  B lymphocytes 38 IL-6 มีระดับเพ่ิมสูงขึ้นอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติทั้งในกระแสเลือดและปัสสาวะในกลุ่มของผู้ป่วยโรค SLE ที่มีภาวะไตอักเสบร่วม
ด้วย เมื่อเทียบกับผู้ป่วยโรค SLE  อ่ืนที่ไม่มีภาวะทางไต 8 นอกจากนี้ในปี 2015 Sahar M. Abdel 
Galil et al. พบว่าระดับของ IL-6 ในซีรั่มของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสที่มีการก าเริบของโรค มีปริมาณ
สูงขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มที่โรคอยู่ในระยะสงบ และเมื่อท าติดตามการรักษา
คนไข้ครบ 12 เดือน พบว่า ระดับ IL-6 ในซีรั่มของผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา CYC ตาม
ด้วยการรักษาด้วยยา azathioprine ร่วมกับสเตียรอยด์ขนาดต่ าในระยะ maintenance ลดลงอย่าง
มีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับช่วงเวลาที่คนไข้มีการก าเริบ (p < 0.001) 56 ซึ่งสอดคล้องกับ
การศึกษาวิจัยครั้งนี้ ผลการศึกษาพบว่า ที่เวลาสามเดือนนั้น ระดับ IL-6 ในปัสสาวะของผู้ป่วยลดลง
จากช่วงเวลาก่อนได้รับยากดภูมิอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ( p< 0.05) 

ในปี ค.ศ. 2006 Avihingsanon et al.5 ได้ท าการศึกษา IP-10 ในผู้ป่วยโรคไตอักเสบลูปัส 
พบว่า ระดับ mRNA ของ IP-10  ในเซลล์ในปัสสาวะ (urinary sediment) ของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส 
class IV มีปริมาณท่ีสูงขึ้นกว่าผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสใน class อ่ืนๆอย่างมีนัยส าคัญ นอกจากนี้ยังพบว่า
ระดับ mRNA ของ IP-10 ใน urinary sediment มีปริมาณลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในกลุ่ม
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ผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา CYC ร่วมกับสเตียรอยด์ หรือ MMF ร่วมกับสเตียรอยด์อีกด้วย ในปี 
2013 B Abujam et al. พบว่า ในผู้ป่วยโนคลูปัสที่มีการก าเริบของโรค มีระดับ IP-10 ในซีรั่ม และ
ในปัสสาวะใน สูงกว่าในผู้ป่วยที่โรคสงบ และ กลุ่มคนสุขภาพดี57 จากที่กล่าวมา ผู้วิจัยจึงได้ศึกษา
ระดับ IP-10 ในปัสสาวะ โดยศึกษาเป็น longitudinal study พบว่าระดับ mRNA ของ IP-10 
ดังกล่าวมีความสัมพันธ์กับการศึกษาวิจัยในครั้งนี้ โดยพบว่าระดับโปรตีน IP-10 ในปัสสาวะของผู้ป่วย
ไตอักเสบลูปัสลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่เวลาสามเดือนหลังจากได้รับยากดภูมิคุ้มกันเมื่อเทียบ
กับช่วงเวลาก่อนที่ผู้ป่วยจะได้รับยากดภูมิคุ้มกัน (p≤0.05) 5 เช่นเดียวกับการศึกษาระดับ mRNA 
ของ IP-10 Avihingsanon et al.5 ได้มีการศึกษาปริมาณการแสดงออกของ mRNA ของ VEGF  ใน
เซลล์ในปัสสาวะ (urinary sediment) ของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัส พบว่า VEGF mRNA มีการแสดงออก
เพ่ิมสูงขึ้นในผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสที่มีอาการของโรคอยู่ใน class IV เมื่อเทียบกับ class อ่ืนๆ อย่างมี
นัยส าคัญ (p<0.001) นอกจากนี้ยังพบว่าระดับ mRNA ของ VEGF ใน urinary sediment ลดลง
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในกลุ่มผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา  CYC ร่วมกับสเตียรอยด์ หรือ 
MMF ร่วมกับสเตียรอยด์ ซึ่งจะเห็นได้ว่า ระดับ mRNA ของ VEGF จากงานวิจัยก่อนหน้า สัมพันธ์กับ
ระดับโปรตีน VEGF ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสในการศึกษาครั้งนี้ ที่พบว่าลดลงอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติที่เวลาสามเดือนหลังจากได้รับยากดภูมิคุ้มกันเมื่อเทียบกับช่วงเวลาก่อนที่ผู้ป่วยจะ
ได้รับยากดภูมิคุ้มกัน (p<0.05) 5 

ปี ค.ศ. 2009 Schwartz et al. 52 ท าการศึกษาในผู้ป่วยโรคไตอักเสบลูปัสแบบ cross-
sectional study พบว่าระดับ TWEAK ในปัสสาวะสามารถแยกผู้ป่วยที่มีภาวะไตอักเสบในระยะโรค
ก าเริบ (active flare) และ ระยะสงบ (inactive) ได้อย่างทางสถิต ิ(p = 0.029) รวมถึงระดับ TWEAK 
ในผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสมีค่าสูงกว่าผู้ป่วยโรค autoimmune อ่ืน เช่น rheumatoid arthritis และคน
ปกติ และยังพบว่าปริมาณ TWEAK ที่สูงขึ้น มีความสัมพันธ์กับความรุนแรงของไตอักเสบ (renal SLE 
disease activity index score) ที่เพ่ิมขึ้น อีกด้วย ส่วนการศึกษาแบบติดตามผู้ป่วย (longitudinal 
cohort study) จ านวน 13 คนเป็นเวลา 1 ปี พบว่าปริมาณ TWEAK ในปัสสาวะมีการเปลี่ยนแปลง
ตาม renal disease activity โดยเริ่มมีค่าสูงขึ้น ในช่วงก าเริบของโรคและค่าต่ าลงเมื่ออยู่ในช่วง
ตอบสนองต่อการรักษา 52 แต่อย่างไรก็ตาม การศึกษาครั้งนี้ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติของ TWEAK ระหว่างช่วงเวลาก่อนผู้ป่วยได้รับยากดภูมิคุ้มกันและช่วงเวลาสามเดือนหลังผู้ป่วย
ได้รับยากดภูมิคุ้มกัน ทั้งนี้  ในการศึกษาของ Schwartz et al. นั้น ได้ท าการศึกษาในขนาดของ
ประชากร 13 คน และนอกจากนี้ยังพบว่า ที่เวลา 4 เดือนหลังจากที่ผู้ป่วยได้รับการรักษานั้น ระดับ
ของ TWEAK ในปัสสาวะของผู้ป่วยจึงจะลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับเวลาก่อนได้รับ
การรักษา ดังนั้น การศึกษาระดับของ TWEAK ในปัสสาวะของผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสนั้น จึงมีความ
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จ าเป็นที่ต้องท าให้ขนาดของประชากรที่ใหญ่ขึ้น และเป็นเวลาที่นานมากพอ (ตารางสรุปเกี่ยวกับ 
cytokines ในงานวิจัยก่อนหน้าและงานวิจัยนี้ ดังตารางที่ 5.1) 

ในการศึกษาความเปลี่ยนแปลงของ biomarkers ที่สนใจ (IL-6, IP-10, VEGF, และ TWEAK) 
เปรียบเทียบกับ conventional biomarkers (SCr, UPCI, eGFR, Urinary erythrocyte count และ 
Urinary white blood cell count) นั้น พบว่า ในกลุ่มผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา IL-6, IP-10, 
VEGF (รูปที่ 4.2, ตารางที่ 4.6) และ Urinary erythrocyte count (รูปที่ 4.5, ตารางที่ 4.9) ลดลง
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่เวลาสามเดือนหลังได้รับยากดภูมิคุ้มกัน ในขณะที่  UPCI และ white 
blood cell count ลดลงที่เวลาหนึ่งเดือนและสามเดือนหลังได้รับการรักษา (รูปที่ 4.5, ตารางที่ 4.9)  
อย่างไรก็ตาม ไม่พบการเปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ที่เวลาหนึ่งเดือนและสามเดือนหลัง
ได้รับการรักษา ของระดับ TWEAK (รูปที่ 4.2, ตารางที่ 4.6), SCr และ eGFR (รูปที่ 4.5, ตารางที่ 
4.9) ในขณะที่ในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษานั้น ไม่พบการเปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติ ทั้ง biomarkers ที่สนใจและ conventional biomarkers (รูปที ่4.3, ตารางที่ 4.7 และ รูป
ที่ 4.6, ตารางที่ 4.10) และเมื่อทดสอบความแม่นย าในการท านายการตอบสนองต่อการรักษาของ 
biomarkers แต่ละชนิดด้วย ROC curve ที่ baseline พบว่า IL-6, IP-10, VEGF, TWEAK, Scr และ 
UPCI มีค่า AUC ที่ใกล้เคียงกันแต่ IL-6, VEGF, TWEAK, มีค่าความไวที่สูงกว่า Scr และ UPCI (รูปที่ 
4.7) 

ในช่วงเวลาที่ผ่านมา มีการศึกษาวิจัยผลของยากดภูมิคุ้มกัน CYC, MMF และ tacrolimus 
ในโรคไตอักเสบลูปัสอย่างแพร่หลาย การศึกษาครั้งนี้พบว่า ยากดภูมิคุ้มกันทั้ง 3 ชนิด ได้ผลที่ดีโดยมี
ผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อยากดภูมิมากกว่าร้อยละ 50 ในยาแต่ละชนิด และนอกจากนี้คณะผู้วิจัยยังได้
ศึกษาผลของยากดภูมิคุ้มกันต่อการเปลี่ยนแปลงของระดับ IL-6, IP-10, VEGF, และ TWEAK ใน
ปัสสาวะของผู้ป่วยโรคไตอักเสบลูปัสด้วย เนื่องจากยากดภูมิคุ้มกันแต่ละชนิด มีกลไกที่แตกต่างกัน 

CYC เป็นยาในกลุ่ม alkylating agent ซึ่งสามารถยับยั้งการท างานของ DNA ท าให้เซลล์
หลายชนิดหยุดการแบ่งตัว 17 มีงานวิจัยก่อนหน้ารายงานว่า CYC สามารถลดระดับ IL-12, IL-17, 

TNF-α, MCP-1 และ IFN-γ ในซีรั่มของหนู mice ที่ถูกเหนี่ยวน าให้เกิดโรคไตอักเสบลูปัสได้ 58 
MMF ตัวยาที่ เป็นสารออกฤทธิ์  ได้แก่  MPA ซึ่ งมีฤทธิ์ ในการยับยั้ งเอนไซม์ inosine 

monophosphate dehydrogenase (IMPDH) ท าให้ขบวนการ de novo pathway ของ purine 
synthesis ถูกยับยั้ง ส่งผลต่อการแบ่งตัวของเซลล์โดยเฉพาะ lymphocyte 2 ซึ่งในงานวิจัยเดียวกับ 

CYC ที่กล่าวมาก่อนหน้า พบว่า MMF สามารถลดระดับ TNF-α, IFN-α และ IL-17 ในซีรั่มของหนู 
mice ที่ถูกเหนี่ยวน าให้เกิดโรคไตอักเสบลูปัสได้ 58 



 

 

64 

Tacrolimus เป็นยาในกลุ่ม calcineurin inhibitors ยาออกฤทธิ์โดยการจับและยับยั้งการ
ท างานของสาร calcineurin ซึ่ ง เป็น calcium และ calmodulin dependent phosphatase 
ภายในเซลล์ ท าให้มีการยับยั้งการสร้าง Interleukin-2 (IL-2), tumor necrosis factor alpha (TNF-
alpha) , Interleukin-3 ( IL-3) , Interleukin-4 ( IL-4) , CD40L และ  interferon-gamma 59 โ ด ย
งานวิจัยก่อนหน้า ได้มีการศึกษาผลของยา tacrolimus ต่อการเปลี่ยนแปลงระดับของ cytokines 
พบว่า tacrolimus มีประสิทธิภาพมากกว่า methotrexate ในการลดระดับ inflammatory 

cytokine ที่ประกอบด้วย TNF-α, IL-1 β และ IL-6 ในหนู rat ที่ถูกเหนี่ยวน าให้เกิดโรคข้ออักเสบ 
60 นอกจากนี้ ยังพบว่า tacrolimus สามารถยับยั้งการผลิต   IL-6 และ Immunoglobulin M (IgM) 
ใน human PBMC ด้วย 39 

การศึกษาครั้งนี้ ผู้ป่วยได้รับยาสเตียรอยด์ร่วมกับยากดภูมิคุ้มกันแต่ละชนิด จากการศึกษา
ของ Conn DL ในปี 2001 พบว่า  สเตียรอยด์ขนาดต่ าๆ มีฤทธิ์ในการต่อต้านการอักเสบ โดยไปยับยั้ง
การแสดงออกของ pro-inflammatory proteins ได้แก่ cyclooxygenase-2 (COX-2), IL-1, IL-2, 

IL-6, TNF α และ adhesion molecules แต่อย่างไรก็ตาม ในการศึกษานี้ ผู้ป่วยได้รับยาสเตียรอยด์
ในขนาดที่เท่ากัน จึงอาจตัดสิ่งรบกวนที่เกิดจากความแตกต่างของขนาดยาสเตียรอยด์ออกไปได้61 ซึ่ง
การศึกษานี้ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในการเปลี่ยนแปลง ระดับของ IL-6, IP-10, 
VEGF, และ TWEAK ระหว่างยากดภูมิคุ้มกันแต่ละชนิด ทั้งนี้เกิดจากข้อจ ากัดในเรื่องของจ านวน
ประชากรที่มีน้อย ท าให้ข้อมูลมีความแปรปรวนทางสถิติสูง เนื่องจากในการค านวณขนาดของ
ประชากรในนั้น ผู้วิจัยได้ค านวณโดยรวม แต่เมื่อพิจารณาเฉพาะกลุ่มผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา 
ท าให้ยังไม่มีพาวเวอร์ทางสถิติพอที่จะท าให้เกิดนัยส าคัญทางสถิติได้ ดังนั้น ควรท าการศึกษาเพ่ิมขึ้น
ในกลุ่มผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษาเพ่ือยืนยันผล และหากผลเป็นไปในแนวทางเดียวกัน อาจ
สามารถสร้างเป็น guideline biomarkers platform เพ่ือเลือกใช้ยากดภูมิในผู้ป่วยได้ ตัวอย่างเช่น 
เมื่อพิจารณาตามผลในรูปภาพที่ 4.5  ผู้ป่วยที่มี ระดับ TWEAK ในปัสสาวะสูงที่ baseline การใช้ยา 
tacrolimus อาจเป็นทางเลือกที่ดีเนื่องจาก tacrolimus มีแนวโน้มที่จะลดระดับของ TWEAK ได้
ดีกว่ายาตัวอ่ืนๆ เนื่องจาก TWEAK เป็น cytokines ที่ถูกผลิตออกมาจากเซลล์หลายชนิดรวมถึง T 
lymphocytes ด้ วย  เมื่ อ  T lymphocytes ถูกกระตุ้ นผ่ าน  nuclear-factor activated T-cell 
(NFAT) จึงท าให้มีการหลั่ง TWEAK62  ซึ่ง tacrolimus มีผลในการยับยั้งการท างานของ NFAT ด้วย
32, 33 มีความเป็นไปได้ว่า จากกลไกนี้ อาจส่งผลให้ tacrolimus ลดระดับของ TWEAK หรือ ในกรณีที่
ผู้ป่วยไม่ได้มีระดับ cytokines ตัวใดที่สูงเด่นชัด การใช้ยา CYC อาจเป็นทางเลือกที่ดีเนื่องจาก CYC 
ออกฤทธิ์เป็น Broad spectrum ซึ่งจากรูป จะเห็นว่ายามีแนวโน้มที่จะลดระดับของ IL-6 และ IP-10 
ได้ดีกว่ายาชนิดอื่นๆ 
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5.2 สรุปผลการวิจัย 
 การศึกษานี้แสดงให้เห็นว่ายากดภูมิคุ้มกันมีผลในการลดระดับของ IL-6, IP-10, VEGF ใน
ปัสสาวะของกลุ่มผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสที่ตอบสนองต่อการรักษา ที่เวลาสามเดือนหลังได้รับยากดภูมิ 
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ในขณะที่ กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษานั้น ไม่มีการเปลี่ยนแปลง
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติของระดับ IL-6, IP-10, VEGF ในปัสสาวะ ซึ่งจากข้อมูลนี้ อาจน าไปใช้
ประโยชน์ในการท านายผลการรักษาผู้ป่วยไตอักเสบลูปัสที่เวลาหกเดือนได้ และจากการวิเคราะห์
ความแม่นย าในการท านายการตอบสนองต่อการรักษาที่ baseline ของ IL-6, VEGF และ TWAEK 
พบว่า มีความแม่นย าใกล้เคียงกับ UPCI และ SCr ซึ่ง UPCI และ SCr นี้เป็นสารชีวภาพที่บ่งบอกถึง
ความรุนแรงของโรค และใช้เป็นเงื่อนไขในการพิจารณาผลการขอบสนองในการรักษาของผู้ป่วยไต
อักเสบลูปัสด้วย16 นอกจากนี้ เมื่อพิจารณาในยาแต่ละชนิด ยังไม่พบความแตกต่างของประสิทธิภาพ
ในการลดปริมาณ IL-6, IP-10, VEGF และ TWEAK ของยาแต่ละชนิด อย่างไรก็ตาม การศึกษาใน
กลุ่มประชากรที่เพ่ิมมากขึ้นจึงเป็นสิ่งที่ควรพิจารณาส าหรับการศึกษาในอนาคต เนื่องจากข้อมูลมี
แนวโน้มที่จะเห็นถึงความแตกต่างในผลของยากดภูมิคุ้มกันแต่ละชนิดต่อระดับ IL-6, IP-10, VEGF 
และ TWEAK หากการศึกษายืนยันผลไปในทิศทางเดียวกัน อาจมีประโยชน์ในการเลือกใช้ยาที่
เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละรายได้ 
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