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ยาสเตียรอยดแ์ละโรคข้ออกัเสบรมูาตอยด ์
(Glucocorticoid and rheumatoid arthritis) 

กิตติกร  ดวงก า * 
อรรจนี  มหรรฆานุเคราะห ์** 

  Glucocorticoid (GC) ถูกคน้พบครัง้แรกในปี ค.ศ. 1936 โดย Harold L. Masson(1) เป็น
ฮอรโ์มนธรรมชาตทิีส่รา้งจากต่อมหมวกไตทีม่ชีื่อว่า cortisol ต่อมาปี ค.ศ. 1944 ไดม้กีารสงัเคราะห ์
cortisone ขึน้เป็นครัง้แรกซึง่ตอนนัน้เรยีกว่า compound E และมกีารน ามาใชร้กัษาโรคครัง้แรกปี 
ค.ศ.1948 ในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์โดยนายแพทย ์Philip S. Hench ใช ้compound E 100 
มก. ฉีดเขา้กลา้ม รกัษาผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดซ์ึง่พบวา่ไดผ้ลดมีากจากทีลุ่กจากเตยีงไม่ได้
จนสามารถเดนิไดเ้องภายใน 3 วนั(2) และท าใหใ้นปี ค.ศ. 1950 นายแพทย ์Philip S. Hench ไดร้บั
รางวลัโนเบลสาขาสรรีวทิยาหรอืการแพทยจ์ากการคน้พบของเขา 

ในช่วง 10 ปีหลงัจากนัน้ได้มกีารสงัเคราะห์ GC ออกมาหลายชนิด เช่น prednisolone, 
methylprednisolone, dexamethasone เป็นต้น ซึง่มผีลทีด่มีากในการต้านการอกัเสบ และผลของ 
mineralocorticoid น้อย จงึนิยมใช้กนัอย่างแพร่หลายในการรกัษาโรคต่างๆ เช่น systemic lupus 
erythematosus (SLE), vasculitis, polymyalgia rheumatica, myositis เป็นต้น แต่ขณะเดยีวกนัก็
ท าใหท้ราบว่ามผีลขา้งเคยีงมากมายเช่นกนัความนิยมใชจ้งึลดลง และหันไปใชก้ลุ่ม ยาปรบัเปลีย่น
การด าเนินของโรค (disease-modifying antirheumatic drugs; DMARDs) และยาต้านการอกัเสบที่
ไม่ใช่สเตยีรอยด ์(nonsteroidal anti-inflammatory drug; NSAID) แทน 

การใช ้ GC รกัษาโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยดม์มีามากกว่า 50 ปี ท าใหม้กีารศกึษาวจิยัอย่าง
แพร่หลาย ในปี ค.ศ.1995 ไดม้กีารน าเสนอผลการรกัษาของ GC ทีทุ่กคนใหค้วามสนใจเมื่อ John 
R. Kirwan ไดแ้สดงใหเ้หน็ว่า prednisolone ขนาดต ่า (7.5 มก./วนั) สามารถลดและป้องกนัการ
ท าลายผวิขอ้ (erosion) ไดเ้ช่นเดยีวกนักบัยา DMARDs(3) ซึง่หลงัจากนัน้กม็กีารศกึษาวจิยัและ การ
ทบทวนวรรณกรรมต่างๆ ออกมาจ านวนมาก จนกระทัง่ในปีค.ศ.1996 Lindsey Criswell กไ็ดม้กีาร
ตพีมิพ ์comprehensive systematic review effect of corticosteroids in rheumatoid arthritis ใน 
Cochrane review เป็นครัง้แรก(4) 

ปัจจุบนัถงึแมก้ารรกัษาทีเ่ป็นมาตรฐานของโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยดค์อืยาปรบัเปลีย่นการ
ด าเนินของโรค DMARDs     แต่กม็ขีอ้มลูทีย่นืยนัใหเ้ราเหน็ไดช้ดัเจนว่า GC มปีระสทิธภิาพในการ 

* พ.บ. แพทยป์ระจ าบ้านต่อยอด หน่วยวชิาภมูแิพ้ อมิมโูนวทิยา และโรคขอ้ ภาควชิาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวทิยาลยัขอนแก่น 
** พ.บ. รองศาสตราจารย์ หน่วยวชิาภมูแิพ้ อมิมโูนวทิยา และโรคขอ้ ภาควชิาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวทิยาลยัขอนแก่น 
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รกัษาโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดท์ัง้ในแง่ของอาการและการปรบัเปลีย่นการด าเนินของโรค ส่วนใหญ่จะ
เป็นการใช้ในขนาดต ่าในระยะกลางถึงระยะยาวร่วมกบัการรกัษามาตรฐานใชเ้พื่อรอการออกฤทธิ ์
(bridging) ของยา DMARDs ใชฉ้ีดเขา้ขอ้ หรอืแมก้ระทัง่การใชย้าขนาดสงู (pulse therapy) เพื่อท า
ใหโ้รคสงบอย่างรวดเรว็หรอืรกัษาภาวะแทรกซอ้นนอกขอ้ของโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด ์แต่ขอ้ทีผู่ใ้ช้
ยาพงึตอ้งตระหนกักค็อืการเกดิผลขา้งเคยีงจาก GC มมีากเช่นกนั ในการทบทวนวรรณกรรมฉบบันี้
ตอ้งการใหผู้อ่้านเขา้ใจถงึกลไกการออกฤทธิ ์และประสทิธภิาพ การใช ้GC ในการรกัษาอาการทาง
ขอ้ของโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดเ์ป็นหลกัเพื่อจะไดเ้ป็นประโยชน์ต่อการรกัษาผูป่้วยต่อไป โดยการน า
ขอ้มลูไปเปรยีบเทยีบกบัผลขา้งเคยีงทีอ่าจเกดิขึน้จากการใช้ GC 

เภสชัวิทยา (Phamacology) 

กลไกการออกฤทธ์ิของ GC (Mechanisms of glucocorticoid action) 
GC มฤีทธิท์ ัง้ต่อต้านการอกัเสบ (anti-inflammatory) และกดภูมติ้านทาน (immune-

suppressive)(5) ในระดบัเซลล ์GC มผีลต่อเซลลก์ารอกัเสบและระบบภูมต้านทานเกอืบทุกชนิดโดย
อาจจะสรุปไดด้งันี้ 

1.  ยบัยัง้เมด็เลอืดขาวในการเคลื่อนที ่(traffic) เขา้มายงับรเิวณทีม่กีารอกัเสบ 
2.  รบกวนการท างาน (function) ของเซลล ์leucocytes, fibroblasts หรอื endothelial 

cells 
3.  ยบัยัง้การสรา้งสารทีท่ าใหเ้กดิการอกัเสบต่างๆ (inflammatory cytokines)(6) รวมถงึ

ยบัยัง้การสรา้งprostaglandin ดว้ย(7) 

ตารางท่ี 1  ผลต่อเซลลร์ะบบภูมคิุม้กนัของร่างกายแสดงในตาราง (ดดัแปลงจาก Buttgereit)(6) 

 
จากตารางจะเหน็ว่า เซลลใ์นระบบภูมคิุม้กนัของร่างกายตอบสนองต่อภาวะการอกัเสบใน

ลกัษณะแตกต่างกนั 
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กลไกการออกฤทธิร์ะดบัเซลล์แบ่งได้เป็น 2 กลุ่มคอื กลไก genomic และกลไก non-
genomic 

  กลไก genomic (genomic mechanism) 
ฤทธิต์้านการอกัเสบส่วนใหญ่ผ่านกลไกน้ี โดยเริม่จาก GC ซึ่งมคีุณสมบตัิไม่ละลายน ้า 

(hydrophobic) จะผ่านผนังเซลล์เข้าสู่ไซโตพลาสซัม่แล้วจับกับตัวรับที่อยู่ในไซโตพลาสซัม่ 
(cytosolic GC receptors หรอื cGCR) 

cGCR ปรกติจะจบัอยู่กบัโปรตนีที่เรยีกว่า chaperone เช่น heat shock protein 40 
(HSP40), HSP70, HSP90 หรอืโปรตนีอื่น ๆ ทีเ่รยีกว่า  co-chaperone ไดแ้ก่ immunophilins, 
p23 และ MAPK signaling system เช่น Src โดยเมื่อ GC มาจบั cGCR จะปลดปล่อย 
(co)chaperone ออกและเปลีย่นแปลงรูปร่างเกดิเป็น GC/GCR complex  ทีเ่หมาะสม หลงัจากนัน้
จะเคลื่อนที ่(translocation) เขา้ไปในนิวเคลยีส(5-8) ซึง่ในนิวเคลยีสน้ีจะมกีลไกการท างาน 3 รูปแบบ 
คอื 

1. กรณี DNA-binding domain บน GCR เขา้จบักบัสายของ DNA ที่ต าแหน่งที่มี
ความจ าเพาะเจาะจงต่อ GC หรอืเรยีกว่า glucocorticoid responsive element (GRE)(9) ผลทีเ่กดิ
เป็นไปได ้2 แบบ ขึน้อยู่กบัว่าเป็น positive หรอื negative GRE ดงันี้ 

    1.1 GCR จับกับ positive GRE ผลคือจะเกิดการถอดรหัสพันธุกรรม (gene 
transcription) และแปลรหสัพนัธุกรรม (gene translation) เรยีกผลแบบนี้ว่า transactivation ซึง่ท า
ใหเ้กดิการสงัเคราะห ์(synthesis) โปรตนีทีม่ฤีทธิต์า้นการอกัเสบ (anti-inflammatory proteins) เช่น 
IkB ซึ่งท าหน้าที่จ าเพาะในการยับยัง้ NF-κB ที่ไซโตพลาสซัม่ไม่ให้เข้ามาในนิวเคลียส ใน
ขณะเดียวกนัก็เกิด gene transcription ของเอนไซม์เกี่ยวกบั gluconeogenesis, protein 
catabolism ผลกค็อืท าใหเ้กดิภาวะแทรกซอ้นทีไ่ม่เป็นทีต่้องการ เช่น เบาหวาน กลา้มเนื้ออ่อนแรง 
ผวิหนงับาง กระดกูพรุน เป็นตน้(10)  (ดงัแสดงในรปูที ่1a) 

1.2 GCR จบักบั negative GRE จะไม่เกดิกระบวนการ gene transcription ของ 
pro-inflammatory cytokines เช่น interleukin-1 (IL-1) และ IL-2 แต่กลไกนี้ยงัไม่ทราบความส าคญั
ทีแ่น่ชดั(11-12) (ดงัแสดงในรปูที ่1d) 

2. กรณี GCR monomers เขา้จบักบั transcription factors ของการสงัเคราะห์ pro-
inflammatory cytokines เช่น NF-κB, activator protein-1(AP-1), nuclear factor of activated T 
cells (NF-AT), interferon regulatory factor 3 (IRF-3)(13) ท าใหไ้ม่เกดิการสรา้ง pro-inflammatory 
cytokines ต่าง ๆ เหล่านัน้ เช่น IL-1, IL-6, tumour necrosis factor alpha (TNF-α)(6) กระบวนการ
นี้เรยีกว่า transrepression ถอืเป็นกลไกหลกัในการออกฤทธิต์้านการอกัเสบของ GC (ดงัแสดงใน
รปูที ่1b) 

3.  กรณี GC/GCR complex แย่งจบักบั Nuclear coactivators ซึง่ปกตจิะต้องจบักบั 
transcription factor ของ pro-inflammatory cytokines เพื่อกระตุน้กระบวนการ gene transcription 
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ผลคอืไม่เกดิ gene transcription ของ pro-inflammatory cytokines เช่นกนั (ดงัแสดงในรูปที ่1c)
  

การเกดิ bone erosion นัน้เชื่อว่าเกดิจาก การม ีTNF-α, IL-1, และ IL-6 เพิม่ขึน้ท าใหม้ี
การสรา้ง receptor activator of nuclear factor kappa B ligand (RANKL) มากขึน้ไปกระตุ้น 
osteoclasts ท าให้เกดิกระบวนการ bone resorption ดงันัน้การที่ GC ยบัยัง้ transcription ของ 
cytokine เหล่าน้ีจงึเป็นการลด bone erosion ในโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด์(8) 

 
 
รปูท่ี 1  แสดงกลไก genomic และการเกดิ bone erosion (ดดัแปลงจาก Spies)(8) 

คณุลกัษณะของกลไก genomic (characteristics of the genomic mechanisms) 
กลไกนี้มลีกัษณะเด่น 3 ประการ คอื 
1. เป็นการตอบสนองทางสรรีวทิยาของร่างกายต่อทุกขนาดของยา ถงึแมว้่าจะเป็น

ยาขนาดต ่า และตอ้งใชเ้วลาในการท างาน ดงันัน้ผลจะเกดิชดัเจนภายหลงั 30 นาทหีลงัไดร้บั GC 
2. แต่ละเซลลข์องร่างกายม ีgenes ทีถู่กควบคุม transcription และ translation โดย 

GCs อยู่ประมาณร้อยละ 1 ของ gene ทัง้ร่างกาย ซึ่งอาจจะควบคุมโดยตรงหรอืโดยอ้อมผ่าน 
transcription factors หรอืcoactivators(10) 

3. ผลต้านการอักเสบ ส่วนใหญ่จะผ่านกระบวนการ transrepression ขณะที่
ผลขา้งเคยีงจะผ่านทางกระบวนการ transactivation ปัจจุบนัจงึได้มกีารพยายามคดิค้นยา GCs 
หรือสารที่ไม่ใช่ GCs ที่สามารถจ าเพาะต่อการกระตุ้นกระบวนการ transrepression โดยไม่ผ่าน 
transactivation ซึง่หวงัว่าจะลดผลขา้งเคยีงของยาลงไดเ้รยีกว่า dissociating GCR-ligands(14) 
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 กลไก non-genomic (Non-genomic mechanism) 
เป็นกลไกที่ออกฤทธิไ์ด้รวดเรว็ภายในเวลาเป็นวนิาทหีรอืนาท ีโดยไม่ผ่านกระบวนการ 

gene transcription และมกัเกดิจากการใชย้า GC ในขนาดสงู โดยปัจจุบนัแบ่งเป็น 3 แบบ (ดงัแสดง
ในรปูที ่2) คอื 

1. Cytosolic-GCR-mediated non-genomic actions 
เชื่อว่าเมื่อ GC มาจบักบั cGCR จะปลดปล่อย (co)chaperone ออกมาอย่างรวดเรว็ เกดิ

เป็น GC/GCR complex เพื่อเขา้ไปเกดิกลไก genomic ในนิวเคลยีส ขณะที ่(co)chaperone เช่น 
src จะไปกระตุ้นการท างานของ phosphatidyl inositol-3-kinase (PI3K), protein kinase Akt และ 
endothelial nitric oxide synthase (eNOS) มผีลท าใหย้บัยัง้การปลดปล่อย arachidonic acid อย่าง
รวดเรว็ จงึมฤีทธิต์า้นการอกัเสบได้(15-16)  

2. Membrane bound-GCR-mediated non-genomic actions 
Membrane bound-GCR หรือ mGCR เป็น GCR ที่พบอยู่ที่เยื่อหุ้มเซลล์ (Cell 

membrane) ของ  monocytes และ B lymphocytes การศกึษาพบว่าเมื่อเซลลเ์หล่านี้ถูกกระตุ้น 
(immunostimulation) จะท าใหก้ารแสดงออกของ mGCR มากขึน้ซึง่ mGCR ทีแ่สดงออกเพิม่ขึน้
เชื่อว่ามีผลยบัยัง้ปฎิกิริยาการอกัเสบให้ลดลง โดยเฉพาะผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ (17) และ
การศกึษาล่าสุดกพ็บ mGCR บน T lymphocytes และเมื่อใหย้า dexamethasone พบว่า T cell 
receptor (TCR) ลดลงอย่างรวดเรว็ซึง่เชื่อว่าเกดิจากการยบัยัง้ LCK/FYN  ซึง่เป็น tyrosine kinase 
ทีม่คีวามส าคญัในกระบวนการ intracellular signaling ของ TCR(18) 

3. Nonspecific non-genomic actions  
เชื่อว่าเมื่อใช ้GC ขนาดสงู ยาจะเขา้ไปในเซลลอ์ย่างรวดเรว็ มผีลรบกวนการขนส่งประจุ

บวก (cation) โดยเฉพาะ sodium และ calcium ผ่านเยื่อหุม้เซลล ์หรอืมกีารรัว่ของ proton ทีเ่ยื่อหุม้
ไมโตคอนเดรยี (mitochondrial  membrane) ท าใหก้ารท างานของเซลลท์ีเ่กีย่วกบัการอกัเสบลด  
ลง(19-20) 

นอกจากน้ีอาจจะออกฤทธิล์ดการอักเสบโดยผ่านการท างานของ mineralocorticoids, 
vitamin D, testosterone, progesterone,  estrogens(10) ยบัยัง้กระบวนการ lipid peroxidation ที่
เยื่อหุม้เซลล์(21) เป็นตน้ 
 ส่วนการฉีด GC เขา้ขอ้กอ็อกฤทธิผ์่านกลไก non-genomic นี้เช่นเดยีวกนั เพราะมรีะดบั
ยาในขอ้เป็นปรมิาณมาก 

ขนาดของยา GC  ทีส่งูขึน้ท าใหป้ระสทิธภิาพตา้นการอกัเสบสงูขึน้ แต่ผลขา้งเคยีงกส็งูขึน้
เป็นเงาตามตวั เชื่อว่าเป็นผลมาจากขนาดทีส่งูขึน้จะจบักบั cGCR ไดม้ากขึน้ท าใหก้ารออกฤทธิผ์่าน
กลไก genomic มากขึน้และยงัเขา้สูก่ลไก non-genomic มากขึน้ดว้ยเช่นกนั ขนาดยาทีส่งูเกนิ 100 
มลิลกิรมัของ prednisolone จะเกดิกลไก non-genomic มากขึน้อย่างชดัเจน ดงัแสดงในรูปที ่3 

ปรมิาณการจบักนัของ GC/cGCR (cGCR saturation) นัน้สมัพนัธโ์ดยตรงกบัการออกฤทธิ ์
ผ่านกลไกgenomic ปัจจุบนั cGCR  saturation ได้มาจากการค านวณไม่ใช่การวดัการจบักนั
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โดยตรงซึง่เราอาจใหค้ าจ ากดัความของความแรงของ GC ตามค่า cGCR  saturation ดงันี้(22) ซึง่ 
EULAR workforce กใ็ชค้ าจ ากดัความนี้ดว้ยเช่นกนั คอื 

 
รปูท่ี 2   แสดงกลไก genomic และ non-genomic (ดดัแปลงจาก Buttgereit)(10) 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 3 แสดงความสมัพนัธ์ระหว่างขนาดยาและการออกฤทธิผ์่านกลไก genomic และ non-
genomic (ดดัแปลงจาก Buttgereit)(22) 
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 Low dose (<7.5 มก./วนั) ม ีcGCR saturation น้อยกว่ารอ้ยละ 50 
มกัใชเ้ป็น maintenance  therapy ส าหรบัโรคทางรูมาตสิซัม่ และมผีลขา้งเคยีงน้อยมี

ประโยชน์ในโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ทัง้ลดการอกัเสบ และจากการที่พบว่าในโรคข้ออกัเสบรูมา
ตอยดม์กีารท างานของต่อมหมวกไตลดลง (relative hypocortisolism)(23) ดงันัน้การให ้GC ขนาดต ่า
จงึมปีระโยชน์ในแง่นี้อกีประการดว้ยเช่นกนั 

 Medium dose (7.5-29 มก./วนั) ม ีcGCR saturation มากกว่ารอ้ยละ 50 แต่น้อยกว่า
รอ้ยละ 100 

มปีระสทิธภิาพในการต้านการอกัเสบมากขึน้ ใช้อย่างกวา้งขวางในโรคทางรูมาตสิซัม่แต่
ผลขา้งเคยีงจะมากขึน้ถา้ใชเ้ป็นระยะเวลานาน 

 High dose (30-100 มก./วนั) ม ีcGCR saturation เกอืบรอ้ยละ 100 
มปีระสทิธภิาพในการตา้นการอกัเสบสงูโดยกลไก genomic ท างานไดเ้ตม็ที ่มกัใชไ้ดผ้ลดี

ในการเริม่ตน้รกัษาภาวะก าเรบิของโรคทีไ่ม่รุนแรงถงึชวีติ (non-life threatening exacerbations) 
 Very high dose (>100 mg/day) ม ีcGCR saturation เกอืบรอ้ยละ 100 และมกีลไก 

non-genomic ชดัเจน 
มปีระสทิธภิาพในการต้านการอกัเสบสงูมาก ผ่านทัง้กลไก genomic และ non-genomic  

จงึใชใ้นการรกัษาภาวะก าเรบิของโรคทีรุ่นแรงถงึชวีติได ้ ( life threatening exacerbations)  เช่น  
vasculitis 

 Pulse therapy (น้อยกว่า 250 มก./วนั) ม ีcGCR saturation เกอืบรอ้ยละ 100 และมี
กลไก non-genomic มากทีส่ดุ 

มปีระสทิธภิาพในการตา้นการอกัเสบสงูทีส่ดุ มกัให ้1-3 วนั แลว้หยุดหรอืลดขนาด GC ลง
อย่างรวดเรว็ 
หมายเหตุ : 1.) ขนาดของ GC เทยีบเท่ากบั มก./วนั ของยา prednisolone   

 2.) cGCR saturation ไดจ้ากการค านวณ 

Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA) Axis in RA 

สรรีวทิยาของร่างกายปกต ิadrenocorticotropic hormone (ACTH) จะถูกหลัง่ออกมาเป็น
ช่วง ๆ (pulse) และจะค่อย ๆ เพิม่ความแรง (intensity) ขึน้จนสงูสดุไม่กีช่ ัว่โมงก่อนและหลงัตื่นนอน
แลว้ค่อยๆ ลดความแรงลง ตามดว้ย cortisol จะหลัง่เมื่อไดร้บักระตุ้นจาก ACTH โดย cortisol จะ
สงูสดุตอนตื่นนอนและลดต ่าลงเรื่อยๆ ในตอนเยน็และหวัค ่าจนต ่าสดุหลงัจากนอนหลบั 

ร่างกายปรกตถิ้าม ีPro-inflammatory cytokines เช่น  IL-1 , IL-6 หรอื TNF-α กระตุ้นให้
ต่อม pituitary ใหห้ลัง่ corticotropin-releasing hormone (CRH) กระตุ้น HPA axis จนได ้cortisol 
เพื่อลดการอกัเสบมกีารศกึษาในผูป่้วย RA พบว่า ระดบั IL-6 เพิม่ระดบัขึน้เรื่อย ๆ ตัง้แต่ 22.00 น.
จนสูงสุดที ่07.15 น.  ในขณะที่คนปรกติ ระดบั IL-6 ไม่ไดสู้งขึน้ในช่วงกลางคนืแต่อย่างใด(24-25)   
แต่พบว่าการตอบสนองของ HPA axis ต่อ pro-inflammatory cytokines ในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบ      
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รมูาตอยดม์คีวามผดิปรกตโิดยทีย่งัคงหลัง่ ACTH ปรกตหิรอืสงูขึน้ แต่การตอบสนองของต่อมหมวก
ไตกลบัหลัง่ cortisol ต ่ากว่าทีค่วรจะเป็นเมื่อโดนกระตุ้นจาก IL-6 จนเป็นที่มาของภาวะ relative 
adrenal insufficiency ในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์(26-27) ซึง่ยงัไม่ทราบถงึสาเหตุทีแ่ทจ้รงิ แต่
เชื่อว่าน่าจะเป็นสิง่ทีอ่ธบิายภาวะขอ้ตดิตอนเชา้ (early morning stiffness) หรอือาการอื่น ๆ ของ
คนไขใ้นตอนเชา้ได้(28-29) ดงัแสดงในรปูที ่4 

 

 
 

รปูท่ี 4  แสดงความสมัพนัธร์ะหว่างระดบั IL-6, cortisol และอาการขอ้ตดิตอนเชา้ของผูป่้วยโรคขอ้
อกัเสบรมูาตอยด ์(ดดัแปลงจาก Kelly text book of rheumatology; 9th edition)(30) 

บทบาทการรกัษาโรคข้ออกัเสบรมูาตอยด ์

ผลของ GC ในการต้านการอกัเสบในโรคข้ออกัเสบรมูาตอยด์ (anti-inflammatory 
effects of GC in RA) 

GC มีผลต้านการอักเสบในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ เริ่มตัง้แต่ปี ค.ศ.1948 
นายแพทย ์Philip S. Hench ใช ้compound E (ซึง่ต่อมาเรยีกว่า cortisone) 100 มก. ฉีดเขา้กลา้ม 
รกัษาผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์พบว่าไดผ้ลดมีากจากทีลุ่กจากเตยีงไม่ได ้ผูป่้วยสามารถเดนิได้
เองภายใน 3 วนั(2) ปัจจุบนัมกีารศกึษาทีคุ่ณภาพสงู (high quality design study) ชนิด randomized 
controlled trials (RCTs) ออกมาจ านวนมาก ทัง้ขนาดต ่า ขนาดกลาง และขนาดสงู พบว่า GC มี
ประสทิธิภาพในการต้านการอักเสบได้ดีกว่ายาหลอก ซึ่ง  RCTs เหล่านี้ต่อมาก็ถูกน ามาท า 
systematic review และ meta-analysis อกีหลายการศกึษา 

การใช้ยา GC ขนาดต า่ในระยะสัน้ 
มกีารศกึษาแบบ systematic review และ meta-analysis ดงันี้ 

 Gøtzsche ไดท้ า meta-analysis ตพีมิพใ์น Cochrane review ปี ค.ศ. 2009 โดยศกึษาการ
ใช ้prednisolone ขนาดต ่าและขนาดกลางทีน้่อยกว่า 15 มก./วนั ในเวลาสัน้ 1 เดอืน รวบรวม 11 
RCTs โดย 4 RCTs ใชย้าขนาด 2.5-7.5 มก.  3 RCTs ใชย้าขนาด 10 มก. และ 4 RCTs ใชย้า
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ขนาด 15 มก. รวมผูป่้วยทัง้สิน้ 462 คน พบว่า  GC ดกีว่าทัง้ยาหลอก (placebo) และ NSAID 
อย่างมนีัยส าคญัในแง่อาการปวด (pain) และจ านวนขอ้ทีก่ดเจบ็ (tender joint count; TJC) แต่
ความแขง็แรงของกลา้มเน้ือมอืไม่ไดแ้ตกต่างกนั(31) ดงัแสดงในตารางที ่2 

ใน meta-analysis นี้สรุปไดว้่า การใช ้prednisolone ขนาดต ่ากว่า 15 มก./วนั ในเวลาสัน้ 
1 เดอืน ดกีว่ายาหลอกและ NSAID ในแง่ของการตา้นการอกัเสบโดยดจูาก TJC และ pain 

ตารางท่ี 2   แสดงผลการศกึษาของ Gøtzsche(31) 

 
 

 ในเวลาใกลเ้คยีงกนั Criswell กไ็ดต้พีมิพ ์meta-analysis ลงใน Cochrane review ปี ค.ศ.
2009  เช่นกนั โดยศกึษาการใช ้prednisolone ขนาดต ่าและขนาดกลางทีน้่อยกว่า 15 มก./วนั เป็น
เวลานานขึน้ 3 เดอืน รวบรวม 7 RCTs ผูป่้วยรวม 508 คนโดย 3 RCTs ใชย้าขนาดน้อยกว่า 7.5 
มก. 1 RCT ใช ้10 มก. และอกี 3 RCTs ใชย้า 20 มก. ใน 5 วนัแรกหลงัจากนัน้ลดยาลงจนไดย้า
เฉลีย่น้อยกว่า 10 มก. ใน 3 เดอืนรวบรวมทัง้ผูป่้วยที่เป็นโรคไม่นาน (น้อยกว่า 2 ปี จ านวน  4 
RCTs) และเป็นมานาน (มากกว่า 2 ปี จ านวน 3 RCTs)(32) พบว่า GC ดกีว่ายาหลอก อย่างมี
นัยส าคญัในแง่จ านวนขอ้ทีบ่วม (swollen joint count; SJC), TJC, pain และความสามารถในการ
ประกอบกิจวตัรประจ าวนั (Health Assessment Questionnaire; HAQ) แต่ความแขง็แรงของ
กลา้มเน้ือมอืและค่า ESR ไม่ไดแ้ตกต่างกนั ถา้เปรยีบเทยีบ GC กบั aspirin (ASA) ไม่พบว่ามคีวาม
ต่างกนัของ TJC  และการเปรยีบเทยีบ GC กบั chloroquine (CQ)  พบว่า GC ลดค่า ESR ได้
ดกีว่า แต่ไม่มคีวามต่างกนัของ TJC, SJC และ HAQ(32) ดงัแสดงในตารางที ่3 

ใน meta-analysis นี้สรุปไดว้่า การใช ้prednisolone ขนาดต ่ากว่า 15 มก./วนั เป็นเวลา 3 
เดอืน ดกีว่ายาหลอกในแง่ของการต้านการอกัเสบโดยดูจาก SJC, TJC, pain, HAQ แต่ไดผ้ลไม่
แตกต่างกบัการรกัษาโดย ASA  และ CQ 

การใช้ GC ขนาดต า่ในระยะยาว 
การใช ้GC ขนาดต ่าในระยะยาว เสรมิกบัรกัษามาตรฐานทีทุ่กคนต้องไดร้บัคอื DMARDs 

ผลที่ได้จากการศกึษาส่วนใหญ่พบว่า GC เพิม่ประสทิธิภาพในการต้านการอกัเสบดกีว่าการใช ้
DMARDs อย่างเดยีว ดงันี้  
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ตารางท่ี 3  แสดงผลการศกึษาของ Criswell(32) 

 
 

1. อาการต่าง ๆ  ดขีึน้เรว็ตัง้แต่ 2 สปัดาห ์จนถงึ 6 เดอืน แต่หลงัจากนัน้ไม่ต่างจากยา
หลอก ซึง่อาจเป็นเพราะ DMARDs ออกฤทธิไ์ดเ้ตม็ทีแ่ลว้ ขอ้มูลน้ีสนับสนุนประโยชน์ทีจ่ะไดร้บัใน
การน า GC มาใชเ้ป็น bridging therapy ระหว่างรอ DMARDs ออกฤทธิ ์

2. มสีดัสว่นการสงบของโรค (remission) มากกว่า  
3. มคีุณภาพชวีติทีด่กีว่า 
ตวัอย่างการศกึษาทีส่ าคญั ไดแ้ก่ 
Kirwan ปี ค.ศ. 1995 ศกึษาในผูป่้วย RA ระยะเริม่ตน้ภายใน 2 ปี จ านวน 128 คน ให ้GC 

7.5 มก./วนั นาน 2 ปี เทยีบกบัยาหลอก โดยทุกคนจะไดย้า DMARDs พบว่า GC ดกีว่าในแง่ 
articular index (SJC, TJC) ทีเ่ดอืนที ่3 อาการปวดทีเ่ดอืนที ่3, 6 และ HAQ ทีเ่ดอืนที ่6, 12, 15(3) 
ต่อมาปี ค.ศ. 1998 Hickling ได้ท าการศกึษาต่อจาก Kirwan โดยหลงัปีที ่2 ให้กลุ่มทีไ่ด้ GC ลด
ขนาดเป็นวนัเว้นวนัไปอกี 1 ปี รวมเวลาทัง้สิน้ 3 ปี พบว่าหลงัเดอืนที่ 9 เป็นต้นไป ไม่มคีวาม
แตกต่างของทัง้ 2 กลุ่มในแง่ของ Articular index, pain และ HAQ เลย(33) 

Hansen ปี ค.ศ. 1999 ศกึษาในผูป่้วย RA ทีเ่ป็นโรคมานาน 2.8-8.5 ปี จ านวน 102 คน 
โดยให ้GC 6 มก./วนั เพิม่ใน DMARDs เปรยีบเทยีบกบัยาหลอกนาน 1 ปีพบว่า GC ท าใหอ้าการ
ของผูป่้วยดขีึน้อย่างมนียัส าคญัตัง้แต่สปัดาหท์ี ่2 (โดยใช ้ ACR20 และ ACR50 criteria) สว่นกลุ่มที่
ได ้DMARDs อย่างเดยีวจะค่อย ๆ ดขีึน้จนไม่พบความแตกต่างกบักลุ่มทีไ่ด ้GC ที ่6 เดอืน(34) 

Bakker ท าการศกึษาชื่อ CAMERA-II ในปี ค.ศ. 2012 ในผูป่้วย RA ทีเ่ป็นไม่เกนิ 2 ปี 
จ านวน 236 คน โดยให ้GC 5 มก./วนั เพิม่ใน methotrexate (MTX) เทยีบกบัยาหลอกนาน 2 ปี 
พบว่า GC ท าใหโ้รคสงบไดเ้รว็กว่า (6 เดอืน เทยีบกบั 11 ดอืน) และมากกว่าโดยดูการลดลงของ
ค่าเฉลีย่ DAS-28 (mean DAS-28) มากกว่าที ่3 และ 6 เดอืน แต่เมื่อดทูี ่1 และ 2 ปี จะไม่พบความ
แตกต่างของค่า mean DAS-28,  ACR20,  ACR50, ACR70 หรอื EULAR response สว่นค่า HAQ 
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ดกีว่าตลอดทัง้ 2 ปี และทีน่่าสนใจคอืกลุ่มทีไ่ด้ GC มคีวามต้องการใช้ biologic น้อยกว่ากลุ่มทีไ่ด ้
MTX อย่างเดยีว แต่ไม่ต่างกนัอย่างมนียัส าคญัทางสถติิ(35) 

แต่กม็กีารศกึษาทีต่รงกนัขา้มหนึ่งการศกึษาคอื Capell ปี ค.ศ. 2004 ศกึษาในผูป่้วย RA 
ทีเ่ป็นไม่เกนิ 1 ปี จ านวน 167 คน โดยให ้GC 7 มก./วนั เพิม่ใน sulfasalazine เทยีบกบักลุ่มทีไ่ด ้
sulfasalazine อย่างเดยีวนาน 2 ปีประเมนิอาการของโรคโดยใช ้modified ACR 20% improvement 
ที ่1 ปี พบว่ากลุ่มที่ได ้GC แนวโน้มดกีว่าแต่ไม่มคีวามแตกต่างกนัทางสถติิ p = 0.07 และ 2 ปี 
เท่ากนัทัง้สองกลุ่ม(36) 

การใช้ยา GC ขนาดสูงในโรคข้ออกัเสบรมูาตอยด ์
Boer ท าการศกึษาชื่อ COBRA ในปี ค.ศ. 1997 ในผูป่้วย RA เวลาทีว่นิิจฉยัเฉลีย่ 4 เดอืน 

จ านวน 155 คน แบ่งการรกัษาออกเป็น 2 กลุ่ม ดงันี้(37) 
1.  กลุ่ม Combined treatment ไดย้า sulfasalazine 2 กรมั/วนั methotrexate 7.5 มก./

สปัดาห ์หยุดหลงัสิน้สดุสปัดาหท์ี ่40 และ GC 60 มก./วนั ในสปัดาหท์ี ่1 หลงัจากนัน้ลด GC ลงทุก 
1 สปัดาหใ์หไ้ดข้นาดดงันี้ 40, 25, 20, 15, 10 และเหลอื 7.5 มก./วนั ในสปัดาหท์ี ่7 แลว้ลดและหยุด 
GC หลงัสิน้สดุสปัดาหท์ี ่28-35  

2.  กลุ่มควบคุมไดย้า sulfasalazine 2 กรมั/วนั และยาหลอก 
ผลคอื กลุ่ม Combined treatment ดกีว่ากลุ่มควบคุมที ่16 และ 28 สปัดาห ์เมื่อวดัโดย 

pain, grip strength, ESR, ACR20,  ACR50 response และที่ 28 สปัดาห ์การสงบของโรค 
(remission) กม็ากกว่าและเรว็กว่า อย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิแต่พบว่าเมื่อหยุด GC ความแตกต่าง
ทางอาการของโรค (disease activity) ของทัง้สองกลุ่มลดลงทีส่ปัดาหท์ี ่40 และไม่มคีวามแตกต่าง
กนัเลยตัง้แต่สปัดาหท์ี ่56(37) 

ประสิทธิภาพในการปรบัเปล่ียนการด าเนินของโรคในผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมา-
ตอยด ์(disease-modifying effects of GC in RA) 

John R. Kirwan ในปี ค.ศ. 1995 เป็นคนแรกทีแ่สดงใหเ้หน็อย่างชดัเจนว่า prednisolone 
ขนาดต ่าสามารถป้องกนัการท าลายผวิขอ้ (erosion) ได้เช่นเดยีวกนักบั DMARDs พบว่า Mean 
Larsen score ของกลุ่มทีไ่ด้ GC น้อยกว่ายาหลอกอย่างมนีัยส าคญัที ่1 ปี (0.73 เทยีบกบั 3.63) 
และที ่2 ปี (0.72 เทยีบกบั 5.37) เมื่อเทยีบอตัราการเพิม่การท าลายผวิขอ้ (mean progression of 
Larsen score) กลุ่มทีไ่ด้ GC กน้็อยกว่าอย่างมนีัยส าคญัเช่นกนัทัง้ที ่1 ปี และ 2 ปี(3) ต่อมาในปี 
ค.ศ. 1998 Hickling ทีไ่ดท้ าการศกึษาต่อจาก Kirwan อกี 1 ปี รวมเป็น 3 ปี โดยลด GC ลงดงัที่
แสดงมาแลว้ พบว่า mean progression of Larsen score ทีปี่ที ่3  ไม่แตกต่างกบัยาหลอก หลงัจาก
ลด GC ลง(33) 

การศึกษา COBRA ปี ค.ศ.1997 พบว่าอัตราการเพิ่มขึ้นของการท าลายผิวข้อ
(progression of Sharp van der Heijde’s score; SHS) ในกลุ่ม Combined treatment  น้อยกว่า
การรกัษาดว้ย sulfasalazine อย่างมนียัส าคญัที ่สปัดาหท์ี ่28 (1 เทยีบกบั 4; p < 0.0001), สปัดาห์
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ที ่56 (2 เทยีบกบั 6; p = 0.004) และ สปัดาหท์ี ่80 (4 เทยีบกบั12; p = 0.01) ถงึแมว้่าจะหยุด GC 
ไปตัง้แต่สปัดาหท์ี ่35 กต็าม(37) 

Landewé ปี ค.ศ. 2002 เป็นศกึษาตดิตาม COBRA ไปจนครบ 5 ปี พบว่ามกีารเพิม่ขึน้
ของการท าลายผวิขอ้ทัง้สองกลุ่มในค่า SHS แต่ค่าเฉลีย่ต่อปีของการเพิม่ขึน้ในกลุ่ม Combined 
treatment น้อยกว่ากลุ่ม sulfasalazine รอ้ยละ 35 ต่อปี (5.6 เทยีบกบั 8.6; p = 0.03)(38) 

Van Tuyl ปี ค.ศ. 2010 เป็นศกึษาตดิตาม COBRA ไปจนครบ 11 ปี  มผีูป่้วยไดร้บัการ
ประเมนิ  SHS ที ่11 ปีจ านวน 112 คน พบว่าค่าเฉลีย่ต่อปีของการเพิม่ขึน้ของการท าลายผวิขอ้   
ในกลุ่ม combined treatment น้อยกว่ากลุ่ม  sulfasalazine  3.1 คะแนนของ SHS ในทุก ๆ 
ช่วงเวลา(39) 

Goekoop-Ruiterman ท าการศกึษาชื่อ BEST ในปี ค.ศ. 2005 ในผูป่้วย RA ระยะเวลาการ
วนิิจฉยัเฉลีย่ 6 เดอืน จ านวน 508 คน เป็นเวลา 1 ปี แบ่งการรกัษาออกเป็น 4 กลุ่มดงันี้(40) 

กลุ่มที ่1: Sequential monotherapy DMARDs 
กลุ่มที ่2: Step-up combination treatment 
กลุ่มที ่3: COBRA Combined treatment (กลุ่มนี้ม ีGC) 
กลุ่มที ่4: Initial combination methotrexate with infliximab 
ผลในแง่ของ erosion พบว่า ที ่1 ปีการเพิม่ขึน้ของค่า SHS ในกลุ่มที ่3 และ 4 น้อยกว่าใน

กลุ่มที ่1 และ 2 อย่างมนีัยส าคญั (P < 0.001) โดยการเพิม่ขึน้ของ กลุ่ม 1 = 2.0 คะแนน กลุ่ม 2 = 
2.5 คะแนน กลุ่ม 3 = 1.0 คะแนน กลุ่ม 4 = 0.5 คะแนน(40) 
 Svensson จาก BARFOT study group ในปี ค.ศ. 2005 ท าการศกึษาในผูป่้วยทีว่นิิจฉัย 
RA ภายใน 1 ปี จ านวน 250 คน โดยให ้GC 7.5 มก./วนั นาน 2 ปี เทยีบกบัยาหลอก โดยทุกคนจะ
ไดร้บัยา DMARDs พบว่า การเพิม่ขึน้ของ interquartile range (IQR) ของ SHS ในกลุ่มทีไ่ด ้GC 
น้อยกว่ายาหลอกอย่างมนีัยส าคญั ที ่1 ปีคอื 1 เทยีบกบั 2 และที ่2 ปี คอื 1.8 เทยีบกบั 3.5 (P = 
0.019) และจ านวนคนไขท้ีม่กีารเกดิ erosion ใหม่น้อยกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมนีัยส าคญัเช่นกนัที ่2 
ปี(41,35) 

Bakker ในปี ค.ศ. 2012 ท าการศกึษาชื่อ CAMERA-II ในผูป่้วยทีว่นิิจฉัย RA ภายใน 1 ปี 
จ านวน 236 คน โดยให ้GC 10 มก./วนั นาน 2 ปี เทยีบกบัยาหลอก ทุกคนไดร้บัการรกัษาดว้ย 
methotrexate พรอ้มปรบัขนาดใหโ้รคสงบพบว่ากลุ่มทีไ่ด ้GC ที ่2 ปี มคีนทีม่ ีnew erosion น้อย
กว่ายาหลอก คดิเป็นรอ้ยละ 22  เทยีบกบัรอ้ยละ 33 และค่าเฉลีย่ของ SHS ที ่2 ปีกน้็อยกว่าอย่างมี
นยัส าคญั (regression coefficient -0.87, 95%CI -1.31 - -0.43)(35) 

มกีารศกึษาแบบ systematic review และ meta-analysis ของ Kirwan(42) ตพีมิพ์ใน 
Cochrane review ปี ค.ศ. 2009 โดยไดร้วบรวม RCTs 15 การศกึษา ผูป่้วยทัง้สิน้ 1,414 คน 
วนิิจฉัย RA ภายใน  2 ปี ทุกคนจะไดร้บัการรกัษาดว้ยยา DMARDs (ซึง่คลอบคลุม RCTs ขา้งต้น
เกอืบทัง้หมด ยกเวน้ CAMERA-II) เน่ืองจากการวดั outcome ใชห้น่วยต่างๆกนัในแต่ละการศกึษา 
จงึมกีารแปลงใหใ้ช้ standard mean difference (SMD) เพื่อเป็น outcomeเดยีวกนั ไดผ้ลดงัแสดง
ในตารางที ่4 และ 5 
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ตารางท่ี 4   แสดงผลการศกึษาของ Kirwan(42) 
 

 
 การเปรยีบเทยีบ GC และยาเปรยีบเทยีบทัง้หมด คอื ยาหลอก หรอื NSAIDs 

(15 RCTs 1,414 คน) พบว่าทัง้ erosion ที ่1 ปี หรอื 2 ปี และการแคบลงของขอ้ (joint space 
narrowing ; JSN) ที ่1 ปีและ 2 ปี น้อยกว่าอย่างมนียัส าคญั 

 การเปรยีบเทยีบ GC และยา NSAIDs (2RCTs 142 คน) พบว่า erosion ที ่1 ปี
และ 2 ปี น้อยกว่าอย่างมนียัส าคญั 

 การเปรียบเทียบ การใช้ GC+DMARDs+NSAIDs เทียบกับ DMARDs+ 
NSAIDs+ยาหลอก (13 RCTs 1,279 คน) พบว่าทัง้ erosion ที ่1 ปีหรอื 2 ปี และการแคบลงของขอ้
ที ่1 ปีและ 2 ปี น้อยกว่าอย่างมนียัส าคญั 

 การใช้ GC ขนาดต ่า (น้อยกว่า 7.5 มก./วนั)+DMARDs+NSAIDs เทยีบกบั 
DMARDs+NSAIDs +ยาหลอก (5 RCTs 604 คน) พบว่าทัง้ erosion ที ่1 ปีหรอื 2 ปี และการแคบ
ลงของขอ้ที ่1 ปี และ 2 ปี น้อยกว่าอย่างมนียัส าคญั 

 ส่วนการใช้ GC ขนาดสูง (มากกว่า 7.5 มก./วัน) แล้วลดขนาดลง + 
DMARDs+NSAIDs เทยีบกบั DMARDs+NSAIDs +ยาหลอก (6 RCTs 539 คน) พบว่า erosion ที ่
1 ปีและ 2 ปีน้อยกว่าแต่ไม่มนียัส าคญัทางสถติ ิขณะทีก่ารแคบลงของขอ้ที ่1 ปีและ 2 ปี ไม่ต่างกนั 

 การใช ้GC +DMARDs+NSAIDs เทยีบกบั DMARDs+NSAIDs +ยาหลอก ทัง้
การใชร้ะยะทีส่ ัน้กว่า 26 สปัดาห ์(4 RCTs  407 คน) และนานกว่า 26 สปัดาห ์(11 RCTs 966 คน) 
พบว่าทัง้ erosion ที่ 1 ปีหรือ 2 ปี และการแคบลงของข้อที่ 1 ปีและ 2 ปี น้อยกว่าอย่างมีนัย   
ส าคญั(42) 

จากการศึกษาทัง้หมดแสดงให้เหน็ว่าการใช้ยา GC เสริมกบัการรกัษามาตรฐานที่มี 
DMARDs มปีระสทิธภิาพในการปรบัเปลีย่นการด าเนินของโรคในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยดโ์ดย
ช่วยลดการ  progression  ของ erosion ได ้ถงึแมจ้ะหยุดยาไปแลว้กต็าม ขอ้มลูการศกึษาส่วนใหญ่
จะมรีะยะเวลาประมาณ 1-2 ปี และนานทีส่ดุทีม่รีายงานคอื 11 ปี 
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ตารางท่ี 5   แสดงผลการศกึษาของ Kirwan(42) 

 
 

Intra-articular glucocorticoid therapy 
การฉีดยา GC เขา้ขอ้ (intra-articular corticosteroid therapy; IAST) กม็ขีอ้มูลสนับสนุน

ว่ามปีระโยชน์  
Conaghan ในปี ค.ศ. 2003 ไดศ้กึษาในผูป่้วย RA ทีม่อีาการภายใน 1 ปี และไม่เคยได ้

DMARDs หรอื GC มาก่อน จ านวน 42 คน ตรวจขอ้นิ้วมอื (metacarpo-phalangeal joints; MCP) 
ด้วยคลื่นแม่เหลก็ไฟฟ้า(magnetic resonance imaging ; MRI) ก่อนรกัษา แล้วรกัษาโดย 
methotrexate + IAST (methylprednisolone) เทยีบกบั methotrexate อย่างเดยีวพบว่าก่อนรกัษา
ไม่มคีวามแตกต่างกนัในการอกัเสบ (MRI synovitis scores) คอื 2.7 และ 2.5 แต่หลงัการรกัษา 3 
เดอืนกลุ่มทีไ่ด ้IAST มกีารอกัเสบน้อยกว่าอย่างมนียัส าคญั คอื 1.6 และ 2.7 (P < 0.001)(43) 

Grigor ในปี ค.ศ. 2004 ท าการศกึษาชื่อ TICORA ผูป่้วย 110 คน พบว่าการรกัษาแบบ
เขม้งวด (tight control) ซึง่จะมกีารฉีด IAST (triamcinolone) ดว้ยในกลุ่มนี้ทุกครัง้ทีต่รวจพบขอ้
บวม ระหว่างทีร่อปรบัยา DMARDsจนกว่าโรคจะสงบ พบว่าดกีว่าการรกัษาตามปกติ (routine 
care) ในแง่อาการที่ดขี ึน้ (ACR20,  ACR50, และ ACR70) และการสงบของโรค (EULAR 
remission) แต่ไม่ต่างกนัในเรื่อง erosion (SHS)(44) 
 Hetland ในปี ค.ศ.2006 ท าการศกึษาชื่อ CIMESTRA (Cyclosporine, Methotrexate, 
Steroid in RA) ผู้ป่วยจ านวน 160 คน นาน 52 สปัดาห์ กลุ่มแรกได้ยา methotrexate และ 
cyclosporine (combination therapy) เทยีบกบัอกีกลุ่มได ้methotrexate อย่างเดยีว และจะมกีาร
ฉีด IAST (betamethasone) ทัง้สองกลุ่มทุกครัง้ทีต่รวจพบขอ้บวม ร่วมกบัเพิม่ขนาด methotrexate 
และ cyclosporine จนโรคสงบ พบว่าที่ 52 สปัดาห์ กลุ่ม combination therapy ได้ ACR20 
มากกว่าอย่างมนีัยส าคญั โดยมี odds ratio (OR) 2.61 ในขณะที่ ACR50, ACR70, DAS-28 
remission และ ACR-remission ดกีว่าแต่ไม่มนีัยส าคญัทางสถติ ิ โดยสิง่ทีเ่หน็ไดช้ดัอกีอย่างคอืทัง้ 
2 กลุ่มมอีาการทีด่ขี ึน้รวดเรว็ ตัง้แต่ที ่2 สปัดาห ์เป็นต้นไป ทัง้ ACR20,  ACR50 และ ACR70 ใน
แง่ของ erosion ทัง้สองกลุ่มสามารถป้องกนัprogression in Larsen score ไดด้แีละไม่ต่างกนั คือ
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เพิม่ขึน้ -0.2 และ 0.4 คะแนน(45) ต่อมาในปี ค.ศ. 2007 ได้ท าการศกึษาต่อเนื่องจนครบ 2 ปีชื่อ 
CIMESTRA-2 โดยให้ทัง้สองกลุ่ม หยุดยา cyclosporine ลดยา methotrexate ลง เพิ่มยา 
hydroxychloroquine ให้ IAST เช่นเดิมถ้าตรวจพบข้อบวมและดูผลที่ 104 สปัดาห์ พบว่า กลุ่ม 
combination therapy ยงัคงได้ ACR20 มากกว่าอย่างมีนัยส าคญั โดยที่ยังสามารถป้องกัน 
progression ของ  SHS ดไีม่ต่างกนัทัง้สองกลุ่มคอืเพิม่ขึน้ 1.42 และ 2.03(46) ซึง่ตวัเลขนี้ผูท้ าวจิยั
ได้สรุปว่าการรกัษาโดย DMARDs ร่วมกบั IAST ไดผ้ลในการป้องกนั erosion ได้เทยีบเท่ากบัยา
ตา้น TNF-α ทีเ่คยมกีารศกึษาไวค้อื Etanercept(47-48) และ Adalimumab(49) 

Novel therapy  
ถงึแมเ้ราจะมขีอ้มลูมากมายเกีย่วกบัประสทิธภิาพของ GC ในการรกัษาผูป่้วย RA แต่ดว้ย

ขอ้จ ากดัของภาวะแทรกซอ้นท าใหก้ารใชย้าถูกจ ากดั  ปัจจุบนักม็กีารพฒันาทัง้วธิกีารใหย้าและชนิด
ของยาดว้ยหวงัว่าจะสามารถท าให้การรกัษาผู้ป่วยได้ประโยชน์จากยามากที่สุดโดยมผีลขา้งเคยีง
น้อยลง ไดแ้ก่ 

Modified-release prednisone 
ถงึแมว้่าผูป่้วยอาการสงบ (remission) หรอือกัเสบน้อย (low disease activity) กย็งัมี

ผูป่้วยบางส่วนมอีาการขอ้ตดิตอนเชา้ (early morning stiffness; EMS)(50) และจากขอ้มูลทีว่่าการที่
ผูป่้วยมขีอ้ตดิตอนเชา้ทีม่ากกว่า 15 นาท ีนัน้มคีวามสมัพนัธก์บัความสามารถในการประกอบกจิวตัร
ประจ าวนั (HAQ) มากกว่าการตรวจพบขอ้เจบ็ (TJC) และขอ้บวม (SJC)(51) ซึง่สาเหตุทีผู่ป่้วยมี
ภาวะขอ้ตดิตอนเชา้ปัจจุบนัเชื่อว่าเกดิจาก circadian pro-inflammatory cytokine ช่วงกลางดกึ และ
ภาวะ relative adrenal insufficiency ในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดด์งัทีไ่ดก้ล่าวมาแลว้ขา้งตน้ 
 Silva ในปี ค.ศ. 1984 แสดงใหเ้หน็เป็นครัง้แรกว่าการใช้ prednisolone ตอน 22.00 น.
สามารถลดอาการข้อติดตอนเช้าได้ (52) ต่อมา Arvidson ในปี ค.ศ.1997 มีการศึกษาที่ให ้
prednisolone เวลา 02.00 น. เทยีบกบั 07.30 น. พบว่าลดอาการปวดขอ้ ลดอาการขอ้ตดิตอนเชา้
และลดระดบั IL-6 ในตอนเชา้ไดอ้ย่างมนียัส าคญัทางสถติิ(53) การใหผู้ป่้วยตื่นมาทานยากลางดกึเป็น
เรื่องยาก  จงึน ามาสู่การศกึษาการใช้ยาออกฤทธิช์้าแบบ modified-release (MR) prednisone 
(Lodotra®) ซึง่ยานี้ออกแบบมาใหเ้ริม่ดดูซมึที ่4 ชัว่โมงหลงัทานยา โดย Buttgereit ไดท้ าการศกึษา
ใน RCT ขนาดใหญ่ชื่อ CAPRA-1 ในปี ค.ศ. 2008 ผูป่้วยจ านวน  288 คน เป็นเวลา 12 สปัดาห ์
โดยกลุ่มแรกไดย้า MR prednisone ก่อนนอนทีเ่วลา 22.00 น. อกีกลุ่มจะได ้prednisolone ขนาดที่
เท่ากนัที่ตอนเช้า 06.00-08.00 น. โดยขนาดยา prednisolone ทัง้ 2 ชนิดจะไดเ้ท่ากบัทีเ่คยทาน
ก่อนเขา้สูก่ารศกึษา พบว่าอาการขอ้ตดิตอนเชา้ดขีึน้อย่างมนียัส าคญัในกลุ่มทีไ่ด ้MR prednisolone 
ตัง้แต่สปัดาหท์ี ่2 คอื รอ้ยละ 10 และเพิม่ขึน้เรื่อย ๆ จนสปัดาหท์ี ่7 คอืรอ้ยละ 38 หลงัจากนัน้ก็
ดกีว่าอย่างคงทีไ่ปจนสิน้สุดการศกึษาที ่12 สปัดาห ์(p อยู่ในช่วง 0.0206 ถงึ <0.0001) ระดบั IL-6  
ลดลงอย่างมนีัยส าคญัที ่12 สปัดาห ์(-160 IU/L เทยีบกบั 0 IU/L; p = 0.0322) แต่ค่า ESR, CRP, 
DAS-28, HAQ, VAS ไม่มคีวามแตกต่างกนัแต่อย่างใด(54)  ต่อมาปี ค.ศ. 2012 ม ีRCT ขนาดใหญ่
กว่าเดมิชื่อ CAPRA-2 ผู้ป่วยทัง้สิน้ 350 คน ที่ไดร้บั DMARDs อย่างน้อย 6 เดอืน แล้วโรคยงั
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ก าเรบิ ศกึษานาน 12 สปัดาห ์โดยให้ผูป่้วยทาน MR prednisolone หรอื prednisolone ขนาด 5 
มก./วนั หลงัอาหารเย็น เพิ่มเข้ามาจากยามาตรฐาน พบว่าอาการขอ้ติดตอนเช้าลดลงอย่างมี
นยัส าคญัตัง้แต่สปัดาหท์ี ่ 2-12 โดยทีส่ปัดาหส์ุดทา้ยพบว่าระยะเวลาของขอ้ทีต่ดิตอนเชา้ลดลงรอ้ย
ละ 55  เทยีบกบัรอ้ยละ 35 (p <0.04) DAS-28 น้อยกว่าอย่างมนีัยส าคญัตัง้แต่สปัดาหท์ี ่6-12 ทัง้ 
DAS-28 <3.2 และ DAS-28 <2.6 (รอ้ยละ 11.3 เทยีบกบัรอ้ยละ 6.7) และค่าอื่น ๆ กด็กีว่าทีส่ ิน้สุด
การศกึษาไดแ้ก่ ACR20,  ACR50,  SF-36, และ HAQ, IL-6(55) 
 จะเหน็ไดว้่าการรกัษาดว้ยยา modified-release มปีระโยชน์ทีช่ดัเจนในการลดอาการตอน
เชา้ แต่ดว้ยขอ้จ ากดัทีย่ามรีาคาแพง ตอ้งรบัประทานกลางคนื จงึยงัไม่เป็นทีใ่ชก้นัอย่างแพร่หลาย 

Combination drugs 

การน ายาอื่น ๆ ทีส่ามารถต้านการอกัเสบมาใชร้่วมกนักบั GC เพื่อหวงัว่าจะใช ้GC น้อย
ทีส่ดุ และมภีาวะแทรกซอ้นน้อยทีส่ดุ ยาทีม่กีารศกึษาคอื dipyridamole ซึง่ใชใ้นการต้านเกลด็เลอืด
เป็นหลกั ออกฤทธิโ์ดย ยบัยัง้เอน็ไซม ์phosphodiesterases ท าใหร้ะดบั cAMP และ cGMP เพิม่
มากขึน้ในเซลล ์ 

มกีารศกึษาในหลอดทดลองพบว่าการใช ้dipyridamole ร่วมกบั aspirin มฤีทธิต์้านอกัเสบ
ดว้ย (anti-inflammatory activity)(56) จงึมกีารศกึษาในหนูทดลองโดยใช ้prednisolone ร่วมกบั 
dipyridamole พบว่าระดบัTNF-α, chemokine (C-C motif) ligand 5 (RANTES), matrix 
metalloproteinase-9 (gelatinase-B) และ IL-6 ลดลงอย่างมนียัส าคญั(57) และในปี ค.ศ. 2008 Kvien 
ไดร้ายงานการศกึษา RCT ในคนทีเ่ป็น hand OA (HOA) จ านวน 102 คน เปรยีบเทยีบการใชย้า
ผสม prednisolone (3 มก./วนั) และ dipyridamole (400 มก./วนั) (ยานี้มชีื่อว่า CRx-102) กบัยา
หลอก เป็นเวลา 6 สปัดาห ์พบว่าสามารถลดอาการปวดขอ้ไดอ้ย่างมนียัส าคญัทางสถติิ(58) 
 แต่การศกึษาลดการอกัเสบในโรค RA ยงัไม่มขีอ้มลูชดัเจน 

Nitrosteroids 

Nitrosteroids เป็นยาใหม่ทีเ่กดิจากการรวมกนัทางเคมขีอง GC และ nitric oxide (NO) 
โดยพนัธะ covalent ท าให้เวลาออกฤทธิ ์nitrosteroid จะปลดปล่อย NO ออกมาปรมิาณน้อยๆ
บรเิวณทีย่าจะออกฤทธิท์ าใหส้่งเสรมิการต้านการอกัเสบและลดผลขา้งเคยีงของ GC ลงโดยเฉพาะ
เรื่องกระดูกพรุน(59) ปัจจุบนัม ีnitrosteroid ที่อยู่ระหว่างการศกึษา 2 ชนิด คอื NO prednisolone 
(NCX-1015) และ NO hydrocortisone (NCX-1004) การศกึษาในหนูทีถู่กท าใหข้อ้อกัเสบพบว่า 
 NO prednisolone (nitrooxy-methylbenzoate derivative of prednisolone) เป็นยาตวัแรก
ที่มีการศึกษาของยาในกลุ่มนี้ในปี ค.ศ. 2000 พบว่าออกฤทธิใ์นการกระตุ้น GCR ได้ดีกว่า 
prednisolone ถงึ 2-10 เท่า ในการต้านอกัเสบ โดยเฉพาะลด  neutrophil extravasation, ลดการ
สร้าง cytokine and chemokine และลดการ expression ของ inducible pro-inflammatory 
enzymes(59) 
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 การฉีดยาเขา้เยื่อบุช่องทอ้ง (intra peritoneum) ในหนูทีถู่กท าใหข้อ้อกัเสบพบว่าสามารถ
ลดระดบั  IL-1βและ IL-6 ไดด้กีว่า prednisolone และทีส่ าคญัป้องกนั bone erosion โดยลดการ
กระตุน้ osteoclast bone reabsorption ซึง่เชื่อว่าทัง้หมดเป็นผลของ NO(60) แต่ต้องรอผลการศกึษา
เพิม่เตมิซึง่ขณะนี้ก าลงัเริม่ศกึษาในผูป่้วยรมูาตอยด ์

Liposomal glucocorticoids 

ดว้ยหลกัการทีว่่า เวลามกีารอกัเสบ เซลล์หลอดเลอืดหรอื vascular endothelial cells 
(VECs) มบีทบาทมากในการเรยีกเซลลอ์ื่น ๆ เขา้มา โดย VEC จะ express adhesion molecule ที่
ส าคญัคอื integrin αvβ3 และ peptide ทีม่กีารเรยีงตวัแบบ Arg-Gly-Asp (RGD) จะมาจบักบั 
integrin αvβ3(61)ดงักล่าว 

จากความรูข้า้งตน้น้ีจงึมกีารน าเอา dexamethasone disodium phosphate (DEXP) มาใส่
ใน liposome เพื่อท าให้ยาสามารถอยู่ในร่างกายได้นานขึน้ และการใช้ polyethylene glycol-
liposome (PEG-L) จะท าใหย้ามขีนาดเลก็ลง (ประมาณ 100-200 nm) เพื่อทีจ่ะสามารถเขา้ไปใน
บรเิวณต่าง ๆ ง่ายขึน้ เราต้องการใหย้าไปอยู่ในบรเิวณทีม่กีารอกัเสบจงึใส่ Arg-Gly-Asp (RGD) 
เขา้ไปเพื่อทีจ่ะจบักบั integrin αvβ3 ผลสุดทา้ย จงึไดย้า RGD-PEG–L containing DEXP โดย
หวงัจะใหย้าไปอยู่เฉพาะบรเิวณทีม่กีารอกัเสบเพื่อออกฤทธิไ์ดด้ขี ึน้ ขณะเดยีวกนักอ็ยู่ในกระแสเลอืด
ลดลงซึ่งจะท าให้ผลขา้งเคยีงลดลงด้วย การทดลองฉีดยาในหนูขอ้อกัเสบได้ผลดใีนการต้านการ
อกัเสบ(61)นอกจากนี้ยงัมกีารศกึษายา prednisolone phosphate (PLP)–PEG-L พบว่าสามารถท า
ให้หนูข้ออกัเสบเข้าสู่ภาวะ complete remission ได้(62) ส่วน PEG-L-budesonide disodium 
phosphate (BUP) นัน้กล็ดการอกัเสบไดด้พีอ ๆ กบั DEXP และ LPL(63) 

ล่าสดุมกีารศกึษายา nano-liposomes ขนาดเลก็กว่า 80 nm เรยีกว่า sterically stabilized 
nano-liposomes (NSSL) โดยใสย่า GC เขา้ไปไดแ้ก่ methylprednisolone hemisuccinate (NSSL-
MPS) และ betamethasone hemisuccinate (NSSL-BMS) การศกึษาโดยฉีด NSSL-GC ทุก
สปัดาหเ์ทยีบกบัยา GC ปกต ิหรอืยาต้าน TNF-α (Infliximab และ Etanercept) ในหนูขอ้อกัเสบ
พบว่าสามารถลด pro-inflammatory cytokines (IL-6, TNF-αและ INF-γ) ไดด้กีว่ายา GC ปรกติ
และยาต้าน TNF-α ทัง้สองอย่างมนีัยส าคญั โดยทีไ่ม่ลด anti-inflammatory cytokines (IL-10 และ 
TGF-β) ดงันัน้ยา nano-liposomes อาจเป็นความหวงัในการรกัษาโรคขอ้อกัเสบไดใ้นอนาคต(64) 

Lazaroid 

Lazaroids หรอื 21-aminosteroids แทจ้รงิแลว้ไม่ใช่ GC แต่ออกฤทธิค์ลา้ย GC เชื่อว่า
ยบัยัง้ lipid membrane peroxidation ท าใหไ้ม่มกีารปลดปล่อยกรด arachidonic ออกมา เป็นผลให้
การอกัเสบลดลงและยงัออกฤทธิต์้านอนุมูลอสิระ (oxygen free radical scavengers)(65) ปัจจุบนั 
lazaroid ถูกน าไปใชใ้นผูป่้วย CNS injury, stroke และมกีารศกึษาใน ischemic reperfusion injury 
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ในแง่ของการลดการอกัเสบมกีารศกึษาพบว่าสามารถลด pro-inflammatory cytokines ได ้
เช่น มีการทดลองฉีด lipopolysaccharide (LPS) ของเชื้อ E. coli เข้าไปในหนู แล้วฉีด 
methylprednisolone หรอื lazaroid หรอืยาหลอก พบว่าท าใหล้ดการสร้าง TNF-α และ iNOS ลง
รอ้ยละ 77 ในกลุ่มทีไ่ด ้methylprednisolone และลดลงรอ้ยละ 40 ในกลุ่มทีไ่ด ้lazaroid ในขณะทีย่า
หลอกนัน้ TNF-α และ iNOS กลบัเพิม่ขึน้อย่างมาก เชื่อว่าการลดการอกัเสบของ lazaroid นี้เป็นผล
มาจากการยบัยัง้การท างานของ NF-κB dependent genes(66) เช่นเดยีวกบัเมื่อมกีารกระตุ้นดว้ย 
LPS ของเชือ้ S. enteritidis ยา lazaroid จะลดการสรา้งของ TNF-α เช่นกนั(67) แต่การศกึษาในโรค
ขอ้อกัเสบรมูาตอยดย์งัคงตอ้งใชเ้วลาอกีระยะหนึ่งว่าจะไดผ้ลหรอืไม่ 

Dissociating glucocorticoids  

Selective glucocorticoid receptor agonists (SEGRAs) 
อย่างที่ได้กล่าวรายละเอียดไปแล้วในหวัข้อการออกฤทธิผ์่านกลไก genomics ซึ่งม ี3 

กลไก แต่กลไกทีส่ าคญัคอื transactivation และ transrepression ผลต้านการอกัเสบส่วนใหญ่จะ
ผ่านกระบวนการ transrepression ขณะทีผ่ลขา้งเคยีงจะผ่านทางกระบวนการ transactivation เป็น
หลกั ซึง่ prednisolone หรอื dexamethasone หรอื GC อื่น ๆ ทีเ่ราใชก้นัอยู่จะท าใหเ้กดิทัง้ 2 
กระบวนการขา้งต้นในระดบัสงู เราจงึอาจจะเรยีกว่า symmetrical compounds(68) ปัจจุบนัไดม้กีาร
พยายามคิดค้นยา GC หรือสารที่ไม่ใช่ GC ที่สามารถจ าเพาะต่อการกระตุ้นกระบวนการ 
transrepression โดยไม่ผ่านหรอืผ่าน transactivation น้อยกว่ามากเรยีกว่า dissociated cGCR-
ligands(68) หรือ selective glucocorticoid receptor agonists (SEGRAs) ซึ่งหวงัว่าจะลด
ผลขา้งเคยีงของยา GC ลงไดย้ากลุ่มนี้เมื่อจบักบั GCR แลว้จะท าใหรู้ปร่างและคุณสมบตัขิอง GCR 
เป็น GCR/protein interaction โดยทีไ่ม่ผ่านกลไก GCR/DNA binding-dependent(69) 
 SEGRAs รุ่นแรกที่ออกมาปี ค.ศ. 1997 เป็นของ Sanofi-Aventis ได้แก่ RU24782, 
RU24858 และ RU40066(68) สารเหล่านี้ผ่าน transrepression โดยการยบัยัง้ AP-1 พบว่าในหลอด
ทดลอง ทุกตวัมคีวามแรงในการยบัยัง้ AP-1 ผ่าน transrepression ไดเ้ท่ากบั prednisolone แต่ใน
สตัวท์ดลองตวัทีไ่ดผ้ลดทีีส่ดุคอื RU24858 ซึง่มฤีทธิต์า้นการอกัเสบสงูมากกว่า prednisolone ถงึ 2 
เท่า แต่ผลขา้งเคยีงกม็ากกว่ายาตวัอื่น ๆ ดว้ยเช่นกนั โดยเฉพาะมวลกระดูกบางกว่าและน ้าหนัก
เพิม่ขึน้มากกว่า(70)  ซึง่แสดงใหเ้หน็ว่า RU24858 ยงัมฤีทธิ ์transactivation อยู่ถงึรอ้ยละ 35 ของ 
dexamethasone(68) หรอืมคีนให้ความเหน็ไว้ว่าภาวะมวลกระดูกบางอาจเกดิจากกลไกอื่นที่ไม่ใช่
จากกลไก transactivation กไ็ด้(69) 

ต่อมาปี ค.ศ. 2002 Abbott laboratories กไ็ดท้ดลอง A276575 พบว่ามปีระสทิธภิาพลด
การสร้าง IL-1β และ IL-6 จาก human skin fibroblasts ไดด้มีาก (มากกว่าร้อยละ 85 ของ 
dexamethasone) แต่ขอ้เสยีคอืจบักบัprogesterone receptor (PR) ไดด้ ีจงึไดป้รบัปรุงให้จบักบั 
PR ลดลงเป็น A222977 แต่กเ็กดิ transactivation มากขึน้ จงึดดัแปลงโครงสรา้งใหเ้ป็น AL-438 ซึง่
ไม่ใช่ GC(71) 
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Non-steroid GCR modulators 
Compound Abbott-Ligand 438 (AL-438) เป็นตวัแรกในกลุ่มนี้ทีม่กีารศกึษา โดยพบว่ามี

ฤทธิต์้านการอกัเสบโดยการลด IL-6 และ E-selectin โดยทีไ่ม่ท าใหม้วลกระดูกบางและไม่มผีลต่อ
ระดบัน ้าตาล(72) 

Compound A (CpdA) เป็นยาทีส่กดัจากต้นพชื Salsola tuberculatiformis Botschantzev 
มฤีทธิต์า้นการอกัเสบโดยลดการแสดงออกของ TNF induced pro-inflammatory gene ผลทีส่ าคญั
คอืลดระดบั IL-6 และ E-selectin นอกจากนี้ยงัลด IL-8, TNF-α, ICAM, IL-1β, IFN-γ, MCP-1, 
IP10, IL-17, IL-23(73) การศกึษาในหนูทีเ่ป็นขอ้อกัเสบรูมาตอยดพ์บว่าสามารถยบัยัง้กระบวนการ 
transcription ของ pro-inflammatory genes เช่น TNF-α,  MMP1 และ MMP3 genes ของเซลล ์
fibroblast-like synoviocytes (FLS) ไดเ้ท่ากบั dexamethasone เมื่อตรวจทางชิน้เนื้อกพ็บว่าหนูที่
ไดร้บั CpdA เกดิ erosion น้อยกว่าหนูทีไ่ม่ไดย้าอย่างชดัเจน รอ้ยละ 21 เทยีบกบัรอ้ยละ 67 แต่
ขณะทีก่ลุ่มทีไ่ด ้dexamethasone ไม่พบ erosion เลย และ CpdA ไม่มผีลต่อระดบัน ้าตาลของหนู(74) 

นอกจากนี้ยงัมยีาอกีหลายตวัทีอ่ยู่ระหว่างการศกึษาวจิยั เช่น  
ZK 216348 และ ZK 245186 ของ Bayer Schering Pharma AG 
PF-4171327 และ PF-251802 ของ Pfizer ซึง่เพิง่จะสิน้สดุการวจิยั Phase 2a 
BI115 และ Compound 5g ของ Boehringer Ingelheim 
Compound 60 ของ GSK, Compound 15 ของ Merck  
Quinol-4-ones, LGD5552, Compound 2 เป็นตน้(69,75) 
นอกจากนี้  ยงัมกีลไกและต าแหน่งเป้าหมายภายในเซลลท์ีเ่ป็นทีส่นใจในการคดิวจิยัยา

ใหม ่ๆ ดงัแสดงในรปูที ่5 

ผลข้างเคียงของ Glucocorticoid  

เราทราบดวี่าผลขา้งเคยีงของ GC นัน้มมีากมาย ขึน้อยู่กบัทัง้ ชนิดของยา ขนาดของยา 
ระยะเวลาที่ได้รบัยา วธิีการบริหารยา และการตอบสนองรวมถึงการเมตาบอลิสมของผู้ป่วยเอง      
ที่ส าคัญคือ ขนาดยาที่สูงและระยะเวลาที่ได้รับยานานจะสัมพันธ์กับภาวะแทรกซ้อนที่สูงขึ้น    
ชดัเจน(77-78) แต่สิง่ที่เป็นขอ้จ ากดัถึงการศกึษาผลขา้งเคยีงของ GC คอื การศกึษาคุณภาพสูงคอื 
RCTs เกอืบทัง้หมดออกแบบมาเพื่อประเมนิประสทิธภิาพการรกัษา (efficacy)  และเป็นการศกึษา
ระยะสัน้ 1-2 ปี ท าใหผ้ลขา้งเคยีงทีเ่กดิขึน้ไม่มคีวามแตกต่างกบัยาหลอกอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ
ส่วนการศกึษาแบบการสงัเกตการณ์ (observation) หรอืแบบ cohort ขอ้ดคีอืศกึษายาว 5-10 ปี
ขณะทีคุ่ณภาพการศกึษาจะลดลงและอาจจะมอีคติ (bias) จากผูศ้กึษาวจิยัมากขึน้ มกัจะรายงาน
ผลข้างเคยีงได้มากขึ้น(79)  ดัง้นัน้การแปลผลการศึกษาวจิยัในแง่ภาวะแทรกซ้อนจึงต้องใช้ความ
ระมดัระวงัเป็นอย่างมาก 
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The site of action of the drugs are follows: 

 †MR prednisone; ‡liposomes; §nitrosteroids; ¶combination drugs; #SEGRAs. 
cGCR: Cytoplasmic glucocorticoid receptor; GC: Glucocorticoid; GRE: Glucocorticoid receptor response 
element; HSP: Heat shock protein; mGCR: Membrane glucocorticoid receptor 
 

รปูท่ี 5   แสดงเป้าหมายในการคดิคน้ยาเพื่อตา้นการอกัเสบชนดิใหม่ (ดดัแปลงจาก Mercieca)(76) 
 
ผลข้างเคยีงที่พบบ่อยและเป็นที่ทราบกนัดเีมื่อมกีารใช้ยา  GC ขนาดสูงเป็นเวลานาน 

แสดงในตารางที ่6 ดงันี้ 
ตารางท่ี 6  แสดงผลขา้งเคยีงจากยา GC (ดดัแปลงจาก Gaffo)(80) 
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ภาวะแทรกซ้อนท่ีพบบ่อยและมีความส าคญั 

 ภาวะกระดกูพรนุ (Glucocorticoid-induced osteoporosis; GIOP) 
เป็นภาวะทีพ่บบ่อยและมคีวามส าคญัท าให้ทุพพลภาพ (disability) ได ้ ความเสีย่งของ

กระดกูสนัหลงัหกั เพิม่ขึน้ตามขนาดยาและระยะเวลาทีไ่ดร้บัยาแต่ไม่สามารถบอกไดช้ดัเจนว่าขนาด
น้อยที่สุดที่ปลอดภัยคือเท่าไร การศึกษาที่ใหญ่ที่สุดศึกษาผู้ป่วย 244,235 คน พบว่าขนาด 
prednisolone เพยีง 2.5 มก./วนั อาจท าให้กระดูกหกัเพิม่ขึน้ โดยความเสีย่งของการเกดิกระดูก   
สนัหลงัหกั เพิม่ขึน้ คดิเป็น relative rate 1.55 เท่า 2.59 เท่า และ 5.18 เท่า (ของขนาดยาน้อยกว่า  
2.5 มก./วนั, 2.5-7.5 มก./วนั และมากกว่า 7.5 มก./วนั ตามล าดบั) ความเสีย่งจะเพิม่ขึน้ที ่3 เดอืน 
สงูสดุที ่6 เดอืน หลงัจากนัน้จะเพิม่ขึน้ดว้ยอตัราคงที ่และหลงัหยุดยาความเสีย่งจะลดลงใน 1 ปี แต่
จะไม่กลบัมาปกตแิละยงัพบว่า GIOP สมัพนัธก์บัการใช้ยาทุกวนัมากกว่าปรมิาณยาสะสม(81) บาง
การศกึษาพบอุบตัิการณ์ GIOP สงูถึงรอ้ยละ 30-50(82) ส่วนการใช ้GC ขนาดสูง (40 มก./วนั) มี
หลกัฐานว่าเพยีงแค่ 2 เดอืนกส็ามารถท าใหม้วลกระดูก (bone mineral density; BMD) ลดลงได้
อย่างมีนัยส าคญั(83) แต่การศึกษาเหล่านี้เป็นการสงัเกตการณ์ ซึ่งอาจมีตัวกวน  เช่น ตัวโรคข้อ
อกัเสบรูมาตอยดท์ี่ก าเรบิ ผูห้ญงิวยัหมดประจ าเดอืน อายุที่มาก ยาอื่นทีใ่ชร้่วม ล้วนแล้วแต่ท าให้
เกดิกระดูกพรุนได ้ ม ีmeta-analysis ตพีมิพใ์น Cochrane review ปี ค.ศ. 2004 พบว่าการใช ้GC 
3-7.5 มก./วนั นาน 2 ปีเพิม่ภาวะกระดูกหกัมากกว่ายาหลอกถงึ 2 เท่า คอืรอ้ยละ 4.4 เทยีบกบั 
รอ้ยละ 1.98(31) อย่างไรกต็ามในปี 2006 ในการท า comprehensive review ของ Da Silva พบว่า
การใช ้GC ขนาดต ่านาน 2 ปี  และ COBRA study นัน้การเกดิ GIOP ไม่ไดม้นีัยส าคญัทางสถติแิต่
มแีนวโน้มทีม่ากกว่ากลุ่มทีไ่ม่ได ้GC(37,84) 

 อย่างไรกต็ามถงึแม ้GIOP พบไดบ้่อย แต่กเ็ป็นภาวะแทรกซอ้นทีส่ามารถป้องกนัไดซ้ึง่มี
แนวทางมากมายที่ออกมาแนะน า เช่น ค าแนะน าของ  ACR ปี 2010 แนะน าว่าทุกคนที่ได้ GC 
มากกว่า 3 เดอืน ตอ้งไดร้บัการเสรมิ แคลเซยีม 1,200-1,500 มก./วนั  วติามนิด ี800-1,000 IU/วนั 
ส่วนการรักษาให้ประเมินความเสี่ยงร่วมกับการใช้ FRAX เพื่อประเมินว่าจะต้องรักษาด้วย 
bisphosphonate, teriparatide(85) หรอื denosumab(86) หรอืไม่  
 การติดเช้ือ 
 การติดเชื้อกพ็บสมัพนัธ์กบัขนาดยาที่ใช้ การเกบ็ขอ้มูลของ Mayo clinic ปี ค.ศ. 2007 
พบว่าการใช ้GC ในโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดท์ าใหผู้ป่้วยมโีอกาสนอนโรงพยาบาลเพราะการตดิเชือ้
สงูกว่าคนปรกต ิ 2.5  เท่า มคีวามเสีย่งในการตดิเชือ้รุนแรง relative risk (RR) 2.2 เท่า ในขณะที่
โรคขอ้อกัเสบรูมาตอยดไ์ม่ใช่ความเสีย่งดว้ย RR 1.1(87) เช่นเดยีวกบัการศกึษาของ Wolfe ปี ค.ศ.
2006 พบว่าการได ้GC เพิม่การนอนโรงพยาบาลเพราะปอดตดิเชือ้ดว้ย hazard ratio (HR) 1.7 
และการตดิเชือ้เพิม่ขึน้ตามขนาดยาทีไ่ดร้บัคอื HR = 1.4, HR = 2.1 และ HR= 2.3 เมื่อใชย้าน้อย
กว่า 5 มก./วนั, 5-10 มก./วนั และ 10-15 มก./วนั ตามล าดบั(88) สว่น meta-analysis ล่าสดุตพีมิพใ์น 
Cochrane review ปี ค.ศ. 2009 พบว่าการใช ้GC 3-7.5 มก./วนั นาน 2 ปี มรีายงานการตดิเชือ้ที่
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มากกว่ายาหลอกชดัเจนประมาณ 2 เท่า แต่ไม่สามารถรวมขอ้มูลไดเ้พราะการแสดงผลไม่ครบทุก 
RCTs(31) 
 ระบบหวัใจและหลอดเลือด  

ดว้ยตวัโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์เองมขีอ้มูลว่าเพิม่อุบตัิการณ์การเกดิโรคระบบหวัใจและ
หลอดเลอืดมากกว่าคนปกติรอ้ยละ 30-60(89-90) โดยเฉพาะภาวะหวัใจขาดเลอืด(91) ส่วน GC นัน้ยงั
เป็นทีถ่กเถยีงจนถงึปัจจบุนัขอ้มลูหลายการศกึษาเชื่อวา่ GC ในการรกัษาโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดไ์ม่
เพิม่โรคระบบหวัใจและหลอดเลอืด โดยเฉพาะกรณี rheumatoid factor (RF) ให้ผลลบ ส่วนกรณี 
RF ใหผ้ลบวกนัน้การได ้GC เพิม่โรคระบบหวัใจและหลอดเลอืด 3 เท่า(92) และมขีอ้มูลว่าการรกัษา
ดว้ย GC, DMARDs หรอื ยาต้าน TNF-α ช่วยลดการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืด ดว้ย HR 0.95 
เท่า(93) 
 เบาหวาน 
 การใช ้GC พบว่าท าใหเ้กดิเบาหวานมากขึน้ในผูป่้วยโรคขอ้และรูมาตซิัม่ดว้ย OR 6.35 
ในขณะทีอุ่บตักิารณ์การเกดิเบาหวานหลงัการเปลีย่นอวยัวะรอ้ยละ 20-40(94) การศกึษาโรคอว้นลง
พุง (metabolic syndrome)  ซึง่รวมถงึโรคเบาหวานดว้ย พบว่าทัง้ GC และโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์
เองไม่สมัพนัธก์บัโรคอว้นลงพุง(95) 

การรกัษาผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยดน์ัน้ส่วนมากจะใชย้า GC ขนาดต ่าเป็นเวลานาน 
ซึ่งมีขอ้มูลว่ามภีาวะแทรกซ้อนที่น้อย(84) หรอืใช้ขนาดปานกลางในระยะสัน้วตัถุประสงค์เพื่อเป็น 
bridging therapy กพ็บว่าภาวะแทรกซอ้นน้อยเช่นกนั ขอ้มลูสนบัสนุนประเดน็น้ีจะไดจ้ากการศกึษา
แบบ RCTs, Meta-analysis หรอื comprehensive review เป็นหลกั ดงันี้ 

ในปี ค.ศ. 2006 มศีกึษาผลขา้งเคยีงจากคนไขท้ีใ่ช ้GC เป็นเวลานานกว่า 60 วนัโดยการ
ตอบไปรษณียอ์เิลก็ทรอนิกส ์(population-Based study) จ านวน 2,446 คน พบว่ารอ้ยละ 90 เคยมี
ผลขา้งเคยีงอย่างน้อย 1 ครัง้ ทีพ่บบ่อยสุดคอื น ้าหนักตวัเพิม่ขึน้ (รอ้ยละ 77)  ต้อกระจก (รอ้ยละ 
15)   กระดกูหกั (รอ้ยละ 12)  นอกจากน้ียงัพบว่าผลขา้งเคยีงจะมากขึน้ตามขนาดยาทีใ่ช ้ โดยการ
ใชย้าขนาดต ่ากว่า 7.5 มก./วนั เป็นเวลานานมกัพบผลขา้งเคยีงทีไ่ม่รุนแรง ไดแ้ก่ สวิ รอยจ ้าเลอืด
ตามผวิหนงัน ้าหนกัตวัเพิม่ขึน้ และตอ้กระจก(77) 
 Da Silva ในปี ค.ศ. 2009 ไดท้ า comprehensive review การใช ้GC ขนาดต ่ากว่า 10 
มก./วนั ใน 4 prospective trial และ COBRA study ดว้ย ไดข้อ้สรุปว่าผลขา้งเคยีงจาก GC ขนาด
ต ่านัน้มน้ีอย และผูท้ีท่ าการศกึษายงัใหค้วามเหน็ว่าการทีห่นังสอืต่าง ๆ เขยีนภาวะแทรกซอ้นไว้
มากเป็นเพราะการประมาณการที่มากเกนิไป (overestimated) จากการศกึษาแบบสงัเกตการณ์ 
(observations)(84) 

Hoes ในปี ค.ศ. 2009 ศกึษาแบบ meta-analysis ในผูป่้วยทีไ่ด ้GC ขนาดต ่าถงึกลางโดย
ม ี RCTs ของโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด ์จ านวน 14 RCTs ผูป่้วย 796 คนทีไ่ดร้บั GC น้อยกว่า 30 
มก./วนั พบว่าม ีadverse event (AE) rate 43/100 person-years ซึง่น้อยกว่าโรคอื่น ๆ ไดแ้ก่ 



ปีที ่27  ฉบบัที ่1  เดอืนมกราคม พ.ศ.2559 | 25 

 

polymyalgia rheumatica (PMR) หรอืinflammatory bowel diseases (ulcerative colitis และ
Crohn’s disease)(96) 
 Ravindran ในปี ค.ศ. 2009 ท าการศกึษาแบบ meta-analysis ในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรูมา-
ตอยดท์ีไ่ด ้GC ขนาดต ่ากว่า 7.5 มก./วนั เป็นเวลานาน  2 - 3.5 ปี ม ี6 RCTs ผูป่้วย 689 คน 
พบว่าไม่มีความแตกต่างกนัทางสถิติในแง่ภาวะแทรกซ้อน (AEs) และภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรง 
(severeadverse event; SAEs) และถ้าเทยีบ benefit/risk ratio คอื 0.25 (NNT/NNH) ซึง่บ่งชีว้่า
ประโยชน์ทีไ่ดร้บัมากกว่าภาวะแทรกซอ้นทีเ่กดิขึน้(97) 

สาเหตุทีเ่ป็นเช่นน้ีอาจเป็นไปไดว้่าผลขา้งเคยีงของ GC สมัพนัธก์บัขนาดยาทีผู่ป่้วยไดร้บั 
ดงัที่กล่าวมาแล้ว และขนาดยาที่เพิม่ขึ้นอาจท าให้เกิดผลขา้งเคียงได้ 2 แบบ (2 dose-related 
patterns of adverse events)(78) ไดแ้ก่ 

1. แบบเสน้ตรง (linear pattern) คอื ขนาดยามากขึน้ผลขา้งเคยีงกเ็พิม่สมัพนัธก์นัเป็น
เสน้ตรง เช่น cushingoid appearance, ecchymosis, leg oedema, mycosis, parchment- like 
skin, shortness of breath และ sleep disturbance 

2. แบบมขีดีเริม่ (threshold pattern) คอื เมื่อขนาดยามากขึน้ ถงึจุดๆหนึ่ง จะเกดิภาวะ
แทรกขึน้เป็นจ านวนมาก เช่น ขนาดยาทีม่ากกว่า 7.5 มก./วนั จะเกดิ glaucoma, depression และ
ความดนัโลหติสงู หรอืขนาดยา 5-7.5 มก./วนั จะเกดิ epistaxis และ weight gain 

อย่างไรกต็ามเพื่อให้เกดิประโยชน์สูงสุดและภาวะแทรกซ้อนน้อยทีสุ่ด ควรใชย้า GC ใน
ขนาดทีต่ ่า และระยะสัน้ร่วมกบัปรบัยา DMARDs ส าหรบัผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอดยใ์นขนาดที่
เหมาะสมเพื่อท าใหโ้รคสงบและลดภาวะทุพพลภาพของผูป่้วย 

ยาสเตียรอยด์มีการค้นพบและใช้มานานกว่า 50 ปีมีฤทธิท์ ัง้ต่อต้านการอกัเสบ (anti-
inflammatory) และกดภูมติ้านทาน (immunosuppressive) จงึมกีารใชอ้ย่างแพร่หลายในโรคระบบ
ภูมคุิม้กนัและภูมแิพร้วมถงึโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ประสทิธิภ์าพของยามกีารศกึษาทีช่ดัเจนในการ
ต้านการอกัเสบ ลดอาการปวด ขอ้บวม ขอ้เจบ็ ACR20 ACR50 และ ACR70 ไดผ้ลเรว็ ตัง้แต่ที ่2 
สปัดาห ์ส่วนใหญ่ผลดา้นนี้คงอยู่ไม่นานประมาณ 6 เดอืนท าให้ผูป่้วยมอีาการของโรคสงบมากขึน้
และเรว็ขึน้ ทีส่ าคญัมผีลดใีนการปรบัเปลีย่นการด าเนินโรค (disease modification properties) โดย
ป้องกนัการท าลายผวิขอ้ (erosion) ไดเ้ช่นเดยีวกนักบั DMARDs อกีทัง้สามารถเพิม่คุณภาพชวีติ
และความสามารถในการประกอบกิจวัตรประจ าวัน (HAQ) ได้ แต่ข้อจ ากัดที่ส าคัญคือ
ภาวะแทรกซอ้นซึง่มกัจะสมัพนัธก์บัขนาดยาและระยะเวลาทีไ่ดร้บัยา ดงันัน้การใชย้าสเตยีรอยดใ์น
โรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดจ์งึจ ากดัอยูเ่ฉพาะขนาดต ่าเป็นเวลานานซึง่มขีอ้มลูวา่ค่อนขา้งปลอดภยั หรอื
อาจใชเ้พื่อรอยา DMARDs ออกฤทธิ ์(bridging therapy) และเน่ืองจากภาวะแทรกซอ้นนี้เอง ท าใหม้ี
การคดิคน้ยาใหม่ ๆ ที่ออกฤทธิจ์ าเพาะเจาะจงมากขึน้เพื่อใหไ้ดป้ระสทิธภิาพของยาสูงสุดโดยที่
ภาวะแทรกซอ้นลดลงแต่ยงัคงตอ้งรอผลการศกึษาต่อไป 
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ภาวะล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดในโรคลปัูส 
(Thrombosis in Systemic Lupus Erythematosus) 

 ปียฉัตร  คงเมือง * 
บุญจริง  ศิริไพฑูรย ์** 

ปริฉัตร  เอื้ออารีวงศา *** 
ดวงกมล  ผดงุวิทยว์ฒันา *** 

สิริพร  จทุอง *** 

บทคดัยอ่ 
 ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดเป็นภาวะทีพ่บไดบ้่อยในโรคลูปัส ซึง่พบลิม่เลอืดอุดตนั
ได้ทัง้ในหลอดเลอืดแดงและหลอดเลอืดด าในอตัราที่ใกล้เคยีงกนั โดยมปัีจจยัหลายอย่างที่ท าให้
ความเสีย่งในการเกดิภาวะลิม่เลือดอุดตนัในหลอดเลอืดและภาวะหลอดเลอืดแดงแขง็ในผูป่้วยลูปัส
เพิม่ขึน้มากกว่าในประชากรปกต ิทัง้ปัจจยัเสีย่งแบบดัง้เดมิทีเ่พิม่มากขึน้และปัจจยัเสีย่งทีเ่ฉพาะต่อ
โรคลปัูส  โดยพยาธกิ าเนิดของการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนันัน้มคีวามซบัซอ้นและเกดิไดจ้ากหลาย
กลไก  การรกัษาหลกัของภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดในโรคลูปัสคอืการรกัษาโดยการใหย้า
ต้านการแขง็ตวัของเลอืดและอาจให้ร่วมกบัยาต้านเกลด็เลอืดในกรณีลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืด
แดง นอกจากนี้ยงัมียาในกลุ่มอื่นที่อาจช่วยยบัยัง้การเกิดภาวะหลอดเลือดมีลิ่มเลือดตามพยาธิ
ก าเนิดต่าง ๆ 

โรคลูปัส (systemic lupus erythematosus, SLE) เป็นโรคออโตอมิมูน (autoimmune 
disease) ชนิดหนึ่งซึง่มผีลต่ออวยัวะหลายระบบในร่างกาย และมลีกัษณะการแสดงออกทางคลนิิกที่
หลากหลาย 

ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืด (thrombosis) เป็นภาวะแทรกซอ้นทีรุ่นแรงพบไดบ้่อย
และเป็นสาเหตุการตายหลกัในโรคลูปัส เทยีบเท่ากบัสาเหตุจากโรคก าเรบิและจากการตดิเชือ้ จาก
การศกึษาตามแผนแบบไปขา้งหน้า (prospective cohort) พบว่าสาเหตุการตายในผูป่้วยโรคลูปัส
เกดิจากการก าเรบิของโรครอ้ยละ 26.5 ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดรอ้ยละ 26.5 และจากการ
ตดิเชือ้รอ้ยละ 25(1) 

* พ.บ. แพทยป์ระจ าบ้านต่อยอด หน่วยวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร์ 
** พ.บ. ผูช้ว่ยศาสตราจารย ์หน่วยวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร์ 
*** พ.บ. อาจารย ์หน่วยวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร์ 



32 | วารสารโรคขอ้และรมูาตสิซัม่  

 

ดงันัน้ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืด จงึเป็นภาวะทีแ่พทยผ์ูดู้แลผูป่้วยโรคลูปัสควรให้
ความส าคญัและท าความเขา้ใจถงึปัจจยัทีเ่ป็นความเสีย่งต่อการเกดิโรคเพื่อจะไดท้ าการประเมนิและ
สามารถป้องกนัการเกดิภาวะนี้ได้ ทัง้การป้องกนัแบบปฐมภูมิ (primary prevention) และการ
ป้องกนัแบบทุตยิภูม ิ(secondary prevention) ซึง่จะช่วยลดอตัราการตาย (mortality) และอตัราการ
เกดิความพกิาร (morbidity)  

ระบาดวิทยา 

อุบัติการณ์ของภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดในโรคลูปัสคือ 36.3/1000 คน-ปี 
(patient-years) เมื่อแยกย่อยตามชนิดของหลอดเลอืดพบว่าอุบตักิารณ์ของภาวะลิม่เลอืดอุดตนัใน
หลอดเลอืดแดงคอื 16-17.8/1000 คน-ปี และอุบตักิารณ์ของภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดด าคอื 
5.1-18.5/1000 คน-ปี(2-4) 

ผูป่้วยโรคลปัูสมคีวามเสีย่งในการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดมากกว่าประชากร
โดยทัว่ไปภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดในโรคลูปัสยงัมอีุบตักิารณ์สงูกว่าโรคออโตอมิมูนอื่นๆ
อย่างมนีัยส าคญัโดยมคี่าความเสีย่งสมัพทัธ์ (relative risk) 9.6 เท่า และเมื่อแยกตามชนิดหลอด
เลอืดพบว่ามคีวามเสีย่งเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดแดงมากกว่าโรคออโตอมิมูนอื่น 14.1 
เท่า ความเสีย่งเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดด ามากกว่าโรคออโตอมิมนูอื่น 7.4 เท่า(4) 

จากการศกึษาอุบตักิารณ์ของภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดในโรคลูปัสจ าแนกเป็นราย
ปีพบว่าอุบตักิารณ์ของการเกดิหลอดเลอืดมลีิม่เลอืดทัง้ในหลอดเลอืดแดงและด าจะสงูในช่วงปีแรก
หลังจากวินิจฉัยโรคลูปัสซึ่งอาจเกิดจากสภาวะของโรค  (disease activity) การอักเสบ 
(inflammation) และการบาดเจบ็ของเซลลเ์ยื่อบุหลอดเลอืด (endothelial injury) โดยในช่วงปีแรก 
อุบตักิารณ์ของการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดอยู่ที ่4.43 ครัง้ต่อ 100 คน-ปี โดยแยกเป็น
ในหลอดเลอืดแดง 2.42 ครัง้ต่อ 100 คน-ปีและในหลอดเลอืดด า 2.01 ครัง้ต่อ 100 คน-ปี  ครึง่หนี่ง
ของผูป่้วยลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดด าเกดิขึน้ใน 2.5 ปีแรกของการวนิิจฉัยโรคลูปัสและครึง่หนึ่ง
ของผูป่้วยลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดแดงเกดิใน 8.5 ปีแรก   ค่าประมาณความเสีย่งการเกดิโรคใน 
20 ปี (estimated 20-year risks) คอืรอ้ยละ 26 ในหลอดเลอืดแดงรอ้ยละ10 ในหลอดเลอืดด า และ
รอ้ยละ 33 ในภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดทัง้หมด(5) 

จากอีกการศึกษาหนึ่ง พบว่าความเสี่ยงอันตรายสะสม (cumulative hazard) ของ
เหตุการณ์หลอดเลอืดแดง (arterial event) ที ่60 เดอืนหลงัจากไดร้บัวนิิจฉัยโรคลูปัสประมาณรอ้ย
ละ 5.1-8.5 สว่นเหตุการณ์หลอดเลอืดด า (venous event) อยู่ทีป่ระมาณรอ้ยละ 3.7-10.3(2) 

ปัจจยัเส่ียง (risk factors) ของการเกิดภาวะล่ิมเลอืดอดุตนัในหลอดเลือดในโรคลูปัส 

1. ลกัษณะทางประชากร (demographic characteristic) 
อาย ุ
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จากการศกึษาต่าง ๆ พบว่าอายุขณะศกึษาทีม่ากกว่าเป็นปัจจยัเสีย่งส าหรบัการเกดิภาวะ
ลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดในโรคลูปัส(6,7)  โดยมกีารศกึษาสนับสนุนว่าอายุที่น้อยกว่าในขณะที่
วนิิจฉยัโรคลูปัส เป็นปัจจยัทีป้่องกนัการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืด โดยหากอายุขณะที่
วนิิจฉัยลูปัสน้อยกว่า 20 ปีจะมโีอกาสเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดลดลง 0.52 เท่า และ
หากอายุ 20-40 ปีจะมโีอกาสเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดลดลง 0.72 เท่าเมื่อเทยีบกบั
ผูป่้วยทีว่นิิจฉยัโรคลปัูสเมื่ออายุมากกว่า 40 ปีขึน้ไป(8) 

เพศ 
เพศชายเป็นปัจจยัเสีย่งต่อการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดในโรคลปัูส โดยพบว่า

ผูป่้วยลปัูสเพศชายทีม่ผีลบวกของแอนตฟิอสฟอลปิิดจะมคีวามเสีย่งในการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนั
ในหลอดเลอืดสงูกว่าเพศหญงิ 6.25 เท่า สว่นในผูป่้วยลปัูสเพศชายทีม่ผีลลบของแอนตฟิอสฟอลปิิด
จะมคีวามเสีย่งในการเกดิภาวะลิ่มเลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดสงูกว่าเพศหญงิ 7.14 เท่า(9) และพบว่า
เพศหญงิป้องกนัการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดหลอดเลอืดปอด (pulmonary embolism) 0.49 เท่า(8) 

เช้ือชาติ 
จากการศึกษาในผู้ป่วยลูปัสหลากหลายเชื้อชาติในประเทศสหรฐัอเมริกา เปรยีบเทียบ

ระหว่างเชื้อชาตฮิสิพานิก (Hispanic) แอฟรกินั อเมรกินั  (African-American) และคอเคเชยีน 
(Caucasian) พบว่าเชือ้ชาตไิม่มคีวามสมัพนัธก์บัภาวะทางหลอดเลอืดในโรคลปัูส(6) 

 

2. ปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดภาวะหลอดเลือดแดงแขง็ (atherosclerosis) 
การมีภาวะหลอดเลือดแดงแขง็เป็นปัจจยัที่ท าให้เกิดลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดแดง 

เนื่องจากเมื่อ fibrous cap ของ plaque แตกออก (plaque ruptured) จะมกีารแสดงออกของสารที่
กระตุ้นใหเ้กดิลิม่เลอืด (thrombogenic material) เช่นคอลลาเจน (collagen) และเหนี่ยวน าใหเ้กดิ
การสรา้งลิม่เลอืดภายในหลอดเลอืด การมภีาวะหลอดเลอืดแดงแขง็ทีรุ่นแรงเป็นตวัชีว้ดัความเสีย่ง
ในการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดแดง(10) 

จากการศึกษาเปรยีบเทยีบระหว่างผู้ป่วยลูปัสกบักลุ่มควบคุมที่เพศ  อายุและเชื้อชาติ
เดยีวกนัพบว่าผูป่้วยโรคลูปัสมคีวามชุก (prevalence) ในการเกดิโรคหลอดเลอืดแดงแขง็ มากกว่า
กลุ่มควบคุม คดิเป็นรอ้ยละ 30-37 เทยีบกบัรอ้ยละ 8-15 และเกดิทีอ่ายุน้อยกว่ากลุ่มควบคุม(11,12) 

ผูป่้วยโรคลูปัสมโีอกาสเกดิโรคหลอดเลอืดแดงแขง็มากขึน้ทัง้จากปัจจยัเสีย่งแบบดัง้เดมิ  
(traditional risk factors) ที่พบมากขึน้ในผู้ป่วยกลุ่มนี้และจากปัจจยัเสีย่งที่สมัพนัธ์กบัโรคลูปัส 
(SLE-related risk factor) โดยปัจจยัเสีย่งแบบดัง้เดมิไดแ้ก่ ความดนัโลหติสงู เบาหวาน ไขมนัใน
เลือดผิดปกติ ระดบั homocysteine สูงขึ้น ความอ้วน วิถีชีวติแบบไม่ค่อยเคลื่อนไหว ภาวะ
ประจ าเดอืนหมดเรว็  ส่วนปัจจยัเสีย่งทีส่มัพนัธก์บัโรคลูปัสไดแ้ก่ การอกัเสบเรื้อรงั โรคไต การใช้
คอรต์โิคสเตยีรอยด์ หลอดเลอืดอกัเสบ anti-oxidized LDL แอนตบิอด ีC-reactive protein เพิม่ขึน้ 
ซยัโตไคน์ (cytokine) ทีท่ าใหเ้กดิโรคหลอดเลอืดแดงแขง็เพิม่ขึน้ 

ปัจจยัเส่ียงแบบดัง้เดิม (traditional risk factors) 
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จากการศกึษาแบบ cohort-control ขนาดใหญ่ระหว่างผูป่้วยลปัูสและกลุ่มควบคุม(13) พบว่า
กลุ่มผู้ป่วยลูปัสมีภาวะที่เป็นปัจจยัเสี่ยงแบบดัง้เดิมมากกว่ากลุ่มควบคุมที่มีอายุเท่ากันอย่างมี
นัยส าคญัทางสถิติ โดยกลุ่มผู้ป่วยลูปัสมโีรคความดนัโลหติสูงและเบาหวานมากกว่า และมรีะดบั  
very low density lipoprotein (VLDL) ไตรกลเีซอไรด ์(triglycerides) homocysteine สงูกว่า 
นอกจากนี้ยงัมภีาวะประจ าเดอืนหมดก่อนก าหนด วถิชีวีติแบบนัง่นอนมาก (sedentary lifestyle) สงู
กว่ากลุ่มควบคุม  

โรคความดนัโลหติสูง (hypertension) เป็นปัจจยัเสี่ยงต่อการเกดิภาวะลิ่มเลือดอุดตนัใน
หลอดเลอืดในผูป่้วยลปัูสทีม่ผีลลบของแอนตฟิอลปิิด โดยเพิม่ความเสีย่งขึน้ 6.49 เท่า(9) 

การสูบบุหรี่มคีวามสมัพนัธก์บัการเกดิเหตุการณ์ทางหลอดเลอืด (vascular event) ใน
ผูป่้วยลปัูส[เหตุการณ์ทางหลอดเลอืดไดแ้ก่ 1) ภาวะทางหวัใจและหลอดเลอืด (กลา้มเนื้อหวัใจขาด
เลอืด อาการปวดเคน้หวัใจ (angina)) 2) ภาวะทางหลอดเลอืดสมอง (cerebrovascular) 3) ภาวะ
หลอดเลอืดส่วนปลาย (peripheral vascular) ซึง่ไดแ้ก่ arterial claudication และ gangrene  ลิม่
เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดแดง (arterial thrombosis)] โดยผูป่้วยลูปัสทีส่บูบุหรีม่อีตัราเสีย่งของการ
เกดิเหตุการณ์ทางหลอดเลอืดมากกว่าผูป่้วยลปัูสทีไ่ม่สบูบุหรี ่2.6 เท่า(6) และผูป่้วยลูปัสทีส่บูบุหรีจ่ะ
มอีตัราเสีย่งต่อการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดด า (venous thrombosis) มากกว่าผูป่้วย
ลปัูสทีไ่ม่สบูบุหรี ่2.5 เทา่(7) 

ในการศกึษาแบบ cohort ขนาดใหญ่พบว่า ผู้ป่วยลูปัสทีย่งัสบูหรอืเคยสูบบุหรี่ (ever 
smoker) มโีอกาสเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดตัง้แต่ 1 ครัง้ขึน้ไปมากกว่าผูไ้ม่เคยสบู 1.26 
เท่า และมโีอกาส เกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดตัง้แต่ 2 ครัง้ขึน้ไปมากกว่าผูไ้ม่เคยสบู 1.9 
เท่า(8) 

ความเส่ียงท่ีเฉพาะต่อโรคลูปัส 
การอกัเสบมีผลต่อระบบการแขง็ตัวของเลือดในหลายขัน้ตอน พบว่าระดบั C-reactive 

protein ในซรีมัทีส่งูขึน้เป็นปัจจยัท านายการเกดิเหตุการณ์เกีย่วกบัหลอดเลอืด (vascular event)(6) 
จากการศกึษาพบว่าระดบัการด าเนินโรค (disease activity) ทีม่ากกว่าและระยะเวลาการ

ด าเนินโรค (disease duration) ลูปัสที่ส ัน้กว่ามคีวามสมัพนัธ์กบัการเกิดภาวะลิ่มเลอืดอุดตนัใน
หลอดเลอืดด า(7)  การศกึษาอื่นพบว่าระยะเวลาการด าเนินโรคทีน่านกว่าเพิม่โอกาสในการเกดิภาวะ
ลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดโดยมโีอกาสมากขึน้ 1.26 เท่าต่อ 5 ปี(8) 

นอกจากนี้ยงัพบว่าไตอกัเสบลูปัส (lupus nephritis) เป็นลกัษณะทางคลนิิกอย่างหนึ่งที่
สมัพนัธ์กบัความเสีย่งที่สูงของการเกิดหลอดเลอืดมลีิม่เลอืด โดยประวตัิการมไีตอกัเสบลูปัสเพิ่ม
โอกาส การเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดตัง้แต่ 1 ครัง้ขึน้ไป 1.35 เท่า และตัง้แต่ 2 ครัง้ขึน้
ไป 1.65 เท่า(8) 

การใชย้าชนิดต่าง ๆ ในการรกัษาโรคลูปัสกม็ผีลต่อการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอด
เลอืดเช่นกนั โดยยากลุ่มคอรต์โิคสเตยีรอยดซ์ึง่เป็นยาทีใ่ชโ้ดยทัว่ไปในการรกัษาภาวะต่าง  ๆ ของ
โรคลูปัสนัน้ พบว่าขนาดยาเฉลีย่ของคอรต์ิโคสเตยีรอยดม์คีวามสมัพนัธก์บัภาวะลิม่เลอืดอุดตนัใน
หลอดเลอืดด า(7) 
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การไดร้บัหรอืเคยไดร้บัยาปรบัเปลีย่นภูมคิุม้กนั (immunomodulator therapy) ซึง่ไดแ้ก่ 
ซยัโคลฟอสฟาไมด์ (cyclophosphamide) อาซาธยัโอปรีน (azathioprine)  เมโธเทร็กเซท 
(methotrexate) ซยัโคลสปอรนี (cyclosporine)  มยัโคฟีโนเลต โมฟีติล (mycofenalate mofetil) 
หรอืคลอแรมบซูลิ (chlorambucil) เพิม่โอกาส ในการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดตัง้แต่ 1 
ครัง้ขึน้ไป 1.40 เท่า และตัง้แต่  2 ครัง้ขึน้ไป 1.95 เท่า(8)  อกีการศกึษาพบว่าการใช้ยาอาซ่าธยั
โอปรนี เป็นปัจจยัทีม่คีวามเกีย่วขอ้งกบัการเกดิเหตุการณ์หลอดเลอืดเช่นกนั(6) 

การใชย้าฮยัดรอ็กซคิลอโรควนิ (Hydroxychloroquine, HCQ) ช่วยป้องกนัการเกดิภาวะลิม่
เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดในผู้ป่วยลูปัสอย่างมนีัยส าคญัโดยมคีวามเสีย่งลดลง 0.67 เท่า(8)  HCQ 
อาจช่วยป้องกนัการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดในผู้ป่วยที่มผีลบวกของแอนตฟิอสฟอลิ
ปิดแอนตบิอดทีีย่งัไม่มอีาการ(14) โดยความเสีย่งของการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดลดลง
ร้อยละ 1 ต่อ 1 เดอืนของการรกัษา  ส่วนในผู้ป่วยลูปัสที่มผีลลบของแอนติฟอสฟอลปิิดที่ได้รบั 
HCQ จะมคีวามเสีย่งลดลงรอ้ยละ 2 ต่อ 1 เดอืนของการรกัษา(9) และผูป่้วยโรคไตอกัเสบลปัูสทีไ่ดร้บั
ยาต้านมาลาเรยี (CQ และ HCQ) มกีารเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดน้อยกว่ากลุ่มทีไ่ม่ได้
รบัยาอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(รอ้ยละ 5 ต่อรอ้ยละ 17)(15) 

แอสไพริน (Aspirin) ยับยัง้เอนไซม์ cyclooxygenase และยบัยัง้การสงัเคราะห ์
thromboxane A2 ซึง่เป็นตวักระตุ้นทีรุ่นแรงของการเกาะตวัของเกลด็เลอืด (platelet aggregation) 
ผูป่้วยทีม่ผีลบวกของแอนตฟิอสฟอลปิิดทีไ่ดร้บัแอสไพรนิจะมคีวามเสีย่งในการเกดิลิม่เลือดในหลอด
เลอืดลดลงรอ้ยละ 2  ต่อ 1 เดอืนของการรกัษา (HR ต่อ 1 เดอืน = 0.98)(9) 

3. แอนติฟอสฟอลิปิดแอนติบอดีแบบถาวร (persistent antiphospholipid 
antibodies) 

แอนติฟอสฟอลปิิดแอนติบอดจีบักบัโปรตีนในพลาสมาซึ่งม ีสมัพรรคภาพ (affinity) ต่อ
พืน้ผวิทีเ่ป็นฟอสฟอลปิิด anticardiolipin antibody (aCL), lupus anticoagulant  (LAC) และ anti-
β2-glycoprotein I (anti-β2GPI) ไดร้บัการยนืยนัว่าเพิม่ความเสีย่งในการเกดิหลอดเลอืดมลีิม่เลอืด 
โดยจากการศกึษาต่างๆ พบผลดงันี้ 

จากผลการทบทวนวรรณกรรมในผูป่้วยลปัูสกว่า 1000 คนพบว่าความชุกเฉลีย่ของการพบ 
lupus anticoagulant และ anticardiolipin antibody ในผูป่้วยลูปัสคอืรอ้ยละ 34 และรอ้ยละ 44 
ตามล าดบั(10) 

การม ีlupus anticoagulant มคีวามสมัพนัธ์กบัภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดด า (7) 
LAC เพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืด 3.48 เท่า 

การมผีลบวกของแอนตฟิอสฟอลปิิดชนิด anticardiolipin หรอื lupus anticoagulant เพิม่
โอกาสเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดตัง้แต่ 1 ครัง้ขึน้ไป 3.22 เท่า และตัง้แต่ 2 ครัง้ขึน้ไป 
5.05 เท่า(8) 

การมผีลบวกของ aCL เพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืด 5.87 
เท่า 
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อตัราการเกดิภาวะลิ่มเลอืดอุดตันในหลอดเลือดเป็นครัง้แรกในผู้ป่วยที่ไม่มีอาการแต่มี
ผลบวกของ lupus anticoagulant,  anticardiolipin antibody และ anti-β2GPI antibodies ครบทัง้ 
3 ชนิด (triple positive) คอืรอ้ยละ 5.3 ต่อปี(16) 

4. ปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดล่ิมเลือดอ่ืนๆ 
ระดบั homocysteine ในพลาสมาเป็นปัจจยัเสีย่งส าหรบัการเกดิหลอดเลอืดแดงแขง็และ

อาจท าใหเ้กดิลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดด าดว้ย  จากการศกึษาพบว่า  ระดบั homocysteine ใน
พลาสมาของผูป่้วยลปัูสสงูกว่าในคนปกตอิย่างมนีัยส าคญั แต่เมื่อท าการเปรยีบเทยีบระหว่างกลุ่มที่
มแีละไม่มภีาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดแลว้ปรากฎว่าไม่มคีวามแตกต่างอย่างมนียัส าคญั(17) แต่
จากการศกึษาในผูป่้วยลูปัสแบบ prospective อกีการศกึษาหนึ่ง(18) หลงัการวเิคราะหแ์บบหลายตวั
แปร (multivariate analysis) พบว่าระดบั homocysteine ทีส่งูเพิม่โอกาสเกดิโรคหลอดเลอืดสมอง 
(stroke) มากขึน้ 2.24 เท่าและเพิม่โอกาสเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดแดง 3.49 เท่าอย่าง
มนีัยส าคญัทางสถติ ิและพบว่าทุก 1 หน่วย log ของ homocysteine ทีเ่พิม่ขึน้จะเพิม่ความเสีย่งใน
การเกดิโรคหลอดเลอืดสมองขึน้ 2.4 เท่าและเพิม่ความเสีย่งการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอด
เลอืดแดงขึน้ 3.5 เท่า(18) 

ยีน MTHFR เป็นยีนที่เกี่ยวข้องกบักระบวนการเมแทบอลิซึม (metabolism) ของ 
homocysteine การกลายพนัธุ์ (mutation) ของยนี MTHFR ท าใหร้ะดบั homocysteine ในเลอืด
เพิม่ขึน้ ในผูป่้วยลูปัสพบความชุกของ MTHFR homozygous mutation ทีส่งูกว่าคนปกตอิย่างมี
นยัส าคญั(17) ซึง่เป็นสาเหตุหนึ่งของภาวะ homocysteine สงูในผูป่้วยลปัูส 

การวินิจฉัยกลุ่มอาการแอนติฟอสฟอลิปิด 

การตรวจเลอืดพบผลบวกของแอนตฟิอสฟอลปิิดเพยีงอย่างเดยีวไม่สามารถใชว้นิิจฉัยโรค  
เน่ืองจากการมผีลบวกของแอนตฟิอสฟอลปิิดในช่วงสัน้ๆอาจเกดิขึน้ไดใ้นประชากรทัว่ไปโดยเฉพาะ
ในภาวะติดเชื้อ(19) ดงันัน้การวนิิจฉัยกลุ่มอาการแอนติฟอสฟอลปิิดจงึต้องอาศยัอาการทางคลนิิก
ร่วมกบัผลบวกของแอนตฟิอสฟอลปิิดแบบถาวรดงัตารางที ่1 โดยไดร้บัการวนิิจฉัยเมื่อมเีกณฑก์าร
วนิิจฉยัทางคลนิิกอย่างน้อย 1 ขอ้ร่วมกบัมเีกณฑก์ารวนิิจฉยัทางหอ้งปฏบิตักิารอกี 1 ขอ้ 
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ตารางท่ี 1   เกณฑก์ารวนิิจฉัยกลุ่มอาการแอนตฟิอสฟอลปิิด (classification criteria for antiphos-
pholipid syndrome)(20) 
 
เกณฑก์ารวินิจฉัยทางคลินิก (clinical criteria) 
ภาวะล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือด (vascular thrombosis) 

 มภีาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืด (thrombosis) ของหลอดเลอืดแดง หลอดเลอืดด า หรอืหลอดเลอืด
ขนาดเลก็ในเนื้อเยือ่หรอือวยัวะ 

 ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดจะตอ้งไดร้บัการยนืยนัดว้ยการตรวจทางรงัส ี(imaging) ทีเ่หมาะสม 
หรอืการตรวจทางเนื้อเยือ่ (histopathology) 

 ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดจะตอ้งเกดิขึน้โดยปราศจากลกัษณะของการอกัเสบของผนงัหลอดเลอืด 
ภาวะแทรกซ้อนของการตัง้ครรภ ์(pregnancy morbidity) 

 ทารกในครรภอ์ายุตัง้แต่ 10 สปัดาหข์ึน้ไปเสยีชวีติโดยไมท่ราบสาเหตุ โดยรปูร่างทารกปกต ิ(normal fetal 
morphology) ดว้ยการอลัตราซาวน์หรอืการตรวจทารกโดยตรง 

 คลอดทารกทีม่รีปูร่างปกตกิ่อนก าหนด ก่อนอายุครรภ ์34 สปัดาห ์เนื่องจากมภีาวะครรภเ์ป็นพษิ 
(eclampsia, severe preeclampsia) หรอืภาวะ placental insufficiency 

 มกีารแทง้บุตรทีอ่ายุครรภน้์อยกว่า 10 สปัดาหโ์ดยไมท่ราบสาเหตุ ตดิต่อกนัตัง้แต่ 3 ครัง้ขึน้ไป โดยตอ้ง
แยกสาเหตุทีเ่กดิจากความผดิปกตทิางกายภาพหรอืฮอรโ์มนของมารดา และความผดิปกตทิางโครโมโซม
ของบดิาและมารดาออกไปแลว้ 

เกณฑก์ารวินิจฉัยทางห้องปฏิบติัการ (laboratory criteria) 
Lupus anticoagulant 

 ตรวจพบในพลาสมา ตัง้แต่  2 ครัง้ขึน้ไปห่างกนัอย่างน้อย 12 สปัดาห ์
Anticardiolipin แอนติบอดีชนิด IgG และ/หรือ IgM 

 พบในซรีมัหรอืพลาสมาในระดบัปานกลางถงึสงู (มากกว่า 40 GPL หรอื MPL หรอืมากกว่า 
เปอรเ์ซนไทลท์ี ่99) ตัง้แต่ 2 ครัง้ไปห่างกนัอย่างน้อย 12 สปัดาห ์วดัโดยวธิ ีELISA แบบมาตรฐาน 

Anti-β2GPI แอนติบอดี ชนิด IgG และ/หรือ IgM 

 พบในซรีมัหรอืพลาสมา (ระดบัมากกว่าเปอรเ์ซนไทลท์ี ่99) ตัง้แต่ 2 ครัง้ไปห่างกนัอย่างน้อย 12 
สปัดาห ์วดัโดยวธิ ีELISA แบบมาตรฐาน 

ตวัยอ่ : β2GPI = β2 glycoprotein I; ELISA= enzyme-linked immunosorbent assay; GPL= IgG phospholipid 
units; GPM= IgM phospholipid units 
 

Catastrophic antiphospholipid syndrome เป็นค าทีใ่ชเ้รยีกกลุ่มอาการแอนตฟิอสฟอลปิิด
ชนิดทีเ่กดิขึน้อย่างรวดเรว็ท าใหเ้กดิอวยัวะลม้เหลวหลายระบบ ถงึแมว้่า catastrophic APS จะพบ
น้อยกว่ารอ้ยละ 1  ของผูป่้วยแอนตฟิอสฟอลปิิดแต่มกัท าใหอ้ยู่ในภาวะเสีย่งต่อการเสยีชวีติ(21) โดย
เกณฑก์ารวนิิจฉยัภาวะ catastrophic antiphospholipid syndrome แสดงในตารางที ่2 
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ตารางท่ี 2   เกณฑก์ารวนิิจฉยัภาวะ catastrophic antiphospholipid syndrome(21) 
 

1. มหีลกัฐานของการเกดิอาการของอวยัวะ ระบบ เน้ือเยื่อตัง้แต่ 3 ต าแหน่งขึน้ไปก 
2. อาการเกดิขึน้พรอ้มกนัหรอืห่างกนัไม่เกนิ 1 สปัดาห ์
3. มผีลการตรวจพยาธวิทิยา (histopathology) ยนืยนัว่ามกีารอุดตนัของเสน้เลอืดขนาดเลก็

ในอวยัวะหรอืเนื้อเยื่ออย่างน้อย 1 ต าแหน่งข 
4. มผีลการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารยนืยนัว่ามกีารพบแอนตฟิอสฟอลปิิดแอนตบิอด ี(Lupus 

anticoagulant และ/หรอื anticardiolipin antibodies)ค 
Definte catastrophic APS 

 ครบเกณฑก์ารวนิิจฉยัทัง้ 4 ขอ้ 
Probable castastrophic APS 

 ครบเกณฑก์ารวนิิจฉยัทัง้ 4 ขอ้แต่มอีาการของอวยัวะ ระบบ เน้ือเยื่อเพยีง 2 ต าแหน่ง 
 ครบเกณฑก์ารวนิิจฉยัทัง้ 4 ขอ้ยกเวน้ไมม่ผีลการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารยนืยนัห่าง

กนัอย่างน้อย 12 สปัดาหเ์น่ืองจากผูป่้วยเสยีชวีติไปก่อน 
 เกณฑข์อ้ 1, 2 และ 4 
 เกณฑข์อ้ 1, 3 และ 4 โดยเหตุการณ์ครัง้ที ่3 เกดิขึน้ในชว่งมากกว่า 1 สปัดาหแ์ต่ไม่

เกนิ 1 เดอืนแมว้่าจะไดร้บัยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืด 
ก หลกัฐานของการเกดิเสน้เลอืดอุดตนัไดร้บัการยนืยนัจากการตรวจทางรงัส ีอาการทางระบบไต
ไดแ้ก่การเพิม่ขึน้ของระดบั creatinine ในซรีมัรอ้ยละ 50  ความดนัโลหติสงูมากกว่า 180/100 มม.
ปรอทและ/หรอืโปรตนีในปัสสาวะมากกว่า 500 มก./24ชม. 
ขตอ้งมหีลกัฐานการมลีิม่เลอืดในหลอดเลอืดอย่างชดัเจน แมว้่าจะมหีลอดเลอืดอกัเสบ (vasculitis) 
ร่วมดว้ยในบางครัง้ 
คถา้ผูป่้วยเคยไดร้บัการวนิิจฉยัวา่มกีลุ่มอาการแอนตฟิอสฟอลปิิดมาก่อน การยนืยนัทาง
หอ้งปฏบิตักิารตอ้งพบแอนตฟิอสฟอลปิิดแอนตบิอดตีัง้แต่ 2 ครัง้ขึน้ไปโดยห่างกนัอย่างน้อย 12 
สปัดาห ์(โดยไม่จ าเป็นตอ้งเป็นเวลาเดยีวกบัทีเ่กดิอาการ) ตามเกณฑก์ารวนิิจฉยัแยกโรค APS 
(preliminary classification criteria for definite antiphospholipidsyndrome 1999) 

พยาธิก าเนิด (Pathogenesis) 

กลุ่มอาการแอนติฟอสฟอลิปิด (APS) 
APS เป็นโรคออโตอมิมนูทีเ่กดิกบัร่างกายทุกสว่น (systemic autoimmune disease) ซึง่มี

สาเหตุมาจากแอนตฟิอสฟอลปิิดทีไ่หลเวยีนในกระแสเลอืดโดยมแีอนตบิอดต่ีอฟอสฟอลปิิด (PL) ต่อ 
serine protease clotting factor และต่อโปรตนีทีจ่บัฟอสฟอลปิิด (PL-binding protein) ไหลเวยีนใน
กระแสเลอืดของผูป่้วย APS 
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หลกัฐานที่ชดัเจนที่สุดส าหรบัพยาธกิ าเนิดคอืมีความสมัพนัธ์กบัแอนติบอดต่ีอโปรตีนที่
จบัฟอสฟอลปิิด (phospholipid binding protein) β2-glycoprotein I (β2GPI) โดย β2GPI เป็น
แอนตเิจนหลกัส าหรบั antiphospholipid แอนตบิอด ี 

β2GPI คือโปรตีนในพลาสมาซึ่งยังไม่ทราบว่ามีหน้าที่ใด ทัง้ในมนุษย์และหนูซึ่งขาด
โปรตนีตวันี้ไม่พบความผดิปกตใิดๆของระบบการหา้มเลอืด (Haemostatic)  ออโตแอนตบิอดทีีพ่บ
ใน APS อาจเหนี่ยวน าให ้β2GPI เกดิบทบาทใหม่(22) หลงัจากที่จบักนัเป็น antibody- β2GPI 
complex 

β2GPI สงัเคราะหใ์นตบั ประกอบไปดว้ย 5 โดเมน [short consensus repeat (SCR) 
domains] ซึง่พบไดท้ัว่ไปในโปรตนีของระบบคอมพลเีมนต ์(complement system)(22) 

β2GPI สามารถอยู่ไดใ้น 2 โครงสรา้งเป็นอย่างน้อยคอื โครงสรา้งเป็นวงกลมในพลาสมา 
และโครงสรา้งแบบเปิดทีถู่กกระตุน้ (activated open conformation) โครงสรา้งเป็นวงกลมนัน้คงตวั
อยู่ไดโ้ดยปฏสิมัพนัธร์ะหว่างโดเมนที ่1 กบั โดเมนที ่5 (รูปที ่1) ในโครงสรา้งนี้ epitope ทีโ่ดเมนที ่
1 จะซ่อนจากระบบภูมคิุ้มก้น แต่ในกรณีที่มกีารจบักบัฟอสฟอลปิิดที่มพีื้นผวิประจุลบ (Anionic 
surface phospholipid) โดยโดเมนที่ 5 ของ β2GPI โครงสร้างแบบวงจะเปิดออกกลายเป็น
โครงสรา้งแบบเปิด ซึง่จะเผย epitopeของโดเมนที ่1 ออกและท าให ้β2GPI autoantibody สามารถ
จบัไดแ้ละประกอบกนัเป็น antibody- β2GPI complex(23) 
 

 
ตวัย่อ Lys = Lysine, Arg = Arginine, D = Domain 
รปูท่ี 1   แสดง β2GPI ในโครงสรา้งแบบวงและแบบเปิด (A) โครงสรา้งในขณะจบักบั anti β2GPI 
จุดสดี าแสดงถึง amino acid ลูกศรด าแสดงต าแหน่งกรดอะมโินซึ่งจดจ าได้โดย anti β2GPI 
แอนตบิอด ี (B) โครงสรา้งแบบวงในพลาสมาวงสดี าแสดงถงึการปิดของกรดอะมโินในต าแหน่งจบั
ของ anti β2GPI(23) (ดดัแปลงจาก Blood. 2010;116(8):1336-43) 
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กลไกการเกิดภาวะล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดในกลุ่มอาการแอนติฟอสฟอลิปิด 

กลไกการเพ่ิมขึน้ของ oxidative stress 
Oxidative stress มบีทบาทโดยตรงต่อโครงสรา้งและการท างานของ β2GPI โดยมผีลต่อ

กระบวนการ post-translational redox modification ของ β2GPI โดยเปลีย่นรูปแบบของ β2GPI 
จากรปูแบบ free thiol (Reduced form) ไปเป็น oxidized form 

โครงสรา้งของ β2GPI โดเมนที ่1-4  แต่ละอนัม ีdisulfide bridges 2 คู่ และโดเมนที ่5 จะ
ม ีdisulfide bridge เพิม่พเิศษเชื่อมระหว่าง cysteine (Cys)288 กบั Cys326(24) (รปูที ่2) 

 
รปูท่ี 2   แสดงโครงสรา้งของ β2GPI (Fishhook configuration) ในสองรูปแบบคอืรูปแบบ free 
thiol และรปูแบบ oxidized(24) (ดดัแปลงจาก N Engl J Med. 2013;368(11):1033-44) 

 
รูปแบบ free thiol มลีกัษณะคอื disulfide bridge จะแตกออกทีต่ าแหน่ง Cys32 กบั 

Cys60 และอกีต าแหน่งที ่Cys288 กบั Cys326 ในภาวะทีม่ ีoxidative stress จะเกดิพนัธะ disulfide 
ขึน้ทีต่ าแหน่งทัง้ 2 นี้ กลายเป็น oxidized form(25) 

รูปแบบ free thiol (reduced form) ของ β2GPI จะเป็นรูปแบบเด่นทีพ่บในพลาสมาของ
คนปกต ิซึง่จะช่วยปกป้องเซลลเ์ยื่อบุหลอดเลอืดจากการบาดเจบ็ทีเ่กดิจาก oxidative stress แต่ 
รปูแบบ oxidized β2GPI ไม่มคีุณสมบตันิี้(26) 
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รูปแบบ oxidized β2GPI ในพลาสมาจะมสีดัส่วนเพิ่มขึน้อย่างมากในผู้ป่วยกลุ่มอาการ
แอนติฟอสฟอลปิิดที่มภีาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดเมื่อเทยีบกบัผู้ป่วยโรคภูมคิุ้มกนัต่อต้าน
ตวัเอง ผู้ป่วยภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดและคนปกต ิและผูป่้วย APS ทีม่ผีลบวกของทัง้ 
lupus anticoagulant และ anti β2GPI จะมรีะดบัของ oxidized β2GPI มากกว่าอย่างมนีัยส าคญั 
เมื่อเทยีบกบัผูป่้วยทีม่ผีลบวกของ anti β2GPI เพยีงตวัเดยีว(25) 

ตวักระตุ้นของภาวะล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือด 

แบบจ าลองการปะทะ 2 ครัง้ (“2 hit” model) ไดถู้กเสนอไว ้โดยเริม่จาก การปะทะครัง้แรก 
ท าใหเ้กดิการท าลายเซลลบ์ุผนงัหลอดเลอืดและการปะทะครัง้ที ่2 ท าใหเ้กดิการสรา้งลิม่เลอืด(27) 

β2GPI ไม่จบักบัเซลลบ์ุผนังหลอดเลอืดทีไ่ม่ถูกกระตุ้น ในกลุ่มอาการแอนตฟิอสฟอลปิิด
ชนิด catastrophic การตดิเชือ้และการผ่าตดัเป็นสาเหตุของการบาดเจบ็ของเซลลบ์ุผนังหลอดเลอืด 
อย่างไรกต็ามตวักระตุ้นเริม่ต้นมกัไม่สามารถระบุไดใ้นผูป่้วยส่วนใหญ่  การเปลีย่นแปลงของสมดุล 
redox ในหลอดเลอืดของผูป่้วยกลุ่มอาการแอนตฟิอสฟอลปิิด อาจเป็นการปะทะครัง้แรกทีก่ระท าต่อ
หลอดเลอืดและท าให้ β2GPI อมิมูนคอมเพลกซ์ ประกอบกนัขึน้บนผวิเซลลแ์ละท าใหเ้กดิพยาธิ
สภาพในผูป่้วยกลุ่มอาการแอนตฟิอสฟอลปิิดจะมรีูปแบบ free thiol ของ β2GPI ในระดบัทีต่ ่ากว่า
คนปกตซิึง่เป็นตวัป้องกนัเซลลบ์ุผนงัหลอดเลอืดท าหน้าทีเ่ป็นบฟัเฟอรต่์อ oxidative stress(26) 

Oxidative stress จากภาวะภายนอกเช่น การสบูบุหรี ่(28)  อาจท าใหเ้ยื่อบุหลอดเลอืดอยู่
ในภาวะก่อนการเกดิลิม่เลอืด  เช่น  oxidative stress  สามารถกระตุ้นการแสดงออกของ annexin 
A2(29) ซึง่เป็นตวัรบับนผวิเซลลเ์ยื่อบุหลอดเลอืดส าหรบั β2GPI ซึง่มบีทบาทส าคญัต่อพยาธกิ าเนิด
ของกลุ่มอาการแอนตฟิอสฟอลปิิด(30) 

β2GPI ไหลเวยีนในพลาสมาในโครงสรา้งแบบปิด (closed conformation) เมื่อมกีาร
บาดเจบ็เลก็น้อย เซลลจ์ะแสดง phosphatidylserine ออกบนผวิเซลล์ (หรอืเรยีกว่าการปะทะครัง้ที ่
2) β2GPI จะจบักบัแผ่นเยื่อหุม้เซลลท์ีเ่ป็นประจุลบนี้และจะเปลี่ยนโครงสรา้งเป็นแบบเปิดซึง่จะ
เปิดเผย epitope ต่อออโตแอนตบิอด ี แอนตบิอดจีะจบัและท าให ้β2GPI คงตวัอยู่ในโครงสรา้งแบบ
เปิด หลงัจากนัน้ β2GPI จะสามารถท าปฏกิริยิากบัตวัรบั (receptor) บนผวิเซลล์(22) (รปูที3่)  

แอนติฟอฟอลิปิดแอนติบอดียบัยัง้เอนไซม ์endothelial nitric oxide synthase (eNOS) โดย
ผา่นตวัรบั ApoER2  

การรวมตวัเป็นคู่ (Dimerization) ของ β2GPI มคีวามส าคญัต่อการจบักบัตวัรบัของเซลล์ 
(Cellular receptor) อย่างเหมาะสม(22) โดย anti-β2GPI ออโตแอนตบิอดจีะเป็นตวัจบั β2GPI ให้
มารวมตวัเป็นคู่ และ β2GPI ทีอ่ยู่เป็นคู่นี้จะจบัและกระตุ้นตวัรบับนผวิเซลลค์อื apolipoprotein E 
receptor 2 (ApoER2) แลว้กระตุน้ใหเ้กดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดโดยผ่านกลไกการลดลง
ของเอนไซม ์endothelial nitric oxide synthase (eNOS) และการลดลงของไนตรกิออกไซด ์(NO)(31) 
ดงัรปูที ่4 
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รปูท่ี 3  แสดงแบบจ าลองของการกระตุ้นเซลล์โดยออโตแอนตบิอดต่ีอ β2GPI(22) (ดดัแปลงจาก J Intern Med. 
2011;270(2):110-22) 

 
รปูท่ี 4  กลไกทีแ่อนตฟิอสฟอลปิิดส่งเสรมิใหเ้กดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดโดยผ่านการยบัยัง้เอนไซม ์
endothelial nitric oxide synthase (eNOS)(31) (ดดัแปลงจาก J Clin Invest. 2011;121(1):120-31)  

(i)  แอนตฟิอสฟอลปิิดจบักบัโดเมนที ่1 ของ β2GPI ท าใหเ้กดิการรวมตวักนัเป็นคู่ของ β2GPI  
(ii)  ปฏสิมัพนัธร์ะหว่างโดเมนที ่5 ของ β2GPI กบั LDL-binding โดเมนแรกของ ApoER2 
(iii) เพิม่การกระตุ้นเอนไซม์ protein phosphatase 2A (PP2A) ซึง่ท าหน้าทีส่่งเสริมกระบวนการ 

dephosphorylation ของ endothelial nitric oxide synthase (eNOS) ท าใหล้ดการท างานของเอนไซมต์วันี้ลง
และลดการสรา้งไนตรกิออกไซด์ (NO) เป็นผลใหเ้พิม่การยดึตดิของเมด็เลอืดขาว (leucocyte adhesion) และ
เพิม่การเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืด 
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ไนตรกิออกไซดท์ีส่รา้งจากเซลลเ์ยื่อบุหลอดเลอืด (endothelium-derived nitric oxide) มี
บทบาทส าคญัในการท างานของเยื่อบุหลอดเลอืดทีแ่ขง็แรงโดยควบคุมกระบวนการทางสรรีะวทิยา  
(physiological process) หลายอย่าง รวมถงึการยดึเกาะของเมด็เลอืดขาว (leucocyte adhesion) 
การเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืด การแบ่งเซลลข์องเซลลเ์ยื่อบุหลอดเลอืด สภาพใหซ้มึ
ผ่านไดข้องหลอดเลอืด (vascular permeability) และการเจรญิเตบิโตของเซลลก์ลา้มเนื้อเรยีบของ
เยื่อบุหลอดเลอืด ไนตรกิออกไซดส์รา้งขึน้จากกระบวนการเปลีย่น L-arginine ไปเป็น L-citrulline 
โดยเอนไซม ์endothelial nitric oxide synthase (eNOS)(31)   

จากการทดลองในหนูพบว่า anti-β2GPI ออโตแอนตบิอดไีม่สามารถเพิม่การยดึเกาะของ
เมด็เลอืดขาวและการเกดิลิม่เลอืดในหนูทีข่าด eNOS หรอื ApoER2 (eNOS-/-  ApoER2 -/-)(31,32)  
ซึง่ช่วยยนืยนัถงึบทบาททีส่ าคญัของตวัรบั ApoER2 ในการเป็นตวักลางของพยาธกิ าเนิดจาก anti-
β2GPI 

เน่ืองจากไนตรกิออกไซดม์คี่าครึง่ชวีติสัน้ ดงันัน้การท างานของ eNOS จงึประเมนิดว้ยการ
วดัค่า nitric oxide metabolite ในพลาสมาซึ่งไดแ้ก่ไนไตรท์ (NO2-) และไนเตรท (NO3-) โดย
พลาสมาไนไตรทส์ะทอ้นถงึการท างานของ eNOS ไดด้กีว่าไนเตรท(33)  จากการศกึษาในมนุษย์
พบว่าผูป่้วยกลุ่มอาการแอนตฟิอสฟอลปิิด มรีะดบัไนไตรท์ (NO2-) ในพลาสมาต ่าเมื่อเทยีบกบัคน
ปกติ(34) ยนืยนัว่ามกีารท างานของ eNOS ลดลง 

กลไกการเพ่ิมการแสดงออกและการกระตุ้นของ tissue factor  

Tissue factor คอื transmembrane โปรตนีสายเดีย่ว ประกอบไปดว้ยกรดอะมโิน 263 
โมเลกุล มคีุณสมบตัเิป็นตวัเริม่ต้นหลกั (key initiator) ของการเกดิลิม่เลอืด  โดย tissue factor จะ
อยู่ทีผ่วิเซลลใ์นลกัษณะถูกเขา้รหสั (encrypted) และไม่ท างาน (inactive)(35) แต่สามารถถูกกระตุ้น
ไดโ้ดยตวักระตุ้นต่างๆ เช่น lipopolysaccharide จากแบคทเีรยี TNF IL-1 อมิมูนคอมเพลกซ์ หรอื
การบาดเจบ็ของหลอดเลอืด ท าใหเ้กดิการเปิดเผย phosphatidylserine  tissue factor จะถูก
ถอดรหสั (de-encrypted) และถูกกระตุ้น ท าใหม้นัสามารถจบักบั factor VIIa รวมกนัเป็น tissue 
factor/activated factor VII complex ซึง่กระตุ้น factor IX และ X ไดอ้ย่างรวดเรว็น าไปสู่การสรา้ง 
thrombin(36) 

มกีารศกึษาหลายชิน้ทีแ่สดงใหเ้หน็ว่าการกระตุน้ของแอนตฟิอสฟอลปิิดแอนตบิอดเีพิม่การ
แสดงออกของ tissue factor ในโมโนซยัต์(37,38)  นิวโทรฟิล(39) และเซลลเ์ยื่อบุหลอดเลอืด(40) โดยจาก
การศึกษาในหนูพบว่าแอนติฟอสฟอลิปิดแอนติบอดีชนิด IgG หรอื β2GPI-antibody อมิมูน
คอมเพลกซเ์พิม่การแสดงออกของ tissue factor ในแมคโครฟาจโดยผ่านทาง apolipoprotein E 
receptor 2 (ApoER2)(32) 

การยบัยัง้การท างานของ tissue factor pathway inhibitor เป็นอกีกลไกหนึ่งที่ออโต
แอนตบิอดที าให ้tissue factor pathway ท างานมากขึน้ในผูป่้วย APS และพบว่าเป็นผลมาจาก 
anti- β2GPI แอนตบิอดี(41,42) โดย tissue factor pathway inhibitor  มหีน้าทีย่บัยัง้ factor VIIa และ 
Xa โดยการรวมตวัเป็น complex และอาจจะยบัยัง้ factor Xa โดยตรงดว้ย(41,42) 
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กลไก free thiol form ของ factor XI เพ่ิมขึน้ 

Factor XI เป็น proenzyme ทีจ่ะถูกตดัโดย factor XIIa หรอื thrombin ให้กลายเป็น 
active form (Factor XIa) โดยรูปแบบของ factor XI มผีลต่อความเรว็ของกระบวนการเปลีย่นเป็น 
active form 

Factor XI อาจถูก reduce ใหก้ลายเป็น free thiol form โดยเอนไซม ์oxidoreductases 
thioredoxin 1(TRX-1) และ protein disulfide isomerase (PDI) ทีต่ าแหน่ง disulfide bond 
Cys118-Cys147 และ Cys362-Cys482  

รูปแบบ free thiol ของ factor XI จะถูกเปลีย่นใหก้ลายเป็น active form (Factor XIa) ได้
อย่างรวดเรว็กว่า disulfide-bridge form(24) 

จากการศกึษาพบว่าผูป่้วยกลุ่มอาการแอนติฟอสฟอลปิิดมรีะดบั free thiol form ของ 
factor XI สงูกว่าในกลุ่มควบคุมทีเ่ป็นเพศเดยีวกนัและอายุเท่ากนั(43) 

กลไกการแตกออกของเกราะป้องกนัการเกิดล่ิมเลือด (disruption of antithrombotic 
shield) annexin A5 

Annexin A5 (AnxA5) ท าหน้าทีจ่บักบั phosphotidylserine ซึง่เป็นฟอสฟอลปิิดประจุลบ
บนผวิเซลลแ์ทน β2GPI ท าใหเ้กดิเกราะซึง่ป้องกนัการสรา้งลิม่เลอืด(44) ซึง่มกีลไกดงัรปูที ่5 

 

 
รปูท่ี 5  กลไกการลดลงของ AnxA5 บนผวิของเยือ่หุม้ phospholipid น าไปสู่การเกดิลิม่เลอืดใน APS(44) (ดดัแปลง
จาก Lupus. 2010;19(4):460-9) 

(A) ฟอสฟอลปิิดประจุลบแสดงออกทีผ่วิของเซลลเ์ยือ่บุหลอดเลอืดภายหลงัจากการกระตุน้/ท าลายเซลล์ (ข ัน้ที1่) 
AnxA5 มาอยู่เหนือต าแหน่งทีถู่กท าลายและป้องกนัการเกิดลิม่เลือด (ขัน้ที2่และ3) β2GPI เชิงเดีย่ว 
(Monomer) มสีมัพรรคภาพไมเ่พยีงพอทีจ่ะแย่ง AnxA5 จบักบัฟอสฟอลปิิดประจุลบ 

(B) ในผูป่้วย APS ทีม่แีอนตบิอดต่ีอ โดเมนที ่1 ของ β2GPI ในขัน้แรก β2GPI จะจบักบัฟอสฟอลปิิดประจุลบ
ดว้ยสมัพรรคภาพทีค่่อนขา้งต า่ (ขัน้ที1่) แต่หลงัจากจบัแลว้ β2GPI จะเปลีย่นโครงสรา้งและแอนตบิอดจีะ
สามารถจบักบั โดเมนที ่1 ของ β2GPI 2 โมเลกุล (ขัน้ที2่ และ3) ซึง่ β2GPI ซีง่จบักนัเป็นคู่นี้มสีมัพรรคภาพ
สูงในการจบักบั ฟอสฟอลปิิดประจุลบ  อิมมูนคอมเพลกซ์ทีเ่กดิจากแอนติบอดแีละ β2GPI ทีจ่บักนัเป็นคู่ 
(Antibody-mediated-dimerization of β2GPI) มสีมัพรรคภาพสูงมากพอทีจ่ะแย่ง AnxA5 จบักบั 
phospholipid ประจุลบ (ขัน้ที4่)  ความเขม้ขน้ของ AnxA5 ทีล่ดลงบนเซลล์ทีเ่สยีหายอาจท าใหเ้กดิเลอืดจบั
ลิม่ (Clotting) ปรมิาณมากและเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดตามมา 
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β2GPI เชิงเดี่ยว (Monomer) นัน้มีสมัพรรคภาพต ่ากว่า AnxA5 ในการแข่งขนัจับ
กบัฟอสฟอลปิิดประจุลบ  AnxA5 ทีม่สีมัพรรคภาพสงูกว่าจะมาแทนที ่β2GPI และมบีทบาทในการ
ปกปิดฟอสฟอลปิิดประจุลบดว้ยการตกผลกึ (crystalizing) เหนือฟอสฟอลปิิด และป้องกนัปฏกิริยิา
การเกดิลิม่เลอืดต่อไป 

การมอีอโตแอนตบิอดต่ีอ β2GPI ท าให ้β2GPI สามารถจบักนัเป็นคู่หรอืจบักนัหลายตวั
ซึง่จะเพิม่สมัพรรคภาพขึน้จนมากพอทีจ่ะแขง่ขนักบั AnxA5 ในการจบักบั phospholipid ประจุลบที่
เกดิขึน้ 

การแตกออกของผลกึ AnxA5 บนเซลลท์ีเ่สยีหายอาจท าใหเ้กดิการสรา้งลิม่เลอืดและเกดิ
ลิม่เลอืดในหลอดเลอืดตามมา 

กลไกการกระตุ้นคอมพลีเมนต ์C3 และ C5 โดยผา่นแอนติบอดี (Antibody-mediated) 

การกระตุน้คอมพลเีมนตโ์ดยแอนตฟิอสฟอลปิิดแอนตบิอดที าใหเ้กดิ C5a ซึง่สามารถเกาะ
และกระตุน้เมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิล ท าใหเ้กดิการแสดงออกของ tissue factor(39) 

กลไกการเพ่ิมการแสดงออกของ TLR7 และ TLR8 

จากการทดลองพบว่าแอนตฟิอสฟอลปิิดแอนตบิอดสีามารถเพิม่การแสดงออกภายในเซลล์
ของ TLR7 ใน plasmacytoid dendritic cell และ TLR8 ในเมด็เลอืดขาวโมโนซยัด ์พรอ้มกนันัน้ยงั
ชกัน าให้เกดิการย้ายต าแหน่งของ TLR7 และ TLR8 จาก endoplasmic reticulum ไปยงั 
endosome ซึง่กระบวนการน้ีขึน้อยู่กบัการน าแอนตฟิอสฟอลปิิดเขา้ไปยงั endosome ท าใหเ้กดิการ
กระตุ้น endosomal NADPH oxidase และมกีารสรา้ง superoxideและพบการแสดงออกทีม่ากเกนิ 
(overexpression) ของ TLR7 ใน plasmacytoid dendritic cell จากผูป่้วยแอนตฟิอสฟอลปิิด(45) 

กลไกการยบัยัง้แกนโปรตีนซี (Inhibiting protein C-axis) 

มหีลกัฐานมากมายแสดงให้เหน็ว่า antiphospholipid แอนติบอดยีบัยัง้การท างานของ
โปรตนีซ ีแต่ความผดิปกตขิองโปรตนีซเีป็นปัจจยัเสีย่งส าหรบัภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดด า
(venous thromboembolism) เท่านัน้  ซึง่ไม่อธบิายการแสดงออกทางคลนิิกแบบอื่น ๆ ของ APS 
(ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดแดงและการสญูเสยีทารกในครรภ์)(22) 

กลไกเพ่ิมการสรา้งธรอมบิน (Increased thrombin generation) 

แมว้่าในสภาวะนอกกาย (in vitro) การมอียู่ของ aPL จะมผีลท าใหเ้กดิการสรา้งธรอมบนิที่
ชา้ลง แต่ในสภาวะในกาย (in vivo) แอนตบิอดเีดยีวกนักลบัเร่งการสรา้งธรอมบนิ  ระดบัธรอมบนิ-
แอนตธิรอมบนิคอมเพลกซใ์นพลาสมาเพิ่มขึน้ในผูป่้วย APS  อย่างไรกต็ามหากแยกจากความจรงิ
ทีว่่าแอนตบิอดสีามารถเหนี่ยวน าใหม้กีารแสดงออกของ tissue factor ในเซลลเ์ยื่อบุหลอดเลอืดและ
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เมด็เลอืดขาวโมโนไซต์แลว้ ยงัไม่มขีอ้มูลจากการศกึษาในสภาวะในกายใดๆที่สนับสนุนการส่งผล
โดยตรงของ aPL ต่อกลไกการแขง็ตวัของเลอืด 

Cell-mediated events บนเซลลเ์ยื่อบุหลอดเลือดและเมด็เลือดขาวโมโนซยัด ์

แอนติฟอสฟอลปิิดแอนติบอดอีาจเพิม่การแสดงออกที่ผิวเซลล์ของ proadhesive และ 
procoagulant molecules เช่น tissue factor  

การเพาะเลีย้งเซลลเ์ยื่อบุหลอดเลอืดในสภาวะทีม่แีอนตฟิอสฟอลปิิดแสดงใหเ้หน็ว่ามกีาร
เพิม่การแสดงออกของ adhesive molecules (E-selectin ICAM-1 และ VCAM-1) และมกีารหลัง่ซยั
โตคายน์ IL-1β และ IL-6(36) 

Anti- β2GPI ชกัน าใหเ้กดิการสง่สญัญาณโดยผ่าน multiprotein complex บนผวิเซลลเ์ยื่อ
บุหลอดเลอืดซึง่ไดแ้ก่ annexin A2, toll-like receptor 4 (TLR4), calreticulin nucleolin(30,46,47) 

การกระตุ้นปลายทางภายในเซลล์ของ TLR4 ท าใหเ้กดิการกระตุ้น nuclear factor κB 
(NF- κB) การขาด annexin A2 ในหนูทดลองช่วยป้องกนัการเกดิลิม่เลอืดในหนูทีไ่ดร้บัการฉีดแอน
ตฟิอสฟอลปิิดแอนตบิอดี(48) 

Anti- β2GPI กระตุน้เมด็เลอืดขาวโมโนซยัด ์ใหเ้พิม่การแสดงออกของ tissue factor และ
เพิม่การหลัง่ tumor necrosis factor α (TNF-α)(37) 

ออโตแอนติบอดีจากผู้ป่วยกลุ่มอาการแอนติฟอสฟอลิปิดสามารถยบัยัง้การท างานของ 
mitochondria ของเมด็เลอืดขาวโมโนซยัดแ์ละนิวโทรฟิล  ซึ่งน าไปสู่การสรา้ง reactive oxygen 
species ภายในเซลลแ์ละท าใหเ้กดิการแสดงออกของ tissue factor(49) 

กลไกการเกิดโรคหลอดเลือดแดงแขง็ในผูป่้วยลปัูส 

ความผิดปกติของไขมนัในเลอืด 
 ผู้ป่วยโรคลูปัสจะมคีวามเปลี่ยนแปลงรูปแบบของไขมนัในเลอืด  โดยเป็นผลมาจากการ
กระตุน้ของ TNF-α  MCP-1และ IL-6  ระดบัคอเลสเตอรอลรวม (total cholesterol) และ ไตรกลเีซอ
ไรด์  เพิ่มขึ้น ในขณะที่ระดับเอชดีแอลคอเลสเตอรอล (HDL-cholesterol) ลดลงและสูญเสีย
คุณสมบตัต่ิอต้านการอกัเสบ (anti-inflammation) และคุณสมบตักิารเกบ็กวาด (scavenger) ไป(50) 
โดยจะกลายเป็น pro-inflammatory HDL (piHDL)  ปกตแิลว้ HDLท าหน้าทีใ่นการยา้ย reactive 
oxygen species (ROS) ออกจาก LDL ป้องกนัการเกดิ oxidation ของ LDL และป้องกนัการสรา้ง 
inflammatory mediator  แต่ piHDL ไม่มคีุณสมบตัเิหล่าน้ี  ผูป่้วยโรคลปัูสมรีะดบั piHDL สงูกว่าคน
ทัว่ไปอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิและสดัส่วนการพบ piHDL ในผูป่้วยลูปัสมากกว่าทีพ่บในคนทัว่ไป
คดิเป็นรอ้ยละ 44.7 เทยีบกบัรอ้ยละ 4.1(51) ซึง่การพบ piHDL เพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิหลอดเลอืด
แดงแขง็ ในผูป่้วยโรคลปัูสอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิโดยมคีวามเสีย่งในการเกดิ plaque 16.1 เท่า(52)
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นอกจากระดบัของไขมนัในเลอืดจะมผีลต่อการเกดิโรคหลอดเลอืดแดงแขง็แลว้ยงัพบว่า
ความสามารถการไหลออกของคอเลสเตอรอล (cholesterol efflux capacity, CEC) จาก macro-
phage อย่างมปีระสทิธภิาพจะป้องกนัการเกดิ foam cell อนัน าไปสูก่ารเกดิหลอดเลอืดแดงแขง็  ซึง่ 
HDLจะสง่เสรมิใหเ้กดิการไหลออกของคอเลสเตอรอลจากเซลลโ์ดย CEC จะสะทอ้นถงึการท างาน
ของ HDL การศกึษาไม่นานมานี้รายงานเกีย่วกบัการลดลงของความสามารถในการไหลออกของ
คอเลสเตอรอลในผูป่้วยลปัูส ในการกระตุน้ของระบบภูมคิุม้กนั myeloperoxidase อาจท าใหก้ารไหล
ออกของคอเลสเตอรอลลดลง  ซึง่การลดลงของ CEC นี้เป็นกลไกหนึ่งของการเพิม่ความเสีย่งการ
เกดิโรคหลอดเลอืดแดงแขง็ในผูป่้วยลปัูส(53) 

การท างานท่ีผิดปกติของเซลลเ์ยื่อบุหลอดเลือด  

จากการศึกษาแบบไปข้างหน้า (prospective) พบว่าการเพิม่ระดบัการแสดงออกของ  
endothelial adhesion molecules, von Willebrand factor (vWf) และ VCAM1 ในผูป่้วยโรคลูปัส
เป็นตวัท านายการเกดิโรคทางหวัใจและหลอดเลอืด(54) 

ซยัโตคายน์เป็นสาเหตุของการปล่อย vWf จากเซลลเ์ยื่อบุหลอดเลอืดเขา้สู่ระบบไหลเวยีน
เลอืด ซึง่ vWf มคีุณสมบตัทิ าใหเ้กดิหลอดเลอืดมลีิม่เลอืดเน่ืองจากสามารถส่งเสรมิการรวมกลุ่มของ
เกลด็เลอืด (platelet aggregation) ผูป่้วยลูปัสทีม่หีลอดเลอืดแดงแขง็มกีารท างาน (activity) ของ 
vWf เพิม่ขึน้ นอกจากนี้ในการทดลองพบว่า vWf ยงัถูกกระตุ้นไดโ้ดย IgG จากผูป่้วยลูปัสทีม่ภีาวะ
ลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดและโดย anti-DNA ดงันัน้ระดบัการท างานทีส่งูของ vWf ในโรคลปัูสอาจ
เป็นผลมาจากทัง้ซยัโตคายน์และออโตแอนตบิอด ี

VCAM-1 ถูกปล่อยเขา้สู่กระแสเลือดเมื่อเซลล์เยื่อบุหลอดเลอืดถูกกระตุ้น ในโรคลูปัส 
ระดบัของ VCAM-1เพิม่สงูขึน้และสมัพนัธก์บัระดบัการก าเรบิของโรค อาการทางระบบไต และ แอน
ตฟิอสฟอลปิิด 

Neutrophil extra-cellular traps (NETs) 

 NETs ประกอบไปดว้ยร่างแหของเสน้ใยโครมาตนิและเปปไทดท์ีม่ฤีทธิต่์อต้านเชือ้โรค ซึง่ 
NETs จะถูกปลดปล่อยออกมาจากรูปแบบการตายของเซลลท์ีเ่รยีกว่า NETosis ทัง้ interferon-α 
(IFN-α) และอมิมนูคอมเพลกซ ์เป็นตวักระตุน้ทีส่ าคญัของกระบวนการ NETosis(55) 
 มกีารแสดงใหเ้หน็ว่าผูป่้วยลูปัสไม่สามารถทีจ่ะก าจดั NETs ไดแ้ละมกีารเกดิ NETs ใน
ปรมิาณมาก(56) เน่ืองจากในผูป่้วยลปัูสมเีมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลชนิดย่อยซึง่มคีุณสมบตัเิบีย่งเบนไป  
ซึง่เรยีกว่า low-density granulocytes มคีวามโน้มเอยีงทีจ่ะเขา้สู่กระบวนการ NETosis มากขึน้(55)  
ในผูป่้วยลูปัส NETs เป็นตวักลางทีเ่ป็นไปได้ในการท าใหเ้กดิการท าลายของหลอดเลอืดและเป็น
ตวักระตุน้กระบวนการเกดิลิม่เลอืดและโรคหลอดเลอืดแดงแขง็(55, 56) 
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การเพ่ิมขึน้ของ inflammatory interleukin และ IgG autoantibody 

 การเพิม่ขึน้ของ IL-17 IL-12 และ IL-18(57)  การเปลี่ยนแปลงการตอบสนองของ B 
lymphocytes และการสร้างออโตแอนติบอดชีนิด IgG และ การลดลงอย่างจ าเพาะของ T-reg 
lymphocytes ลว้นแลว้แต่เป็นกลไกซึง่เกดิขึน้ในผูป่้วยลูปัสซึง่สมัพันธก์บัการเพิม่ความเสีย่งต่อการ
เกดิโรคหลอดเลอืดแดงแขง็(58) 

การใช้ยาสเตียรอยด ์

 ยาสเตยีรอยดม์ผีลเพิม่ความเสีย่งในการเกดิหลอดเลอืดแดงแขง็ใน 2 กลไกคอื ผลโดยตรง
ผ่าน lipoprotein ในพลาสมา และผลโดยออ้มจากแนวโน้มในการเกดิโรคความดนัโลหติสงู เบาหวาน 
และไขมนัในเลอืดสงู โดยทัง้ปรมิาณยาสะสมทีใ่ชแ้ละปรมิาณยาทีใ่ชต่้อวนัต่างกม็ีผลต่อการเกดิโรค
หลอดเลอืดแดงแขง็ โดยปรมิาณเพรดนิโซโลนมากกว่า 10 มก./วนั สมัพนัธก์บัการเพิม่ขึน้ของความ
เขม้ขน้ของ apolipoprotein B ไตรกลเีซอไรด ์และคอเลสเตอรอลในเลอืดสงู(59) 

ระดบั homocysteine ในพลาสมาสูงขึน้ 

 Homocysteine เป็นกรดอะมโินซึง่สรา้งมาจากกระบวนการเมตาบอลสิม โดยสรา้งมาจาก
กรดอะมโินซึง่ไดร้บัมาจากอาหารชนิด methionine และ homocysteine สามารถเปลีย่นกลบัไปเป็น 
methionine ไดด้งัรปูที ่6 
 

 
รปูท่ี 6   วถิเีมตาบอลสิมของการสรา้งและการขจดั homocysteine (ดดัแปลงจาก Lab Med. 2006; 
37(9):551-553) 
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ภาวะ homocyteine ในพลาสมาสงู (hyperhomocysteinemia) เป็นภาวะทีอ่าจเกดิไดจ้าก
สาเหตุทัง้ปัจจยัทางพนัธุกรรมและปัจจยัทีไ่ม่เกีย่วขอ้งกบัพนัธุกรรม(60)  

ปัจจยัทางพนัธุกรรมที่พบได้บ่อยได้แก่ การกลายพนัธุ์ของยนี MTHFR ซึ่งควบคุมการ
ท างานของเอนไซม ์methylenetetrahydrofolate reductase ซึง่ท าหน้าทีเ่ปลีย่นโฟเลทชนิด 5,10-
methylenetetrahydrofolate ไปเป็น 5-methyltetrahydrofolate ซึ่งปฏกิริยิานี้จะให้หมู่ methyl แก่ 
homocytein ท าให ้homocyteine เปลีย่นกลบัไปเป็น methionine (รปูที ่6) ดงันัน้การกลายพนัธุข์อง
ยนี MTHFR  จงึท าให้ homocysteine ในพลาสมาสูงขึน้จากการที่เปลี่ยนเป็น methionine ได้
น้อยลง ในผูป่้วยลปัูสพบความชุกของ MTHFR mutation สงูกว่าประชากรปกตอิย่างมนียัส าคญัทาง
สถติิ(17) แต่ไม่ทราบกลไก 

ส่วนปัจจยัที่ไม่เกีย่วขอ้งกบัพนัธุกรรมไดแ้ก่  การขาดโฟลกิ วติามนิบ ี 6 วติามนิบ ี12 
ซึง่โฟลกิและวติามนิบ ี6 จ าเป็นต่อกระบวนการเปลีย่น homocyteine กลบัไปเป็น methionine ส่วน
วติามนิบ ี12 จ าเป็นต่อกระบวนการเปลีย่น homocyteine ไปเป็น cystathionine ดงัรูปที ่6  ปัจจยั
อื่น ๆ ไดแ้ก่ โรคไตวาย, ภาวะขาดไทรอยดฮ์อรโ์มน, ยาบางชนิด, โรคสะเกด็เงนิและโรคลปัูส(60) 

กลไกทีโ่รคลูปัสมผีลต่อการเพิม่ระดบั homocysteine นัน้ไม่ชดัเจนโดยอาจเป็นจากการ
ท างานของไตลดลงในผูป่้วยไตอกัเสบลปัูสหรอือาจมคีวามสมัพนัธก์บัยาทีใ่ช ้ความสมัพนัธร์ะหว่าง
เพรดนิโซโลนกบั homocysteine ไม่ชดัเจนแต่บางทเีพรดนิโซโลนอาจเพิม่ระดบั homocysteine ได้
โดยผ่านผลของฮอรโ์มน(18) 

ทราบกนัดวี่าผูป่้วยทีม่ภีาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดและผูป่้วยโรคหลอดเลอืดแดงแขง็
มรีะดบั homocystein สงูขึน้แต่ยงัมคีวามเขา้ใจน้อยมากว่า homocysteine ท าใหเ้กดิการบาดเจบ็ได้
อย่างไร(60) โดยอาจเกดิจาก homocysteine เป็นพษิ (toxic effect) โดยตรงต่อเซลลเ์ยื่อบุผนังหลอด
เลอืดหรอืเกดิจากผลโดยออ้มในการกระตุ้น vascular-endothelial cell activator หรอืส่งเสรมิการ
แบ่งตวัของเซลล์กล้ามเนื้อเรยีบของหลอดเลอืดและยบัยัง้การเตบิโตของเซลล์เยื่อบุหลอดเลอืด (18) 
แต่ยงัไม่มคีวามชดัเจนว่าตวั homocysteine เป็นสาเหตุท าใหเ้กดิการบาดเจบ็ของหลอดเลอืดหรอื
การเพิม่ขึน้ของ homocysteine เป็นผลทีต่ามมาจากการบาดเจบ็ และ homocysteine อาจไม่ไดเ้ป็น
สาเหตุของภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดจรงิ(60) 

การรกัษาและการป้องกนั 

การป้องกนัปฐมภมิูส าหรบัภาวะล่ิมเลอืดอดุตนัในหลอดเลอืดด า 
 ถึงแม้ว่าโรคลูปัสเองจะเป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด
โดยเฉพาะในช่วงทีโ่รคก าเรบิ แต่ยงัไม่มกีารกล่าวถงึในต้นแบบต่าง ๆ ของการประเมนิความเสีย่ง 
(common risk assessment models, RAM) ของการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดเพื่อให้
ยาป้องกนั (medical thomboprophylaxis)(61-64) แต่การมแีอนตฟิอสฟอลปิิดแอนตบิอดไีดแ้ก่ lupus 
anticoagulant และ anticardiolipin  ไดร้บัการระบุว่าเป็นความเสีย่งในต้นแบบเหล่านี้ ซึง่ผูป่้วยทีม่ี
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ความเสีย่งตามเกณฑอ์าจไดร้บัยาป้องกนัการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัเช่นเฮปารนิ (Heparin) หรอื low 
molecular weight heparin (LMWH) ในขณะนอนโรงพยาบาลหรอืผ่าตดั(62,64) 

การป้องกนัปฐมภมิูส าหรบัภาวะล่ิมเลอืดอดุตนัในหลอดเลอืดแดง 
 ยงัไม่มหีลกัฐานทีช่ดัเจนในกรณีนี้เช่นกนั แต่กม็คี าแนะน าส าหรบัการใหแ้อสไพรนิขนาดต ่า 
เช่น 100 มก./วนั ในผูป่้วยลูปัสทีม่ผีลบวกของแอนตฟิอสฟอลปิิดทีย่งัไม่มอีาการ (65) โดยการศกึษา
แบบ meta-analysis ชิน้หนึ่งพบว่าแอสไพรนิสามารถป้องกนัการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืด
แดงในผูป่้วยทีม่ผีลบวกของแอนตฟิอสฟอลปิิดไดโ้ดยมคีวามเสีย่งลดลง 0.5 เท่า และลดความเสีย่ง
ในผู้ป่วยลูปัสที่มผีลบวกของแอนติฟอสฟอลปิิดได้ 0.55 เท่า(66) อย่างไรกต็ามงานวจิยันี้มคีวาม
แตกต่างของขอ้มลูในแต่ละการศกึษา (heterogeneity across studies) ค่อนขา้งมาก 
 นอกจากนี้ความเสีย่งต่าง ๆ ทีส่มัพนัธ์กบัการเกดิหลอดเลอืดแดงแขง็เช่น การสูบบุหรี่, 
ความดนัโลหติสงู, ความอว้น, ไขมนัในเลอืดสงู ควรไดร้บัการคน้หาและแกไ้ข 

การรกัษาและการป้องกนัแบบทุติยภมิู 
ยาต้านการแขง็ตวัของเลอืด (anticoagulant) 
ใช้เพื่อรักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดโดยมักจะเริ่มจากการให้เฮปารินชนิด 

unfractionated heparin (UFH)  หรอื low molecular weight heparin (LMWH) หรอื pentasaccha-
ride แบบฉีดทางหลอดเลือดด าหรือฉีดใต้ผิวหนัง ตามด้วยยาต้านการแขง็ตัวของเลือดชนิด
รบัประทานวอรฟ์ารนิ (warfarin) เป็นการรกัษาหลกั (treatment of choice) ของภาวะลิม่เลอืดอุดตนั
ในหลอดเลอืดด า โดยควรเริม่ยาพรอ้มกนั  การใหเ้ฮปารนิ (heparin) ควรใหต่้อเนื่องอย่างน้อย 3-5 
วนั จนกว่าจะแน่ใจว่าวอรฟ์ารนิเขา้สู่ระดบัการรกัษา (therapeutic range) โดยมเีป้าหมายของ INR 
อยู่ที ่2-3 หากเลอืกใชเ้ฮปารนิแบบใหท้างหลอดเลอืดด าจะใช ้PTT ในการตดิตามการตอบสนองต่อ
การใหเ้ฮปารนิ อย่างไรกต็ามหากค่า PTT ยาวจากการม ีlupus anticoagulant  อยู่แลว้ จะตดิตาม
ดว้ย thrombin time แทน  ใชก้ารรกัษาแบบเดยีวกนัในภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดแดงโดย
อาจใหห้รอืไม่ใหแ้อสไพรนิร่วมดว้ย 

ใน catastrophic APS (CAPS) ซึง่เป็นรูปแบบของ APS ทีม่กีารด าเนินโรคอย่างรวดเรว็
ท าใหเ้กดิอวยัวะลม้เหลวหลายระบบและมกัสมัพนัธก์บัการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดใน
เสน้เลอืดขนาดเลก็ทัว่ไปหลายต าแหน่งอย่างรวดเรว็ ควรไดร้บัการรกัษาแบบผสมผสานดว้ย เฮปา
รนิขนาดสงูและแอสไพรนิร่วมกบั plasmapheresis และ IVIG  Rituximab และยาใหม่ ๆ ทีเ่ป็น 
thrombin หรอื factor Xa inhibitor อาจมปีระโยชน์ในการรกัษา 

การรกัษาภาวะลิม่เลือดอดุตนัในหลอดเลือดด า 
การป้องกนัแบบทุตยิภูม ิ(secondary prophylaxis) ส าหรบัการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในหลอด

เลอืดด าค่อนขา้งมปีระสทิธภิาพมากทีร่ะดบัเป้าหมาย INR 2-3(67) 
มกีารศกึษาแบบ randomized clinical trial 2 ชิน้ ไม่พบว่าการใหว้อรฟ์ารนิขนาดสงูที่

ระดบั INR มากกว่า 3 มปีระสทิธภิาพมากกว่าขนาดมาตรฐานทีร่ะดบั INR 2-3 ในการป้องกนัการ
เกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดซ ้าในผูป่้วย APS และสมัพนัธก์บัการเพิม่อตัราการเกดิภาวะ
เลอืดออกแทรกซอ้น(68,69) 
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ตารางท่ี 3  แสดงชนิดของการรกัษาแบ่งตามลกัษณะทางคลนิิกและความเสีย่งต่อการกลบัเป็นซ ้า 
(ดดัแปลงจาก J Intern Med. 2011;270(2):110-22)(22)  
ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดด าและหลอดเลอืด
แดง (Venous and arterial thromboembolism 

วอรฟ์ารนิ เป้าหมาย INR 2-3 

กลา้มเนื้อหวัใจตายเฉยีบพลนั (Acute myocardial 
infarction) 

วอรฟ์ารนิ เป้าหมาย INR 3-4 

ผูป่้วยความเสีย่งสงูทีม่ลี ิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืด
แดงก 

วอรฟ์ารนิ เป้าหมาย INR 2-3 ร่วมกบัแอสไพรนิ 100 มก./
วนั 

Catastrophic APS เฮปารนิขนาดสงูร่วมกบั แอสไพรนิ 100 มก./วนั ร่วมกบั 
plasmapheresis/immunoglobulin 

กผูป่้วยทีม่ผีลบวกของแอนตฟิอสฟอลปิิดทัง้ 3 ชนิด (Triple-positive)/ มอีาการซ ้ามากกว่า 1 ครัง้/ มรีอยโรคหลาย
ต าแหน่งจากภาพรงัสสีมอง กลา้มเนื้อหวัใจขาดเลอืดเฉยีบพลนั 

 
การใหย้าต้านการแขง็ตวัของเลอืดแบบระยะสัน้ (3-6 เดอืน) อาจท าไดใ้นกรณีทีภ่าวะลิม่

เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดด านัน้มปัีจจยักระตุ้น (provoked) หรอืผูป่้วยมผีลบวกเพยีงตวัเดยีวของ
แอนตฟิอสฟอลปิิดหรอืในผูป่้วยที่ไม่มคีวามสมัพนัธก์บัโรคออโตอมิมูน (22)  ดงันัน้ภาวะลิม่เลอืดอุด
ตนัในหลอดเลอืดจากแอนตฟิอสฟอลปิิดทีเ่กดิในผูป่้วยลปัูสจงึไม่ควรรกัษาแบบระยะสัน้ 
 การรกัษาภาวะล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดแดง  

มหีลกัฐานอย่างชดัเจนว่าผู้ป่วยทีม่ลีิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดแดงมโีอกาสเกดิซ ้าสงู (70) 
จงึมกีารเพิม่ระดบั INR ขึน้ไปมากกว่า 3 ในผูป่้วยเหล่านี้ถงึแมว้่าการศกึษาก่อนหน้านี้ทีพ่บว่าไม่มี
ความแตกต่างระหว่างการให้ วอร์ฟารินในขนาดสูงกบัในขนาดมาตรฐาน (68,69) จากการประชุม
อภปิรายคุณและโทษของการใชย้าตา้นการแขง็ตวัของเลอืดในขนาดสงูในการป้องกนัการเกดิซ ้าของ
ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดแดงซึ่งสมัพันธ์กับกลุ่มอาการแอนติฟอสฟอลิปิด  (CORA 
meeting 2011)(71) ยงัไม่ไดข้อ้สรุปชดัเจนเกี่ยวกบัการใช้ยาต้านการแขง็ตวัของเลอืดในขนาดสูง
ส าหรบัการป้องกนัแบบทุตยิภูมใินภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดแดง อย่างไรกต็ามอาจแนะน า
ในผูป่้วยแอนตฟิอสฟอลปิิดทีม่คีวามเสีย่งสงูและมปัีจจยัเสีย่งร่วมอื่น ๆ ดา้นหวัใจและหลอดเลอืด 
ซึง่จะใหป้ระโยชน์มากกว่าความเสีย่งของการมเีลอืดออก   

ค าแนะน าแนวทางในการรักษาล่าสุดจากการประชุม International Congress on 
antiphospholipid antibodies ครัง้ที่ 13(72) แนะน าให้การรกัษาอย่างใดอย่างหนึ่งระหว่าง การ
ผสมผสานยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดวอรฟ์ารนิใหไ้ดเ้ป้าหมาย INR 2-3 ร่วมกบัยาต้านเกลด็เลอืด 
หรอืให้วอร์ฟารินเพยีงอย่างเดยีวที่เป้าหมาย INR มากกว่า 3 แต่มคีวามจ าเป็นที่แพทย์จะต้อง
ประเมนิความเสีย่งต่อการมเีลอืดออกในผูป่้วยแต่ละรายก่อนทีจ่ะใหก้ารรกัษาดว้ยวธินีี้ 
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ตารางท่ี 4  การใชย้าเพื่อป้องกนัการเกดิลิม่เลอืดในหลอดเลอืดในผูป่้วยแอนตฟิอสฟอลปิิด(72) 
กลุ่มผูป่้วย ยาทีใ่ชแ้ละเป้าหมายในการรกัษา 

Definite APS ทีม่ภีาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดด า
ครัง้แรก 

วอร์ฟารนิ เป้าหมาย INR 2-3 ระยะเวลาในการรกัษา
จ ากดัที ่3-6 เดอืนในผู้ป่วยทีม่แีอนติฟอสฟอลปิิดแบบ
ความเสีย่งต ่าและมปัีจจยักระตุน้ 

Definite APS ทีม่ภีาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดแดง เพิม่เป้าหมาย INR มากกว่า 3 หรอืใหย้าตา้นการแขง็ตวั
ของเลือด (เป้าหมาย INR 2-3) ร่วมกบัยาต้านเกล็ด
เลอืดแอสไพรนิ 

ผูป่้วยทีม่ภีาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดเป็นซ ้าและ
ไมต่อบสนองต่อการรกัษา 

แนะน าให้ statin HCQ หรอื LMWH ในกรณีที่ไม่
ตอบสนองต่อการรกัษา 

ผูป่้วยโรคลูปัสที่มภีาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดด า
หรอืแดงซึ่งไม่ครบเกณฑ์การวนิิจฉัยกลุ่มอาการแอนติ
ฟอสฟอลปิิด 

รักษาเหมือนผู้ป่วยทัว่ไปที่มีภาวะลิ่มเลือดอุดตันใน
หลอดเลอืดด าหรอืแดง 

 
ยาต้านมาลาเรีย 
ผลการต่อต้านการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืด (antithrombotic effect) ของ 

HCQ เกดิจากหลายกลไก ไดแ้ก่ การยบัยัง้การเกาะกลุ่มและการเกาะกบัผนังหลอดเลอืดของเกลด็
เลอืด (platelet aggregation and adhesion)  การลดคอเลสเตอรอล การยบัยัง้การสร้างแอนติ
ฟอสฟอลปิิดแอนตบิอดี(8)  จากการทดลองในหนูพบว่า HCQ ลดขนาดและลดการคงอยู่ถาวรของลิม่
เลอืดในหนูทีถู่กฉีดแอนตฟิอสฟอลปิิดนอกจากนี้การศกึษาในสภาวะนอกกายพบว่าแอนตฟิอสฟอลิ
ปิดแอนตบิอดกีระตุน้การแสดงออกของ GPIIb/IIIa และ GPIIIa อย่างมนียัส าคญัและ HCQ สามารถ
ยบัยัง้กระบวนการน้ีโดยขึน้กบัปรมิาณยา (dose-dependent)(73) 

นอกจากนี้ HCQ ยงัช่วยยอ้นกลบัผลของแอนตฟิอสฟอลปิิดแอนตบิอดทีีม่ต่ีอ AnxA5 โดย
ยบัยัง้การแตกออกของเกราะ AnxA5 บนฟอสฟอลปิิด 2 ชัน้ของผวิเซลล ์ (phospholipid bilayer) 
โดยลดการจบัของแอนตฟิอสฟอลปิิดแอนตบิอดแีละคงการจบัของ AnxA5 ท าใหค้วามเขม้ขน้ของ 
AnxA5 บนผวิเซลลเ์พิม่ขึน้(74) 

จะเหน็ไดว้่ายาตา้นมาลเรยีมผีลต่อตา้นการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัหลายประการจงึสมควรให้ใน
ผูป่้วยลปัูสทุกรายทีไ่ม่มขีอ้หา้ม 

Statin 
เป็นตวัยบัยัง้เอนไซม ์3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) นอกจาก

จะมคีุณสมบตัิในการลดระดบัไขมนัแล้ว ยงัมคีุณสมบตัิในการต้านการอกัเสบและต้านการเกดิลิม่
เลือด มีคุณสมบัติในการยับยัง้คุณสมบัติการก่อให้เกิดลิ่มเลือดของแอนติฟอสฟอลิปิดออโต
แอนตบิอดทีัง้สภาวะนอกกายและในกาย มกีารศกึษาพบว่า fluvastatin ช่วยลดการเกดิลิม่เลอืดจาก
แอนติฟอสฟอลปิิดโดยการยบัยัง้การกระตุ้นเซลล์เยื่อบุหลอดเลอืดและลดโปรตีนที่ท าให้เกดิการ
อกัเสบ (inflammatory protein) ในเมด็เลอืดขาวโมโนซยัด์ ซึง่สรา้งในผู้ป่วยกลุ่มอาการแอนติ
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ฟอสฟอลปิิด(75) โดยยบัยัง้ tissue factor adhesion molecules และลดการส่งสญัญาณในเมด็เลอืด
ขาวโมโนซยัด์(76) 

ริทูซิแมป (rituximab) 
มรีายงานการใชใ้นผูป่้วย catastrophic antiphospolipid syndrome โดยจากการทบทวน

ผลการใชใ้นผูป่้วย 20 คนพบว่า 16 คน (รอ้ยละ 80) หายจากภาวะ acute CAPS ส่วนอกี 4 คน 
(รอ้ยละ 20) เสยีชวีติ(77) 

แนวทางการรกัษาท่ีเป็นไปได้ตามกลไกการเกิดโรคกลุ่มอาการแอนติฟอสฟอลิปิด 

 จากกลไกต่าง ๆ ของการเกดิโรคในกลุ่มอาการแอนตฟิอสฟอลปิิด ไดม้กีารตัง้สมมุตฐิาน
เกีย่วกบัการใชย้าต่าง ๆ ใหเ้ขา้กบักลไกการเกดิโรค ดงัแสดงในรปูที ่7 

 
 
1.N-acetylcysteine (NAC) 2. Statin 3. A1-A1 dimer ของ apolipoprotein E receptor 2 หรอื HCQ 4.domain I 
β2GPI สงัเคราะหห์รอื NAC 5.CoenzymeQ10 6.ตวัยบัยัง้ protein disulfide isomerase (PDI) 7.ตวัยบัยัง้ factor Xia 
8.ตวัยบัยัง้ complement 5 (C5)  9.ตวัยบัยัง้ complement 3 (C3) 10. ตวัยบัยัง้ toll-like receptor 7 (TLR7) เช่น 
HCQ  11.ตวัยบัยัง้ B-cell activating factor  
ตวัย่อ C5a = complement fragment 5a  cTF = cryptic tissue factor  deTF = de-encrypted tissue factor  NO = 
nitric oxide  P = phosphorylation, PP2A = protein phosphatase 2A, ROS = reactive oxygen species   TLR8 = 
toll-like receptor 8. 
 
รปูท่ี 7   แสดงต าแหน่งการออกฤทธิข์องการรกัษาทีเ่ป็นไปได้(24) (ดดัแปลงจาก N Engl J Med. 
2013;368(11):1033-44) 
 

จากรปูที ่7 มแีนวทางการรกัษาดงันี้ 
1. N-acetylcysteine (NAC) เป็นตวัเกบ็กวาด reactive oxygen species (ROS) ซึง่เป็น

ตวักระตุน้ใหเ้กดิการสรา้งลิม่เลอืด 
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2. Statin และสารอื่น ๆ ทีส่ามารถเพิม่การท างานของ endothelial nitric oxide synthase 
(eNOS)  

3. A1-A1 dimer ของ apolipoprotein E receptor 2 (ApoER2) หรอื HCQ  
 เนื่องจากโดเมนที ่5 ของ β2GPI จบักบั ligand-binding type A (LA) moduleแรก (A1) 
ของ ApoER2 จงึไดม้กีารทดลองสร้าง A1-A1 dimers มาใชใ้นการรกัษา ซึง่ A1-A1 dimers เกดิ
จากการแยกสว่น A1 ออกจาก ApoER2 แลว้น า A1 module 2 ชิน้มาเชื่อมต่อกนั จากการศกึษาใน
สภาวะนอกกาย พบว่า A1-A1 dimer มีประสทิธิภาพมากกว่า A1 ในการยับยัง้การจบัของ 
β2GPI/antibody complex ต่อ cardiolipin(78) โดยการก่อตวัเป็นรูปแบบโครงสรา้งเชงิซอ้นทีค่งตวั
ของ β2GPI/anti-β2GPI/A1-A1complex ไม่ว่าต าแหน่งของ epitope ต่อ anti-β2GPI จะอยู่ที่
ต าแหน่งไหนและ β2GPI จะอยู่ในรปูแบบวงหรอืรปูแบบเปิดดงัรปูที ่8      
. 

 
รปูท่ี 8 แสดงการจบัตวักนัเป็นโครงสรา้งเชงิซอ้นระหว่าง β2GPI, A1-A1 inhibitor และ anti- 
β2GPI(78) (คดัลอกมาจาก PLoS One. 2010;5(12):e15345) 

ส่วนการทดลองในสภาวะในกายของหนูพบว่าการรกัษาดว้ย soluble binding domain of 
ApoER2 (sBD1-ApoER2) สามารถลดขนาดของลิม่เลอืดในหนูที่ได้รบัการฉีด IgG-APS หรอื 
dimerized β2GPI ไดอ้ย่างมนียัส าคญัทางสถติิ(32) 

4. โดเมนที ่1 ของ β2GPI สงัเคราะหห์รอื NAC  
 การฉีดโดเมนที ่1 ของ β2GPI สงัเคราะหใ์นหนูป้องกนัการเกดิลิ่มเลอืดทีถู่กเหนี่ยวน า
โดย anti-β2GPI   

5. CoenzymeQ10  
 มกีารศกึษาเกีย่วกบัการยบัยัง้ reactive oxygen species ในเมด็เลอืดขาวโมโนซยัด ์โดย
การใช้ NAC วติามนิซ ี coenzyme Q10 สามารถยบัยัง้การเพิม่ขึน้ของ tissue factor ซึ่งถูก
เหนี่ยวน าโดยแอนตฟิอสฟอลปิิดออโตแอนตบิอดี(49) 

6. ตวัยบัยัง้ protein disulfide isomerase (PDI)  
7. ตวัยบัยัง้ factor Xia  
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8. ตวัยบัยัง้คอมพลเีมนต ์5 (C5) เช่น eculizumab  
9. ตวัยบัยัง้คอมพลเีมนต ์3 (C3)  
10. ตวัยบัยัง้ toll-like receptor 7 (TLR7) เช่น HCQ   
11. ตวัยบัยัง้ B-cell activating factor เช่น เบลมิแูมป (Belimumab) 
 
ผูป่้วยโรคลปัูสมคีวามเสีย่งในการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดมากกว่าประชากร

ทัว่ไปและโรคออโตอมิมนูอื่นและเป็นสาเหตุของการตายในผูป่้วยลปัูส  ปัจจุบนัการรกัษาหลกัยงัเป็น
การรกัษาในกรณีทีม่กีารเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดแล้ว โดยการใหย้าต้านการแขง็ตวั
ของเลือดอาจร่วมกับยาต้านเกล็ดเลือดในกรณีของภาวะหลอดเลือดแดงอุดตัน การใช้ยาต้าน
มาลาเรียในการรักษาผู้ป่วยลูปัสมีผลช่วยป้องกนัการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดได ้
นอกจากนี้ยงัมยีาหลายชนิดทีอ่าจมผีลช่วยลดการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดโดยอา้งองิ
จากกลไกพยาธกิ าเนิดแต่อย่างไรกต็ามยาเหล่านี้ยงัไม่มกีารศกึษาทีย่นืยนัผลการใชใ้นทางคลนิิกที่
ชดัเจน ซึง่ตอ้งการการศกึษาและการพฒันายาต่อไปในอนาคต 
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