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Genetics of Ankylosing Spondylitis 
and Axial Spondyloarthritis 

ณพฤษภ ์ หลิมสกลุ * 
ปวีณา  เช่ียวชาญวิศวกิจ ** 

บทคดัยอ่ 

โรคกระดกูสนัหลงัอกัเสบชนิดตดิยดึ (ankylosing spondylitis, AS) เป็นหนึ่งในกลุ่มโรคขอ้
และกระดูกสนัหลงัอกัเสบเรือ้รงั (spondyloarthritis หรอื spondyloarthropathy, SpA) และเป็นโรค
ต้นแบบของโรคในกลุ่มนี้ ซึ่งโรคในกลุ่มนี้มอีาการและอาการแสดงของโรคคล้ายกนั ได้แก่ มกีาร
อกัเสบของขอ้กระดูกสนัหลงั ขอ้รยางค ์  หรอืกระดูกทีย่ดึเกาะเสน้เอน็อกัเสบ (enthesitis) ม่านตา
อกัเสบและล าไสอ้กัเสบ เป็นตน้ พบว่าโรคในกลุ่มนี้มคีวามสมัพนัธก์บั HLA-B27 โดยพบว่าผูป่้วยที่
มผีลบวกหรอืมผีลลบของ HLA-B27 จะมลีกัษณะอาการและอาการแสดงทางคลนิิกแตกต่างกนัไป 
นอกจาก HLA-B27 แลว้ ในกลุ่มของ MHC class I ยงัพบความสมัพนัธข์อง HLA-B60 กบั AS 
การศกึษาทีผ่่านมานัน้พบว่าม ีgenetics อื่นทีน่่าจะเกีย่วขอ้งสมัพนัธก์บัผูป่้วยกลุ่ม SpA ท าใหม้กีาร
คน้พบ non-MHC genetics ทีส่มัพนัธก์บั AS ตามมา เช่น ERAP1 และการคน้พบความสมัพนัธ์
ของ gut microbiome กบั IL-23/IL17 axis ส่งผลใหม้กีารพฒันาองคค์วามรูเ้พื่อน ามาประยุกต์ใช้
รกัษาผูป่้วยในปัจจุบนั 

 
โรคกระดกูสนัหลงัอกัเสบชนิดตดิยดึ (ankylosing spondylitis, AS) เป็นหนึ่งในกลุ่มโรคขอ้

และกระดูกสนัหลงัอกัเสบเรือ้รงั (spondyloarthritis หรอื spondyloarthropathy, SpA) และเป็นโรค
ต้นแบบของโรคในกลุ่มนี้ ซึ่งโรคในกลุ่มนี้มอีาการและอาการแสดงของโรคคล้ายกนั ได้แก่ มกีาร
อกัเสบของขอ้กระดูกสนัหลงั ขอ้รยางค ์  หรอืกระดูกทีย่ดึเกาะเส้นเอน็อกัเสบ (enthesitis) ม่านตา
อกัเสบและล าไสอ้กัเสบ เป็นตน้ และพบว่าโรคในกลุ่มนี้มคีวามสมัพนัธก์บั HLA-B27(1) ผูป่้วยโรคใน
กลุ่มนี้มกัพบว่ามญีาตเิป็นโรคเช่นเดยีวกนั ดงันัน้ปัจจยัพนัธุกรรมน่าจะมคีวามสมัพนัธก์บัการเกดิ
โรค และอาจมีลักษณะทางคลินิกที่แตกต่างกันตามพนัธุกรรมที่แตกต่างกนั รายงานฉบบันี้จะ
ทบทวนปัจจยัทางดา้นพนัธุกรรมต่อการเกดิโรค AS และลกัษณะทางคลนิิก 

* พ.บ. แพทยป์ระจ าบ้านต่อยอด สาขาวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตรศ์ริริาชพยาบาล มหาวทิยาลยั 
มหดิล 
** พ.บ. รองศาสตราจารย์ สาขาวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายุรศาสตร ์คณะแพทยศาสตรศ์ริริาชพยาบาล มหาวทิยาลยัมหดิล 
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การวินิจฉัยโรค 
 การวนิิจฉัยโรค AS อาศยัเกณฑ ์modified New York ปี ค.ศ. 1984(2) (ตารางที ่1) การ
วนิิจฉัยโรค AS ตามเกณฑ์ ดงักล่าวขา้งต้นผู้ป่วยมกัมอีาการทางขอ้มานานประมาณ 8-10 ปี(3) 
เนื่องจากอาการ AS มกัมอีาการของการอกัเสบของขอ้แกนของร่างกายเด่น (axial joint) สมาคม  
Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS)  criteria for classification of 
axial spondyloarthritis จงึสร้างเกณฑ์การวนิิจฉัยโรคขอ้และกระดูกสนัหลงัอกัเสบ ชนิดขอ้แกน
อกัเสบเด่น (axial spondyloarthritis, axSpA) (รปูที ่1) โดยมุ่งหวงัว่าจะใหก้ารรกัษาผูป่้วยในกลุ่มนี้
ตัง้แต่ระยะแรก และตดิตามการเปลีย่นแปลง ผลการรกัษาของผูป่้วยกลุ่มนี้อย่างเป็นระบบ  

 
ตารางท่ี 1 เกณฑก์ารวนิิจฉัย Ankylosing spondylitis ตามเกณฑ ์ modified New York ปี ค.ศ.
1984(2) 
 Clinical criteria : 

- Low back pain and stiffness for more than 3 months that improves with 
exercise, but is not relieved by rest. 

- Limitation of motion of the lumbar spine in the saggital and frontal planes. 

- Limitation of chest expansion relative to normal values correlated for age and 
sex. 

 Radiological criterion : 

- Sacroiliitis grade ≥ 2 bilaterally or grade 3-4 unilaterally.  
Definite AS if the radiological criterion is associated with at least one clinical criterion 

พยาธิก าเนิด 

 ปัจจุบนัยงัไม่ทราบสาเหตุและกลไกการเกดิโรคที่แน่ชดั แต่มสีมมติฐานว่าเกดิจากหลาย
ปัจจยัร่วมกนั ไดแ้ก่ 
 1.             genetics) มรีายงานว่าโรค AS มโีอกาสเกดิโรคในครอบครวัเดยีวกนัมา
มากกว่า 50 ปี ท าใหส้งสยัว่าปัจจยัทางพนัธุกรรมเป็นปัจจยัหนึ่งในการเกดิโรค โดยพบว่าญาตสิาย
ตรง (first-degree relative) ของผูป่้วย AS มโีอกาสเกดิโรค 52-94 เท่า เมื่อเทยีบกบัความชุกใน
ประชากรทัว่ไป(5) โอกาสในการเกดิโรคลดลงอย่างมากในญาติล าดบัถดัไป เป็นไปได้ว่าโรค AS 
เกีย่วขอ้งกบัยนีทีน้่อยกว่า 10 ยนี (oligogenic) นอกจากนี้พบว่าโอกาสในการเกดิโรคส าหรบัญาติ
สายตรงทีม่ผีลบวก HLA-B27 ของผูเ้ป็นโรค AS 6-16 เท่า เมื่อเทยีบกบัประชากรทัว่ไปทีม่ผีลบวก 
HLA-B27 สนับสนุนว่าน่าจะมยีนี non-MHC เป็นอกีปัจจยัในการเกดิโรค การศกึษาแฝด      
                              AS สงูถงึรอ้ยละ 63 ขณะที ่dizygotic twins มโีอกาสเกดิ AS รอ้ย
ละ 13(6) และแมแ้ต่ dizygotic twins ทีม่ผีลบวก HLA-B27 มโีอกาสเกดิโรครอ้ยละ 27 สนับสนุนว่า
พนัธุกรรมทีเ่กีย่วขอ้งน่าจะมทีัง้ HLA-B27 และ non HLA-B27 ซึง่จะกล่าวต่อไป 
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Positive sacroiliitis on imaging* if > 1: #SpA feature 
-Active (acute) inflammation on MRI 
highly suggestive of sacroiliitis 
associated with SpA 
-Definite radiographic sacroiliitis 
according to mod NY criteria 
 

-Inflammatory 
back pain 
-Arthritis 
-Enthesitis (heel) 
-Uveitis 
-Dactylitis 
-Psoriasis 

-Cr h ’ /  l     
-Good response to 
NSAIDs 
-Family history for SpA 
-HLA-B27 
-Elevated CRP 

 
รปูท่ี 1              ฉัย axial spondyloarthritis ของสมาคม  Assessment of SpondyloArthritis 
international Society(4) 
 
 2.  ส่ิงแวดล้อม (environment factors) เน่ืองจากมกีารคน้พบว่าผูท้ีม่ผีลบวกของ HLA-
B27 ไม่ไดเ้กดิโรคทุกราย แมแ้ต่ monozygotic twins ทีม่คีนหนึ่งเป็นโรค AS อกีคนไม่ไดเ้ป็นโรค 
AS ทุกคน ดงันัน้น่าจะมีปัจจยัจากสิง่แวดล้อมมสี่วนในการกระตุ้นโรค ปัจจยัแวดล้อมที่มีการ
กล่าวถึงกนัมากคือการติดเชื้อ พบว่าการติดเชื้อ enterobacteria กระตุ้นการเกิดโรคได้ โดยมี
สมมุตฐิานว่าเชือ้โรคกระตุน้ภูมติา้นทานของร่างกายและ HLA-B27 มสี่วนของโมเลกุลคลา้ยคลงึกบั
เชือ้โรค (molecular mimicry) จงึเกดิ cross reactivity                            การศกึษาใน
ปัจจุบนัพบว่า การเปลีย่นแปลงของเชือ้โรคประจ าถิน่ในล าไส ้(dysbiosis) อาจเป็นสาเหตุหนึ่งของ
การเกดิโรค(7) 

 

In patients with ≥ 3 months back pain 
and age at onset < 45 years 

Positive sacroiliitis on imaging* 
 

Positive HLA-B27 
 

≥ 1 SpA feature# 
 

≥ 2 other SpA feature# 
 

Axial spondyloarthritis 
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Genetic epidemiology 

 ความชุกของโรค AS           ในแต่ละภูมิประเทศ โรค AS สมัพันธ์          
                                                 ความชุกของ HLA-B27 จะส่งผลต่อการ
เกดิโรคทีแ่ตกต่างกนัไป(8) ตวัอย่างเช่น ประชากรของยุโรปมผีลบวกของ HLA-B27 ประมาณรอ้ยละ 
8-10 แต่มผีูป่้วยเป็นโรค AS เฉลีย่รอ้ยละ 0.1-1 เท่านัน้(9) แต่อย่างไรกต็ามพบว่าในกลุ่มประชากร
หากมผีลบวกของ HLA-B27 สูง จะสมัพนัธ์กบัการเกดิโรค AS สูงขึน้ เช่น ประชากรของชนเผ่า
อนิเดยีในแคนาดาทีพ่บผลบวกของ HLA-B27 ถงึรอ้ยละ 50 และมผีูป่้วยเป็น SpA ถงึรอ้ยละ 5-6(10) 
สว่นนอรเ์วยท์างเหนือพบความชุกของ AS ถงึรอ้ยละ 6.7(11) 

 นอกจากนี้  subtype        - 2                                        
                 l                      HLA-B27 รอ้ยละ 6         การรายงาน         
ของโรค AS(12) ในขณะที่ AS ทีพ่บในคน American Africans สมัพนัธก์บั HLA-B27 subtype 
B*2705 และในกลุ่ม African เป็น subtype B*2703 อย่างไรกต็ามจากการศกึษาทีผ่่านมาเกีย่ว    
กับ subtypes        - 2                                                   
                       genetics      environment factors      ๆ ทีเ่กีย่วขอ้งกบัโรคดว้ย 

Major histocompatibility complex genes 

 Major histocompatibility complex (MHC) มหีน้าทีส่ าคญัในการก าหนดการตอบสนองใน
ระบบภูมคิุม้กนัของร่างกายมนุษย ์ซึง่อยู่บนแขนขา้งสัน้ของโครโมโซมคู่ที ่6 ยนีดงักล่าวจะมรีหสัใน
การสรา้ง human leucocyte antigen (HLA)  
 โมเลกุล HLA เป็นสารประกอบ glycoprotein ซึ่งยึดอยู่บนผิวของเซลล์ต่างๆโดยม ี
hydrophobic transmembrane segment แทงทะลุผ่านผนังเซลลไ์ว ้(รูปที ่2) โดยโมเลกุลของ HLA 
            2 ชนิด คอื 
 1.  HLA class I จะพบอยู่ทัว่ไปบนเซลลก์ลา้มเนื้อ เมด็เลอืดแดง ประกอบดว้ย α chain 
ซึง่อยู่ขนาบกนัแบบ non-covalent association กบั β2-microglobulin chain บรเิวณ peptide 
binding cleft จะเป็นต าแหน่งทีจ่บักบั peptide ของ antigen ซึง่ HLA-B27 เป็น HLA class I 

2.  HLA class II จะพบเฉพาะบน antigen presenting cell เช่น monocyte, dendritic cell 
เป็นตน้   

 
ความสมัพนัธข์อง HLA-B27 กบั AS ไดม้กีารรายงานตัง้แต่ปี ค.ศ. 1973 ซึง่ในปัจจุบนัได้

มกีารคน้พบ subtype ของ HLA-B27 มากกว่า 105 subtypes โดย subtype ทีพ่บว่าสมัพนัธก์บัการ
เกดิ AS ไดบ้่อยคอื HLA-B*27:05 
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รปูท่ี 2                                   l    I     II(13) 

Polymorphism of HLA-B27 genes and molecules 

 HLA-B27 ม ีpolymorphism สูง โดย polymorphism ที่เกดิขึน้ เกดิเนื่องมาจากมกีาร 
encode ของ α1 และ α2 domains บรเิวณ antigen-binding cleft ของ HLA-B27 ทีแ่ตกต่างไป(14-16) 
ปัจจุบนัเป็นที่รู้จกักนัแลว้ว่า HLA-B27 มถีึง 105 subtypes คอื HLA-B27:0.1 ถึง HLA-B27:106 
(ไม่ม ีsubtype HLA-B27:22           sequence error) และควบคุมโดย 132 alleles subtypes(17) 
(รปูที ่3) 

โดยที ่HLA-B27:02    2 alleles     HLA- 2 :0201        -B27:0202 นอกจากนี้แลว้ 
HLA-B27:04    3 alleles HLA-B27:05    21 alleles HLA-B27:07      alleles        - 2 : 0 
   2 alleles alleles ทีเ่ป็น silent subtype จะเขยีนก ากบัเป็น “  ll”  llele  หรอื N เช่น HLA-
B27:59N HLA-B27:94N(17) เป็นตน้ 

แต่ละ subtype มคีวามสมัพนัธก์บั AS แตกต่างกนั subtype ทีส่มัพนัธก์บั AS ทีพ่บบ่อย
ทีส่ดุใน Caucasian คอื HLA-B27:05 เชือ้ชาตจินีคอื HLA-B27:04 และ HLA-B27:05 สว่น HLA-
B27:02 พบในชาว Mediterranean(16,18,19) นอกจากน้ียงัพบว่า HLA-B27:06 และ HLA-B27:09 ไม่
สมัพนัธก์บัการเกดิโรค AS(16)  

ปัจจุบนั subtype ทีพ่บแล้วว่าสมัพนัธ์กบัการเกดิโรค คอื HLA-B27:01, HLA-B27:02, 
HLA-B27:03, HLA-B27:04, HLA-B27:05, HLA-B27:07, HLA-B27:08, HLA-B27:10, HLA-
B27:13, HLA-B27:14, HLA-B27:15, HLA-B27:19, HLA-B27:23, HLA-B27:24, HLA-B27:25 
และ HLA-B27:49(16,18-23) 

Pathophysiology  

จากการศกึษาเกีย่วกบัโมเลกุลของ HLA-B27 พบว่ามอียู่ 2 รูปแบบ คอื canonical form 
และ non-canonical form(24) โดย canonical form คอื โมเลกุลของ HLA-B27 ทีส่มบรูณ์ ประกอบไป 
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รปูท่ี 3          b  pe และ alleles subtype        (17) โดยที ่HLA-B27:105 ในรูปคอื HLA-
B27:106 

 
ดว้ย heavy chain รวมอยู่กบั β2 microglobulin สว่น non-canonical form คอืสว่นของ free heavy 
chain หรอื heavy chain dimer  

ทัง้ canonical และ non-canonical form ของ HLA-B27 จะพบอยู่บนผวิของ antigen 
presenting cell ได ้แต่จะมหีน้าทีต่่างกนั คอื canonical form จะท าหน้าทีเ่สนอ antigen ใหก้บั CD8 
T-lymphocyte ส่วน non-canonical form จะไปจบักบั KIR (Killer cell immunoglobulin-like 
receptor) ทีอ่ยู่บนผวิของ NK cell และ T cell และกระตุน้การท างานของเซลลน์ัน้ 
 ในปัจจุบนัมทีฤษฎเีกีย่วกบั HLA-B27 กบัการเกดิโรค AS อยู่ 4 ทฤษฎ ี(รปูที ่4) 
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รปูท่ี 4   ทฤษฎคีวามสมัพนัธร์ะหว่าง HLA B-27 กบัการเกดิโรค(28-38) 

 
1.  Arthritogenic peptide hypothesis โดยการน าเสนอ pathogenic peptide ต่อ CD8 

T-lymphocytes ของ HLA-B27 โดยมี gene-gene interaction กับ ERAP1 (Endoplasmic 
reticulum aminopeptidase I) แต่อย่างไรกต็ามมกีารศกึษาทีข่ดัแยง้กบัทฤษฎนีี้คอืการศกึษาทดลอง
โดยการใส่โมเลกุล HLA-B27 ในหนูและเกดิโรค SpA (HLA-B27 transgenic rat model of SpA) 
โดยทีไ่ม่พบความสมัพนัธร์ะหว่างการเกดิโรคกบั CD8 T-lymphocytes(25) 

2.   HLA-B27 free heavy chain hypothesis  เกดิจากความผดิปกตขิองการเรยีงตวัของ
โมเลกุล HLA B-27 ที่บรเิวณผวิเซลล์ ท าให้มีการน าเสนอ pathogenic peptide ต่อ receptor 
           -l  ph    e       killer-cell immunoglobulin-like receptors (KIR)(24,26) ซึง่สง่ผลให้
มกีารกระตุน้ pathogenic T-helper 17 (Th17) ต่อมา 

3.  Endoplasmic reticulum (ER) stress hypothesis              ม    กุลของ 
HLA B-27                            ใน ER (misfolding) ส่งผลใหเ้กดิ stress ทีเ่รยีกว่า Unfolded 
protein response (UPR) ซึง่ ER stress                 (HLA-B27 transgenic rat model of 
SpA) และพบว่าสามารถกระตุน้การสรา้ง interleukin (IL)-23 ตามมา 

4. Linked gene hypothesis                                            - 2  
                           แต่ทฤษฎีนี้ไม่เป็นที่ยอมรับแล้วในปัจจุบัน เนื่ องจากการค้นพบ
ความสมัพนัธท์ีช่ดัเจนระหว่าง AS และ HLA-B27 ของ The findings of the Australian-Anglo-
America (TASC) genomewide association study (GWAS)(27) 
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Disease association with other HLA class I alleles 

 ปัจจบุนัมกีารคน้พบความสมัพนัธข์องการเกดิ AS กบั HLA-B60      61 โดยเฉพาะใน
ชาว Caucasians(39) HLA-B60        b  pe         HLA-B40 (HLA-B40:01) ซึง่เป็นสว่นของ 
HLA-B7 cross-reacting antigens group (B7-CREG)(40,41)  
 มกีารศกึษาในชาวไตห้วนั พบวา่ผูป่้วย AS            HLA-B27 ร ้    91.5 ผลบวก
ของ HLA-B60 ถงึรอ้ยละ 21.3 (ตารางที ่ 2) ในผูท้ีม่ผีลบวกของทัง้ HLA-B27        -  0 
                                   เมื่อเทยีบกบัผูท้ีม่ผีลลบทัง้ HLA-B27 และ HLA-B60 
         Odds ratio 201 (95%CI 85 - 475)(42) (ตารางที ่3) 
 
ตารางท่ี 2  แสดงความสมัพนัธข์อง HLA กบั AS ในชาวไตห้วนั(42) 

 AS no (%) Controls no (%) OR (95% CI) 
HLA-B27+ 431 (91.5%) 43 (7.7%) 120.80 (83.31-204.82) 
HLA-B27- 40 (8.5%) 514 (92.2%)  

All 471 (100%) 557 (100%)  
HLA-B60+ 100 (21.3%) 73 (13.1&) 1.79 (1.29-2.49) 
HLA-B60- 371 (78.7%) 484 (87.1%)  

All 471 (100%) 557 (100%)  

ตารางท่ี 3  แสดง interaction         HLA-B60 และ HLA-B27 ของผู ้    AS ชาวไตห้วนั(42) 

 
1Odds ratio is calculated by unconditional maximum likelihood estimation and 95% confidence intervals are calculated 
using normal approximation (Wald method). 
2P-value is calculated by Fisher-exact test.  
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 จากตารางที ่3                       ผลบวกของ HLA-B60 โดยที ่HLA-B27 เป็นผลลบ 
เพิม่โอกาสต่อการเป็นโรค AS เมื่อเทยีบกบัผูท้ีม่ผีลลบทัง้ HLA-B27 และ HLA-B60 คดิเป็น Odds 
ratio 2.9 (95%CI 1.4-6) 

Clinical of HLA-B27 positive patient and HLA-B27 negative patient 

 Devenir des Spondylarthropathies Indifferencies Recentes (DESIR)(43) เป็นการ 
ศกึษาที่ท าในฝรัง่เศส ศึกษาลกัษณะอาการและอาการทางคลนิิกที่แตกต่างกนัระหว่างผู้ป่วยที่มี
ผลบวกของ HLA-B27 เทยีบกบัผู้ป่วยทีม่ผีลลบของ HLA-B27 ที่ได้รบัการวนิิจฉัยเป็น axSpA 
พบว่าในกลุ่มทีเ่ป็นผลลบของ HLA-B27 มผีูป่้วยเพศชายน้อยกว่าเพศหญิง คดิเป็นเพศชายเพยีง
รอ้ยละ 37.4 อายุที่เริม่มอีาการ inflammatory back pain (IBP) ในกลุ่มที่มผีลบวกของ HLA-B27 
        1±8.5 ปี ในขณะทีก่ลุ่มทีม่ผีลลบของ HLA-B27 ประมาณ 34±8.8 ปี  ประขากรทัง้สอง
กลุ่มส่วนใหญ่เป็นชาว Caucasian พบรอ้ยละ 91.5 และรอ้ยละ 86.5 ตามล าดบั) พบว่ามปีระวตัิ
ครอบครวัเป็น AS ในกลุ่มทีม่ผีลบวกของ HLA-B27 รอ้ยละ 30.2 เทยีบกบัรอ้ยละ 19.7 ในกลุ่มทีม่ี
ผลลบของ HLA-B27 มอีาการน้ิวบวมเหมอืนไสก้รอก (dactylitis) ไม่ต่างกนัในทัง้สองกลุ่ม และเคยมี
ปัญหาม่านตาอกัเสบ (uveitis) ไม่แตกต่างกนั (ตารางที ่4) 
 

ตารางท่ี 4 เปรียบเทียบ baseline characteristics ของ HLA-B27 positive and HLA-B27 
negative patients(43) 
 

 HLA-B27 positive HLA-B27 negative P Value 
Male gender 206(51.2%) 92(37.4%) 0.001 
Mean age (years) 32.5±8.4 35.6±8.7 <0.001 
Mean age of onset of IBP (years) 31.0±8.5 34.0±8.8 <0.001 
Mean duration of axial symptoms (years) 1.5±1.0 1.5±0.8 0.64 
Mean delay in diagnosis (years) 2.7±4.2 3.7±5.1 0.01 
Caucasian race 368(91.5%) 212(86.5%) 0.04 
Family history of AS 120(30.2%) 48(19.7%) 0.003 
Presence of peripheral arthritis 216(53.9%) 165(67.3%) 0.001 
Mean age of peripheral arthritis (years) 31.5±9.6 32.8±8.7 0.02 
Presence of enthesitis 186(46.3%) 158(64.2%) <0.001 
Using NSAIDs 299(74.4%) 147(59.8%) <0.001 
Ever used NSAIDs 386(96%) 217(88.2%) <0.001 
Using steroid 54(13.4%) 29(11.8%) 0.54 
Mean CRP (mg/l) 
   Percentage of patients with elevated CRP 

8.1±14.0 
28.6 

7.6±14.0 
30.6 

0.67 
0.59 

Mean ESR (mm/h) 
   Percentage of patients with elevated ESR 

14.5±16.3 
22.0 

14.0±16.0 
17.6 

0.72 
0.19 

Percentage of patients with elevated ESR or CRP 34.1 37.4 0.40 
Dactylitis 54(13.4%) 38(15.4%) 0.48 
Presence of any extra-articular features 98(24.4%) 82(33.3%) 0.01 
Psoriasis 57(14.2%) 52(21.1%) 0.02 
Cr h ’  d  e  e 7(1.7%) 11(4.5%) 0.04 
Ulcerative colitis 5(1.2%) 9(3.7%) 0.04 
History of uveitis 38(9.5%) 18(7.3%) 0.98 
BASDAI 4.2±2.1 4.9±1.8 <0.001 
ASDAS-CRP 2.4±1.1 2.7±1.0 0.07 
BASFI 2.8±2.2 3.5±2.3 <0.001 
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Non-MHC genetics of AS 

 จาก GWAS ทีศ่กึษาเกีย่วกบัความสมัพนัธข์อง genetics กบั autoimmune disease ใน 
SNP (Single nucleotide polymorphism) study ทีศ่กึษาในผูป่้วย AS พบความสมัพนัธก์บั IL23R 
และ ERAP1 ซึง่การศกึษานี้เชื่อว่าการคน้พบความสมัพนัธข์อง genetic และ AS นัน้เป็นการคน้พบ
ความสมัพนัธเ์พยีงสว่นน้อยเท่านัน้ 
 TASC (the Australo-Anglo-American Spondyloarthritis Consortium)       
ความสมัพนัธ ์      ผูป่้วย AS 2053                                    hr      e 2p1      
21 22                    N XR2     I 1R2(44) การศึกษาต่อมาพบยนีที่สมัพนัธ์กบั AS 
เพิม่เตมิ คอื CARD9 และ TRADD(45,46) 
 มกีารศกึษา genetic ในผูป่้วย Crohn disease ทีเ่ป็น AS ร่วมดว้ย พบความสมัพนัธข์อง 
SNPs ทีใ่กล้เคยีง คอื KIF21B, IL12B, STAT3, CDKAL1, LRRK2/MUC19                 
chromosome 13q14(47) และในปัจจุบนัไดม้กีารรายงานความสมัพนัธข์องยนี RUNX3, TNFR1, 
PTGER4 และ TBKBP1 เพิม่เตมิโดย WTCCC2 (Welcome Trust Case-Control Consortium)-
TASC (ตารางที ่5)  
 
ยีนและโปรตีนท่ีพบว่ามีความสมัพนัธก์บัโรค AS  

 Endoplasmic reticulum aminopeptidase I (ERAP1) เป็นสมาชกิตวัหนึ่งที่อยู่ใน 
pathway การน าเสนอ pathologic peptide ของ MHC Class I เช่น HLA-B27 พบความสมัพนัธ ์
ของ ERAP1 กบั AS ในประชากรกลุ่มยุโรป ฮงัการ ีโปรตุเกส ไต้หวนั ชาวจนีเชื้อสายฮัน่ และ
เกาหลี(27, 44,54-58) นอกจากนี้ยงัพบความสมัพนัธร์ะหว่าง ERAP1 กบัผูป่้วย psoriasis ทีม่ ีHLA-Cw6 
ดว้ย(59) หน้าที่หลกัของ ERAP1 คอืการตดัแต่ง peptide antigen ก่อนที่จะน าเสนอให้กบั MHC 
class I (รปูที ่5) 

ERAP2 อยู่บนโครโมโซม 5p15 ถดัจาก ERAP1 และน่าจะมคีวามสมัพนัธก์บัการเกดิ AS 
เช่นเดยีวกบั ERAP1 และท าหน้าที่ร่วมกบั ERAP1 ในการตดัแต่ง peptide antigen ก่อนที่จะ
น าเสนอให้กบั MHC class I (รูปที่ 7)  ERAP2 พบความสมัพนัธ์กบัผู้ป่วยที่เป็น Crohn’  
disease(61) 
 Interleukin 23 receptor (IL23R) พบบน NK T cell, monocytes และ dendritic cell ซึง่
เป็น โปรตีนที่ตอบสนองต่อ IL23 ที่มากระตุ้น ส่งผลเกดิการ differentiation ของ cell ขา้งต้นซึ่ง
สมัพนัธก์บักระบวนการเกดิ inflammation จะกล่าวต่อไปใน IL-23/IL-17 axis 

Kinesin family 21B (KIF21B) เป็นยนีทีถู่กคน้พบว่าม ีstrong association     AS ตรง
บรเิวณของ SNP rs2297909 จากการศกึษาของ WTCCC2/TASC(47) แต่กย็งัไม่ทราบกลไกแน่ชดั 
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ตารางท่ี 5   MHC and non-MHC genes associated with ankylosing spondylitis(44,46-53) 
 

Genes definitely 
associated with  AS 

Chromosome Function Comment 

HLA-B27 6p21.3 Presents endogenously processed 
antigens to T cell 

Perhaps the best example of a 
disease association with a 
hereditary marker 

HLA-B60 (B40:01) 6p21.3 Presents endogenously processed 
antigens to T cell 

Replicated in Caucasians and 
non-Caucasians 

ERAP1 5p15 Trims intracellular peptides to the 
optimal length for loading onto MHC 
class I molecules 

Replicated in two different 
studies, likely a real association 

IL-23R 1p31.3 Promotes the differentiation of naïve 
CD4 T cells into helper 17 cell 
(Th17) 

Replicated in studies from Spain, 
the UK and Canada. Association 
not seen in Koreans or Chinese 

KIF21B 1q31 A plus end-directed kinesin motor 
protein used to transport essential 
cellular components along axonal 
and dendritic microtubules 

Seen in recent GWAS Caucasian 
IBD and AS patients 

IL-1R2 2q11-12 Acts as a decoy receptor, interfering  
with the binding of IL-1 to IL-1R 

Seen and independently 
confirmed in one study 

ANTXR2 4q21 Binds to collagen IV and laminin, 
possibly involved in extracellular 
matrix adhesion 

Seen and independently 
confirmed in one study 

STAT3 17q21 A cytoplasmic transcription factor 
that is activated by IL-5, IL-6, IL-11, 
among others 

Seen in European, US and 
Chinese AS and IBD patients 

Genes replicated but not consistently associated with AS 
CYP2D6 22q13.1 Involved in the metabolism of 

xenobiotics 
Limited to North European 
Caucasians, not seen in recent 
GWAS 

IL-1 genes (primarily 
IL-1A) 

2q12.1 Important modulators of the Th1 
response 

Replicated in most ethnic groups, 
not seen in recent GWAS 

ANKH 5p15.2 Exports inorganic pyrophosphate 
from intracellular to extracellular 
compartments. Regulates tissue 
calcification 

Seen in a relatively small North 
American and marginally in a 
Japanese AS cohort. Not 
replicated in a large UK AS 
cohort – a disease severity gene 

TLR4 9q32-33 A pattern recognition receptor in 
innate immunity for 
lipopolysaccharide 

Associated in Finns and 
Newfoundlanders, not confirmed 
in several other studies or 
GWASs 

KIR 19q13.4 Regulates activation of NK cells via 
recognition of HLA class I molecules 
on target cells 

Seen in small cohorts of Spanish 
and Chinese patients, not 
replicated in a larger cohort of UK 
patients 

Genes associated with AS in one study but failed replication 
TGFB1 19q13.1 Mediates inflammation, fibrosis and 

bone remodeling 
Marginal association in one study, 
two subsequent studies negative 

CD14 5q31.1 Receptor on monocytes important in 
apoptosis, binds lipopolysaccharide 

Seen in one small cohort of 
Finnish AS patients, not 
confirmed elsewhere 

TNAP 1p36.1 A phosphoethanolamine and 
pyridoxal- ’-PO4 acting-
ectophosphatase. Degrades PPi 

One study showing an 
association in Caucasians not 
confirmed in Asians 
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รปูท่ี 5   แสดง pathway     ER P1 (และ ERAP2)(60)  
 
 Antraxin receptor 2 (ANTXR2) เป็นยนีที่เกีย่วขอ้งกบั protein cappilary morpho-
genesis protein 2 (CMP2) ซึ่งในคนที่ขาดยีนตัวนี้จะก่อให้เกิดกลุ่มโรค infantile systemic 
hyalinosis และ juvenile hyaline fibromatosis(62) การศกึษาในปัจจุบนัของออสเตรเลยี และอเมรกิา
เหนือพบว่า polymorphism ของ ANTXR2 genes สมัพนัธก์บั AS แต่ยงัไม่ทราบกลไกทีแ่น่ชดั ใน 
GWAS                                               2      คอื HAPLN1 และ EDIL3 โดย 
HAPLN1 เกีย่วขอ้งกบั hyaluronan และ proteoglycan link protein 1 ซึง่มผีลต่อกระบวนการ new 
bone formation ในขณะที ่EDIL3 เกีย่วขอ้งกบั EGF-like eepeats และ discoidin I-like domain 3 
ซึง่ช่วยสง่เสรมิกระบวนการ adhesion ของ endothelial cell  
 การศึกษาที่ผ่านมาพบความสัมพันธ์ระหว่าง HLA-B27     I -23/I -1       
                                 p                    r ph  e     de dr      el l 
                        cytokine ทีส่ าคญั    IL-1, IL-      I -23 จะส่งผลใหม้กีารพฒันาของ 
naïve CD4 T-lymphocyte ไปเป็น Th17 cell(63) 
 Transforming growth factor beta (TGF-β) เป็น cytokine ทีส่ าคญัทีส่่งเสรมิการพฒันา
ของ Th17 โดยท างานร่วมกบั IL-1 และ IL-6 โดยการไประตุ้นการสรา้ง retinoic acid receptor-
related orphan receptor gamma t (RORɤt) ซึง่ท าหน้าทีเ่ป็น transcription factor            
เพิม่                  Th17(63-66) (รปูที ่6) 

IL-23                 ed    r ph  e     de dr      ell              I -23R 
                        2         IL-23R  h        I -12Rβ1chain ซึง่แต่ละสายจะจบักบั 
protein subunit ที่แตกต่างกันออกไป คือ IL-23R chain จะจับกับ p19 subunit ส่วน IL-
12Rβ1chain จะจบักบั p40 subunit                             Janus kinase 2 (Jak2) และ 
tyrosine kinase 2 (Tyk2)                   2        2                 phosphorylate  
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รปูท่ี 6   แสดง pathway ของ Th17 ในผูป่้วย AS(44) 
 
                       signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) ใหเ้กดิการ
กระตุน้การสรา้ง RORɤt และกระตุน้การสรา้ง IL-17 และ IL-21 จาก Th17 
 Th17 cell จะสรา้ง IL-17A และ IL-17F ซึง่เป็นชนิดย่อยของ IL-17 ทีม่ที ัง้หมด 6 ชนิด ซึง่
บทบาทของ IL-17 คอืกระตุ้นการสร้าง chemokine เพื่อดงึดูดเมด็เลอืดขาวชนิด neutrophil และ 
monocyte มายงับรเิวณที่มกีารติดเชื้อหรอืการอกัเสบ IL-17 ยงัสามารถกระตุ้นการสร้าง tumor 
necrosis factor (TNF), IL1, IL-6, matrix metalloproteinase (MMP) และ receptor activator of 
nuclear factor kappa-B ligand (RANKL) จากเซลลช์นิดต่าง ๆ ซึง่ไดแ้ก่ monocyte, macrophage, 
endothelial cell, fibroblast, osteoblast และ chondrocyte ซึง่มบีทบาทในพยาธกิ าเนิดของโรค  
ต่าง ๆ  

Cytokine ตวัอื่นทีส่รา้งจาก Th17 cells คอื IL-21 และ IL-22 ซึง่ตวั IL-21 มหีน้าทีส่่งเสรมิ
การสรา้ง antibody โดยโฉพาะบรเิวณ germinal center โดยจะไปกระตุน้การสรา้ง follicular helper 
T lymphocyte และกระตุน้ B cells ทีอ่ยู่ใน germinal center นอกจากนี้ IL-21 ยงัสง่เสรมิการพฒันา
ของ Th17 cells, CD8 T-lymphocyte และ NK cells (รปูที ่7) 
 

Gut mucosal immunity, IL-23 and dysbiosis 

 การศึกษาที่ผ่านมาพบความสัมพันธ์ระหว่างการอักเสบในล าไส้  และ SpA(67) 

                                                                            น้อย เพศชาย และม ี
high disease activity และพบว่า gene                     IL-23R, IL-12 ,  YK2     I -27(68-70) 
                  IL-23                  IL-23/IL-17 axis ตวั IL-23 ถูกหลัง่ออกมาจากเยื่อบุ
ทางเดนิอาหาร (gut epithelium)(71)                    er    l  le             AS(72) 
 มีการศึกษาในผู้ป่วย AS เกี่ยวกบั gut microbiome พบมีการเพิ่มจ านวนของ 
Lachnospiraceae, Provote l laceae, Vei l lonel laceae, Porphyromonadaceae และ 
Bactereroidaceae ในขณะที ่Ruminococcaceae และ Rikenellaceae species มจี านวนลดลง โดย
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เชื่อว่ากลไกการเกดิโรค AS      อาจจะเกดิบนพืน้ฐานของผูท้ีม่ ีimmunogenetic profile ทีเ่กีย่วขอ้ง
กบั AS เช่น HLA-B27 อยู่ก่อน และถูกกระตุน้โดยตรงจาก gut microbiome (รปูที ่8)(73-75) 

 

 
รปูท่ี 7   แสดงบทบาทของ cytokine             Th17 cells(63) 

 
 

 
รปูท่ี 8  แสดงความสมัพนัธข์อง gut microbiome กบั ankylosing spondylitis (คดัลอกจาก Brown 
MA, Kenna T, Wordsworth BP. Genetics of ankylosing spondylitis--insights into patho-
genesis. Nat Rev Rheumatol. 2016;12(2):81-91.)(5)  
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สรปุ 
จากการศึกษาที่ผ่านมาเกี่ยวกับ genetics                            p       

                 HLA-B27 ซึ่งส่งผลต่อลกัษณะอาการทางคลนิิกที่แตกต่างกนัในกลุ่มทีม่ผีลบวก
ของ HLA-B27 และผลลบของ HLA-B27 อาธ ิกลุ่มทีม่ผีลลบของ HLA-B27 จะมผีูป่้วยเพศหญงิใน
สดัสว่นทีม่ากกว่าในกลุ่มทีม่ผีลบวกของ HLA-B27 หรอืพบ enthesitis ไดม้ากในกลุ่มของผูป่้วยทีม่ี
ผลลบของ HLA-B27 เป็นต้น                       C  l    I  e e             -  0 
                            AS สว่นในกลุ่มของ non-MHC genetics นัน้ ตวัทีม่บีทบาททีส่ าคญัคอื 
ERAP1 ซึง่ท าหน้าทีใ่นการตดัแต่ง antigen peptide ก่อนทีจ่ะน าเสนอใหก้บั MHC class I  ส่วนตวั
อื่นๆในกลุ่ม non-MHC genetics ทีม่บีทบาทส าคญัจะเกีย่วขอ้งกบั IL-23/IL-17 axis ทีเ่กีย่วขอ้ง
โดยตรงกบั Th17 ในกระบวนการเกดิการอกัเสบ จากการศกึษาทีค่น้พบความสมัพนัธข์อง IL-23/IL-
17 axis กบั SpA                                                                             
(biologic agents) เพื่อที่จะออกฤทธ์ต่อต้านตรงจุด คอื ustekinumab (anti IL-12/23 p40 
antibody), secukinumab (anti IL-17 antibody) เป็นตน้  
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นายแพทยอ์ุดม  วศิษิฏสุนทร แพทยห์ญงินนัทนา  กสติานนท ์       อนุกรรมการ 
พลโทศาสตราจารยแ์พทยห์ญงิพรฑติา  ชยัอ านวย นายแพทย์ชยว ี เมอืงจนัทร ์            อนุกรรมการ 
รองศาสตราจารยน์ายแพทย์ฐติเวทย ์ ตุมราศวนิ แพทยห์ญงิพณิทพิย์ งามจรรยาภรณ์  อนุกรรมการ 
ศาสตราจารยค์ลนิิกนายแพทยส์ุรศกัดิ ์ นิลกานุวงศ ์
รองศาสตราจารย ์(พเิศษ) นายแพทยส์มชาย  เอือ้รตันวงศ์ 
พลตรรีองศาสตราจารยแ์พทยห์ญงิไพจติต์  อศัวธนบด ี
แพทยห์ญงิทศันีย์  กติอ านวยพงษ์ 

  
คณะอนุกรรมการฝ่ายฝึกอบรมและสอบ อนุสาขาอายุรศาสตรโ์รคข้อและรมูาติสซัม่ 

นายแพทย์วรวทิย ์ เลาหเ์รณู ประธาน นายแพทยอ์ุทศิ  ดสีมโชค ทีป่รกึษา 
แพทยห์ญงิไพจติต ์ อศัวธนบด ี อนุกรรมการ แพทยห์ญงิเลก็  ปรวิสิุทธิ ์ ทีป่รกึษา 
แพทยห์ญงิรตันวด ี ณ นคร อนุกรรมการ นายแพทยส์ุรวฒุ ิ ปรชีานนท์ ทีป่รกึษา 
นายแพทยก์ติต ิ โตเตม็โชคชยัการ อนุกรรมการ แพทยห์ญงิพรฑติา  ชยัอ านวย ทีป่รกึษา 
แพทยห์ญงิทศันีย์  กติอ านวยพงษ์ อนุกรรมการ แพทยห์ญงิกนกรตัน์  นันทริุจ ทีป่รกึษา 
แพทยห์ญงิอจัฉรา  กุลวสิุทธิ ์ อนุกรรมการ นายแพทยส์ุรศกัดิ ์ นิลกานุวงศ์ ทีป่รกึษา   
แพทยห์ญงิมนาธปิ  โอศริ ิ อนุกรรมการ นายแพทยส์มชาย  เอือ้รตันวงศ ์ ทีป่รกึษา 
นายแพทยส์งูชยั  องัธารารกัษ์ อนุกรรมการ  
นายแพทยส์ทิธชิยั  อุกฤษฏชน อนุกรรมการ                     คณะอนุกรรมการฝ่ายวิจยั 
แพทยห์ญงิพนัธุจ์ง  หาญววิฒันกุล อนุกรรมการ แพทยห์ญงิมนาธปิ  โอศริ ิ              ประธาน 
แพทยห์ญงิเอมวล ี อารมยด์ ี                อนุกรรมการ               นายแพทยส์ทิธชิยั  อุกฤษฏชน         อนุกรรมการ 
แพทยห์ญงิประภาพร  พสิษิฐก์ุล อนุกรรมการ แพทยห์ญงิปวณีา  เชีย่วชาญวศิวกจิ  อนุกรรมการ 
แพทยห์ญงิบุญจรงิ  ศริไิพฑรูย์ อนุกรรมการ แพทยห์ญงิอรรจนี มหรรฆานุเคราะห ์อนุกรรมการ 
นายแพทยพ์รชยั  เดชานุวงษ์ อนุกรรมการ แพทยห์ญงินนัทนา  กสติานนท ์       อนุกรรมการ 
แพทยห์ญงิสริพิร  มานวธงชยั อนุกรรมการ แพทยห์ญงิสริพิร  มานวธงชยั          อนุกรรมการ 
นายแพทยพ์งศธ์ร  ณรงคฤ์กษ์นาวนิ อนุกรรมการ นายแพทยพ์งศธ์ร  ณรงคฤ์กษ์นาวนิ  อนุกรรมการ 
แพทยห์ญงิปรฉิัตร  เอือ้อารวีงศา อนุกรรมการ นายแพทย์วรีะพงศ ์ ผูม้ธีรรม           อนุกรรมการ 
นายแพทยภ์าสกร  แสงสวา่งโชติ อนุกรรมการ แพทยห์ญงิปารว ี ชวีะอสิระกุล         อนุกรรมการ 
นายแพทยศ์ริภพ  สุวรรณโรจน์ อนุกรรมการและเลขานุการ แพทยห์ญงิกติตวิรรณ  สุเมธกุล        อนุกรรมการ 

      แพทยห์ญงินนัทนา  กสติานนท ์              อนุกรรมการและผูช้ว่ยเลขานุการ       แพทยห์ญงิดวงกมล  เอีย่วเรอืงสุรตั ิ อนุกรรมการ 
 


