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| บรรณาธิการแถลง | 
วารสารโรคขอ้ประจาํเดอืนกรกฎาคม พ.ศ.2556 ฉบบัน้ี มบีทความวชิาการของแพทย์

ประจาํบา้นต่อยอดจาํนวน 2 เรือ่ง ไดแ้ก่ กลไกการออกฤทธิร์ะดบัโมเลกุลของ Glucocorticoid โดย 
นายแพทยส์ทิธชิยั เนตรวจิติรพนัธ ์จาก มหาวทิยาลยัขอนแก่น และ Gastrointestinal manifestation 
in systemic lupus erythematosus โดยแพทยห์ญงิณีรวลัย ์กระแจะจนัทร ์จาก โรงพยาบาลราชวถิ ี

ในสว่นของกจิกรรมทางวชิาการของสมาคมฯ สาํหรบัสมาชกิแพทยใ์นครึง่ปีหลงัน้ีคอื การ
ประชุมวชิาการ “Rheumatology for non-rheumatologists” ซึ่งจะจดัขึน้ในวนัที่ 9 - 11 ตุลาคม 
2556 น้ี ณ ห้องพธิกีาร ชัน้ 10 อาคารเฉลมิพระเกยีรต ิ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา้ โดยปีน้ีจะ
จดัรปูแบบเป็นชัว่โมงบรรยายเน้ือหาทางวชิาการ (lecture) ในช่วงเชา้ สว่นในช่วงบ่ายจะนําเสนอ
ผูป้่วยจรงิพรอ้มกบัถกอภปิรายกนั (case discussion) โดยคณะอาจารยแ์พทยซ์ึ่งเป็นอายุรแพทย์
โรคขอ้และรมูาตสิซัม่ รบัรองวา่การประชุมครัง้น้ีจะสนุก น่าตดิตาม และไม่น่าเบื่อ ผูเ้ขา้ร่วมประชุม
จะไดค้วามรูอ้ย่างเตม็อิม่อย่างแน่นอน 

การสอบแพทยป์ระจาํบา้นต่อยอดของสมาคมรมูาตสิซัม่แหง่ประเทศไทยซึง่เสรจ็สิน้ไปแลว้
ในเดอืนพฤษภาคม 2556 คณะบรรณาธกิารวารสารโรคขอ้ขอแสดงความยนิดกีบัแพทยป์ระจาํบา้น
ต่อยอดของสมาคมฯ ทุกท่านที่ประสบความสาํเร็จเดินมาถึงเส้นชยัเป็นอายุรแพทย์โรคข้อและ
รมูาตสิซัม่อย่างเตม็ภาคภูมโิดยสอบผ่านกนัยกชัน้ ขอตอ้นรบัเขา้สูค่รอบครวัสมาคมรมูาตสิซัม่
แหง่ประเทศไทยซึง่นบัวนัจะเตบิใหญ่มากขึน้ เพือ่เขา้มารว่มมอืรว่มพลงักนัพฒันาสมาคมฯ ของเรา
ใหแ้ขง็แรงและเจรญิก้าวหน้ายิง่ๆ ขึน้ไป 

แพทยห์ญงิไพจติต ์อศัวธนบด ี
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กลไกการออกฤทธ์ิระดบัโมเลกลุของ  Glucocorticoid 
(Molecular mechanism of action of glucocorticoid) 

สิทธิชยั  เนตรวิจิตรพนัธ ์* 
รตันวดี  ณ นคร ** 

บทนํา 
Glucocorticoid (GC) เป็นยาทีใ่ชร้กัษาโรคทางรมูาตคิหลายชนิด ถกูคน้พบครัง้แรกในปี 

ค.ศ.1936 ในรปูแบบของ adrenal hormone ทีม่ชีื่อวา่ cortisol ผลติผา่นการควบคุมการทาํงานของ  
hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA axis) และเป็นสารสาํคญัทีนํ่ามาใชใ้นการรกัษา  Addison’s 
disease ในปี ค.ศ.1950 นายแพทย ์ Philip Showalter Hench ไดนํ้า cortisone ซึง่แต่เดมิเรยีกวา่ 
compound E มาใชร้กัษาโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดซ์ึง่พบวา่ไดผ้ลดมีาก อยา่งไรตามกลบัพบวา่มี
ผลขา้งเคยีงอนัไมพ่งึประสงคม์ากเป็นผลจากฤทธิข์อง mineralocorticoid ทีม่อียูใ่น cortisone(1) 

ในชว่ง 10 ปีต่อมา เป็นชว่งของการสงัเคราะหส์ารทีเ่ทยีบเทา่กบั cortisone ไดแ้ก่ 
prednisolone, methylprednisolone, dexamethasone และ betamethasone เป็นตน้ เพื่อนํามาใช้
เป็นยาตา้นการอกัเสบโดยมฤีทธิข์อง mineralocorticoid น้อยกวา่ cortisone ยาสองตวัหลงัน้ีเป็น 
fluorinated GC ทีถ่กูกาํจดัโดยเอน็ซยัม ์ 11-β hydroxy steroid dehydrogenase น้อยกวา่ตวัอื่นๆ 
สง่ผลทาํใหย้าสามารถผา่นรกไปสูท่ารกในครรภไ์ด้(2) 

ปจัจุบนัมกีารนํา GC มาใชใ้นหลายรปูแบบ ทัง้แบบกนิ ฉีดเขา้หลอดเลอืด ฉีดเขา้กลา้ม 
ฉีดเฉพาะที ่ รวมทัง้แบบทาภายนอก ซึง่ออกฤทธิต์า้นการอกัเสบไดเ้ป็นอยา่งด ี แต่สิง่ทีไ่มส่ามารถ
หลกีเลีย่งไดค้อืผลขา้งเคยีงและภาวะแทรกซอ้นอนัไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้า ดว้ยเหตุผลน้ีในชว่ง
หลายปีทีผ่า่นมาจงึมคีวามพยายามทีจ่ะคดิคน้และผลติ GC หรอืสารทีอ่อกฤทธิต์า้นการอกัเสบไดด้ ี
แต่มผีลขา้งเคยีงน้อยลงหรอืแทบจะไมม่ ี โดยอาศยักลไกออกฤทธิร์ะดบัโมเลกุลของ glucocorticoid 
ซึง่ไดม้กีารศกึษามากขึน้ทัง้กลไก genomic และ non-genomic อยา่งไรกต็ามกลไกการออกฤทธิ ์
ระดบัโมเลกุลยงัคงเป็นเรือ่งทีซ่บัซอ้นมาก ไมส่ามารถอธบิายไดเ้พยีงกลไกเดยีว รวมถงึการคน้พบ
บางอยา่งยงัคงเป็นเรือ่งทีใ่หมแ่ละตอ้งรอผลการศกึษาวจิยัสนบัสนุนมากขึน้ 

ตวัรบั glucocorticoid (glucocorticoid receptor)  
Glucocorticoid receptor (GR) จดัอยูใ่นกลุม่ nuclear receptor subfamily 3 มขีนาด 94 

kD และยนีทีท่าํหน้าทีส่รา้ง GR ชื่อวา่ NR3C1 ตัง้อยูบ่นโครโมโซม 5q31-32 โดย GR จะอยูภ่ายใน 

* พ.บ. แพทยป์ระจาํบา้นต่อยอด หน่วยวชิาภูมแิพ ้อมิมโูนวทิยา และโรคขอ้ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัขอนแกน่ 
** พ.บ. ศาสตราจารย ์หน่วยวชิาภมูแิพ ้อมิมโูนวทิยา และโรคขอ้ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัขอนแกน่ 
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ไซโตพลาสซัม่และจบัอยูก่บัโปรตนีทีเ่รยีกวา่ chaperone ยกตวัอยา่งเช่น heat shock protein (Hsp) 
90/70/56/40/23, immunophilins, FK506 binding protein (FKBPs), cycliphilin (CyP)-40, p23 
และ Src เป็นตน้(3-6) เพือ่รวมกนัเป็นโปรตนีเชงิซอ้นทีม่คีวามเสถยีรเพยีงพอทีจ่ะอยูใ่นไซโตพลาสซัม่ 
โครงสรา้งของ GR จะแบง่เป็น 3 สว่นคอื(7,8) (รปูที ่1) 

• N-terminal domain (NTD) เป็นสว่นสาํคญัทีใ่ชเ้ริม่กระบวนการ gene transcription 
• DNA-binding domain (DBD) เป็นสว่นทีป่ระกอบดว้ยวงของกรดอะมโิน cysteine สองวง

ทีล่อ้มรอบสงักะสอียูภ่ายใน (cysteine-rich zinc finger motifs) เป็นบรเิวณทีจ่ะทาํใหเ้กดิ
กระบวนการ gene transcription ไดเ้ป็น mRNA เพือ่ใชใ้นการสรา้งสายโปรตนี  

• Ligand-binding domain (LBD) เป็นสว่นทีใ่ชใ้นการจบักบั GC แลว้เกดิสญัญาณขบัเคลื่อน 
GR เขา้สูนิ่วเคลยีส   

 
รปูท่ี 1   แสดงโครงสรา้งของ glucocorticoid receptor(7) 

ปจัจุบนัมกีารคน้พบ GR isoform ต่างๆ มากมาย ซึง่มสีว่นประกอบยอ่ย หน้าที ่ รวมทัง้
ตาํแหน่งทีอ่ยูต่่างกนัดงัน้ี (รปูที ่2) 

- GR-α เป็น GR ทีอ่ยูใ่นไซโตพลาสซัม่ทีม่กีารกลา่วถงึมากทีส่ดุ เน่ืองจากเป็น GR ทีม่ี
หน้าทีจ่บักบั GC โดยตรง ประกอบดว้ยกรดอะมโิน 777 ตวั  โดยตาํแหน่งที ่ 9 ของ exon ทีใ่ชใ้น
การสรา้งสายโปรตนีของ GR จะเป็น exon 9-α ซึง่พบไดใ้นเซลลข์องมนุษยเ์กอืบทุกชนิด GR-α ยงัมี
การแบง่ยอ่ยออกเป็น 8 sub-isoforms(9) คอื sub-isoform  A, B, C1, C2, C3, D1, D2 และ D3  

- GR-β เป็น splicing variant ของ GR โดยตาํแหน่งที ่ 9 ของ exon จะเป็น exon 9-β 
ทาํใหส้รา้งสายกรดอะมโินไดน้้อยกวา่เพยีง 742 ตวั GR-β มกัจะพบอยูใ่นนิวเคลยีส ทาํหน้าทีย่บัยัง้
การทาํงานของ GR-α และอาจเป็นสาเหตุทาํใหเ้กดิภาวะดือ้ GC (glucocorticoid resistance) จาก
การศกึษาพบวา่มกีารสรา้ง GR-β เพิม่ขึน้ในโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ โรคลปูสั โรคหอบหดื และ 
inflammatory bowel disease(3,10) ทีไ่มต่อบสนองต่อการใชย้า GC  

- GR-γ มโีครงสรา้งทีแ่ตกต่างจาก GC ชนิดอื่นคอืสว่นของ DBD จะม ี arginine แทรก
กลางระหวา่งวงสงักะส ี 2 วงทีก่ลา่วไวข้า้งตน้ มผีลทาํใหเ้กดิ gene transcription น้อยลงประมาณ
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รอ้ยละ 50 เมือ่เทยีบกบั GR-α เน่ืองจากพบ GR-γ ในผูป้ว่ยเดก็ acute lymphoblastic leukemia ที่
กลบัเป็นซํ้าและไมต่อบสนองต่อยา GC(11,12) จงึเชื่อวา่ระดบัของ GR-γ อาจเป็นตวับ่งชีก้ารตอบสนอง
ทีไ่มด่ต่ีอยา GC ของเซลลม์ะเรง็ 

- GR-A เป็น GR ทีเ่กดิจากการขาดหายไปของ exon ที ่5,6 และ 7 ทาํใหไ้มส่ามารถสรา้ง
สว่นของ LBD ไดส้มบรูณ์(3) มผีลต่อการเคลื่อนทีเ่ขา้สูนิ่วเคลยีสจงึไมส่ามารถเกดิกระบวนการ gene 
transcription ได ้

- GR-P เกดิจากการขาดหายไปของ exon ที ่8 และ 9 ผลทีเ่กดิขึน้นัน้เหมอืนกบั GR-A 
มกีารศกึษาใน glucocorticoid-resistant myeloma(13) สามารถตรวจพบ GR-A และ GR-P ไดใ้น
ระดบัสงู  

 
รปูท่ี 2   แสดง glucocorticoid receptor isoform(3) 

กลไกการออกฤทธ์ิระดบัโมเลกลุของ glucocorticoid  
การออกฤทธิข์อง GC มกีลไกทีซ่บัซอ้นมาก สามารถแบง่กลไกการออกฤทธิไ์ดเ้ป็น 2 กลุม่

คอื กลไกทีเ่กีย่วขอ้งกบั gene transcription โดยตรง (genomic mechanism) และกลไกทีไ่มเ่กีย่วขอ้ง
กบั gene transcription (non-genomic mechanism)  

กลไก genomic (genomic mechanism) 
เป็นกลไกการออกฤทธิท์ีเ่กีย่วขอ้งกบักระบวนการ gene transcription โดยตรงซึง่อาจเป็น

การเพิม่หรอืลดการเกดิ gene transcription กไ็ด ้ เริม่จากการที ่ GC ซึง่มคีุณสมบตัไิมล่ะลายน้ํา 
(hydrophobic) สามารถผา่นผนงัเซลลไ์ดโ้ดยไมต่อ้งอาศยัโปรตนีขนสง่(14)  เมือ่ GC ผา่นเขา้มาใน
ไซโตพลาสซัม่จะเขา้จบักบั ligand binding domain ของ GR (LBD) ทาํใหป้ลดปลอ่ยโปรตนี 
chaperone ทีเ่กาะอยูก่บั GR ออกไป และมกีารปรบัเปลีย่นรปูรา่งบรเิวณ LBD ทาํใหจ้บักบั GC ได้
แน่นขึน้ เกดิเป็น GC/GR complex หลงัจากนัน้จะมกีารสง่สญัญาณทาํใหเ้กดิการเคลื่อนทีข่อง GC/GR 
complex เขา้สูนิ่วเคลยีส(15)   
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เมือ่ GC/GR complex เคลื่อนขา้มาสูนิ่วเคลยีสแลว้  GC/GR complex 2 ตวัจะผนึก
รวมกนัเป็น homodimer GR ซึง่ถอืวา่เป็นกระบวนการสาํคญัของกลไกน้ี ต่อจากน้ีกระบวนการ 
gene transcription จะเริม่ขึน้โดย NTD ของ GR จะเขา้จบักบัยนีทีม่คีวามจาํเพาะต่อ GC เรยีกวา่  
glucocorticoid responsive element (GRE) ผลของการกระตุน้ทีย่นีน้ีอาจทาํใหเ้พิม่การผลติสาย
โปรตนีทีม่ฤีทธิต์า้นการอกัเสบหรอืลดการผลติสายโปรตนีทีม่ฤีทธิก์่อการอกัเสบกไ็ด ้ ทัง้น้ีขึน้อยูก่บั 
ยนีที ่NTD ไปจบัวา่เป็นยนีชนิดใด ( positive หรอื negative GRE) ถา้ NTD จบักบั positive GRE 
จะเรยีกวา่ transactivation แต่ถา้จบักบั negative GRE จะเรยีกวา่ cisrepression(16) (รปูที ่3) 

 
รปูท่ี 3   แสดงกลไก transactivation(16) 

ในระดบัโมเลกุลจะพบวา่ homodimer GR จะจบักบั co-activator เชน่ CBP, pCAF, SRC-1, 
GRIP-1 เป็นตน้(16) ซึง่เป็นโปรตนีทีอ่ยูใ่นนิวเคลยีสมหีน้าทีส่ง่เสรมิกระบวนการ gene transcription 
โดยกระตุน้เอน็ซยัม ์ histone acetyltransferase (HAT)(17,18) ใหค้ลายเกลยีวสาย DNA ออกจาก
โปรตนี histone กระบวนการน้ีเรยีกวา่ acetylation หลงัจากน้ีจงึเริม่กระบวนการ gene transcription 
เพือ่สรา้งสายโปรตนีทีม่ฤีทธิต์า้นการอกัเสบต่อไป  

อน่ึง กระบวนการกระตุน้การอกัเสบไมว่า่จะเป็นจากสาเหตุใดกจ็ะมกีารกระตุน้เอน็ซยัม ์ HAT 
ไดใ้นลกัษณะเดยีวกนัเพื่อใชใ้นการสรา้ง pro-inflammatory cytokine แต่พบวา่มเีอน็ซยัมอ์กีตวัหน่ึง
ทีท่าํหน้าทีต่รงกนัขา้มกบัเอน็ซยัม ์ HAT นัน่คอืเอน็ซยัม ์ histone deacetylase complex (HDAC) 
ทาํหน้าทีย่บัยัง้การคลายเกลยีวของสาย DNA (deacetylation) พบวา่ GC สามารถกระตุน้การทาํงาน
ของเอน็ซยัม ์ HDAC ไดเ้ชน่กนัโดยเฉพาะ HDAC 2(4,16) แต่ถา้กระตุน้ใหเ้อน็ซยัม ์ HDAC ทาํงาน
มากเกนิไปจะไมส่ามารถผลติโปรตนีทีม่ฤีทธิต์า้นการอกัเสบได ้ (รปูที ่ 4)  ดงันัน้ ทัง้กระบวนการ 
acetylation และกระบวนการ deacetylation จะตอ้งดาํเนินไปอยา่งเหมาะสมเพือ่ใหไ้ดผ้ลสดุทา้ยคอื
ฤทธิต์า้นการอกัเสบ 
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รปูท่ี 4   แสดงกระบวนการ acetylation และกระบวนการ deacetylation(16) 

หลงัจากทีม่กีารคลายเกลยีวของ DNA ทีจ่บักบัโปรตนี histoneโดยกระบวนการ acetylation 
แลว้ NTD จะจบักบัยนีสง่เสรมิ (promoter gene) ทีต่าํแหน่ง TATA box โดยอาศยั TATA box 
binding protein ทาํใหม้กีารกระตุน้เอน็ซยัม ์ RNA polymerase II เพือ่สรา้งสาย mRNA(16) และ
นําไปใชใ้นการผลติสายโปรตนีทีม่ฤีทธิต์า้นการอกัเสบต่อไป 

กระบวนการ gene transcription ทีเ่กดิจากการกระตุน้ของ GC/GR complex ทาํใหเ้กดิผล
สองประการ ประการแรกเป็นผลทีเ่กีย่วขอ้งกบักระบวนการเมตาบอลสิมของรา่งกาย เชน่ ผลต่อ 
glutamine synthetase, tyrosine aminotransferase (TAT), glucose-6-phosphatase (G-6-P) และ 
phosphoenol pyruvate carboxylase (PEPCK)(1,4) เอน็ซยัมด์งักลา่วทาํหน้าทีเ่กีย่วขอ้งกบั muscle 
catabolism, amino acid catabolism และ gluconeogenesis สง่ผลทาํใหก้ลา้มเน้ืออ่อนแรงและเกดิ
ภาวะน้ําตาลสงู ซึง่เป็นผลขา้งเคยีงอนัไมพ่งึประสงคท์ีพ่บไดจ้ากการใช ้GC  

ประการทีส่องทาํใหม้ฤีทธิต์า้นการอกัเสบ จากการเขา้ยบัยัง้การผลติสารก่อการอกัเสบ หรอื
เพิม่การผลติสารตา้นการอกัเสบ โดยผา่น transcriptional factor หรอืสารตวักลางอื่นๆ รวมถงึสาร
ซยัโตคายน์  ตวัทีม่กีารศกึษาไวไ้ดแ้ก่(4) 

- Nuclear factor kappa-B (NF-κB)  
- cAMP response element-binding protein (CREB) 
- Interferon regulatory factor -3 (IRF3) 
- Nuclear factor of activated T cell (NFAT) 
- Signal transducer and activator of transcription (STAT) 
- T-box expressed in T cells (T-Bet) 
- GATA-3  
- Activating protein (AP)-1 
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- Interleukin (IL)-1β, 2, 4, 5, 6, 8, 12, 18 
- Cyclooxygenase (COX)-2 
- E-selectin  
- Inducible NO synthase (iNOS)  
- Interferon (IFN) gamma  
- Tumor necrosis factor (TNF) α  
- Monocyte chemoattractant protein (MCP)-1  
- Intercellular adhesion molecule (ICAM)  
- Vascular cell adhesion molecule (VCAM)   

นอกเหนือจากกลไก transactivation และกลไก cisrepression ทีต่อ้งอาศยั homodimer ของ 
GC/GR complex แลว้ ยงัมกีลไกทีไ่มจ่าํเป็นตอ้งอาศยั homodimer GR โดยอา้งองิจากการศกึษา
เปรยีบเทยีบในหนูทีไ่มม่ ีhomodimer GR (GRdim mice) กบัหนูทีม่ ีhomodimer GR เมือ่มกีารให ้GC 
การตา้นการอกัเสบยงัคงสามารถดาํเนินต่อไปไดไ้มแ่ตกต่างกนัในหนูทัง้สองกลุ่ม(19,20) ผลการศกึษา
น้ีเชื่อวา่เป็นผลมาจากกลไกทีม่ชีื่อวา่ transrepression  

กลไก transrepression เริม่ภายหลงัจาก GC/GR complex เคลื่อนเขา้สูนิ่วเคลยีส จะเขา้
จบักบั pro-inflammatory transcriptional factor (TF) เชน่ AP-1, NF-κB, IRF-3, STAT, CREB, 
NFAT, T-Bet และ GATA-3(4,21,22) โดยทาํงานรว่มกบั co-integrator (TRIP-6 และ STAMP)(23,24)

และ co-repressor ที่มชีื่อว่า TIF2/GRIP1(25) การจบักนัทัง้หมดของ GC/GR complex, TF, 
co-integrator และ co-repressor มผีลทาํให ้pro-inflammatory transcriptional factor ทีก่ล่าวขา้งตน้
ไมส่ามารถกระตุน้กระบวนการ gene transcription ในการสรา้งสายโปรตนีทีก่่อใหเ้กดิการอกัเสบได ้
(รปูที ่ 5) กลไก transrepression น้ีจะไมส่ง่ผลเสยีต่อกระบวนการเมตาบอลสิม เน่ืองจากไมม่กีาร
กระตุน้กลไก transactivation ดงันัน้ในปจัจุบนัจงึมคีวามพยายามทีจ่ะคดิคน้และผลติ GC หรอืสารที่
สามารถกระตุน้กลไก transrepressionไดเ้พยีงอยา่งเดยีวโดยไมผ่า่นกลไก transactivation การ
กระทาํดงักลา่วเรยีกวา่ dissociation(26) 

 
รปูท่ี 5   แสดงกลไก transrepression(23) 
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กลไก non-genomic (non-genomic mechanism)  
กลไก genomic เป็นกลไกทีม่คีวามจาํเป็นตอ้งอาศยัระยะเวลานานหลายชัว่โมงหรอืเป็นวนั 

เพือ่ทาํใหเ้กดิการสรา้งสายโปรตนีใหมโ่ดยผา่นกระบวนการ gene transcription  แต่ในทางคลนิิก
พบวา่ฤทธิต์า้นการอกัเสบนัน้เกดิขึน้อยา่งรวดเรว็ การออกฤทธิด์งักลา่วน่าจะผา่นทางกลไก non-
genomic(27) โดยไมจ่าํเป็นตอ้งอาศยักระบวนการ gene transcription  

การทาํงานของเซลลเ์มด็เลอืดขาวไมว่า่จะเป็นการผลติและหลัง่สารซยัโตคายน์ การเคลื่อนที ่
(migration) การกนิ (phagocytosis) และการนําเสนอแอนตเิจน (antigen processing and presentation) 
ลว้นแลว้แต่จาํเป็นตอ้งใชพ้ลงังาน ATP ดว้ยกนัทัง้สิน้ GC จะมกีารแทรกตวัระหวา่งผนงัเซลลแ์ละ
ผนงัของไมโตคอนเดรยี ทาํใหก้ารขนสง่ cation ภายในเซลลผ์ดิปกตแิละเกดิการรัว่ไหลของโปรตอน 
(proton leak) ออกจากไมโตคอนเดรยี กระบวนการทัง้หมดทีเ่กดิขึน้น้ีทาํใหเ้ซลลข์าด ATP ไม่
สามารถทาํงานขา้งตน้ได ้และผลทีเ่กดิตามมาคอืฤทธิต์า้นการอกัเสบ(7,28)  

กลไก non-genomic ทีก่ลา่วถงึเป็นกลไกทีส่อง คอื การยบัยัง้สญัญาณของ lymphocyte-
specific protein tyrosine kinase (LCK) และ FYN oncogene related SRC, FGR, YES (FYN)(29) 
โปรตนีทัง้สองจดัเป็น tyrosine kinase ทีม่คีวามสาํคญัต่อการสง่สญัญาณภายในเซลลข์อง T cell 
receptor (TCR signaling) เพื่อทาํใหเ้กดิกระบวนการแบ่งเซลลแ์ละสรา้งสารซยัโตคายน์ของ T cell 
ในปจัจุบนัพบวา่นอกเหนือจาก GR ทีอ่ยูใ่นสว่นของไซโตพลาสซัม่ทีไ่ดก้ลา่วถงึขา้งตน้แลว้ยงัตรวจ
พบ GR ทีเ่กาะอยูบ่นผนงัเซลล ์ (membrane-bound GR; mGR)(30,31) บนเซลลโ์มโนซยัทข์องผูป้ว่ย
ทีเ่ป็นโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดแ์ละโรคลปูสั ซึง่จบักลุม่รวมกนักบั TCR, LCK/FYN และ Hsp 90 เป็น
โปรตนีเชงิซอ้น การทาํงานของ LCK/FYN จาํเป็นตอ้งอาศยั Hsp 90 ดงันัน้ GC ซึง่ทาํใหเ้กดิการ
ปลดปล่อยของ Hsp 90 จงึมผีลต่อ TCR signaling(32) มผีลยบัยัง้การแบง่ตวัและสรา้งสารซยัโตคายน์
ของ T cell (รปูที ่6) 

 
รปูท่ี 6 แสดงกลไก non-genomic ผา่นการทาํงานของ membrane-bound 

glucocorticoid receptor และ LCK/FYN(32) 
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อกีการศกึษาหน่ึงทีก่ลา่วถงึฤทธิต์า้นการอกัเสบของ GC ผา่นกลไก non-genomic โดย
พบวา่ GC ทาํใหม้กีารเพิม่ขึน้ของ endothelial nitric oxide synthase (eNOS) ผา่นการกระตุน้ 
phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K) และ protein kinase Akt มผีลทาํใหม้กีารเพิม่ขึน้ของ growth 
factor receptor-bound protein 2 (Grb2)(33) ยบัยัง้ระบบ tyrosine kinase ทาํใหม้กีารลดลงของ cPLA2  

โปรตีนท่ีมีฤทธ์ิต้านการอกัเสบโดยผา่นกระบวนการกระตุ้นจาก  glucocorticoid 
ปจัจุบนัเป็นทีท่ราบกนัดแีลว้วา่ การอกัเสบไมว่า่จะเกดิจากสิง่กระตุน้ใดๆ กต็าม มกัจะเป็น

ผลมาจากการทาํงานของ NF-κB และ AP-1 ทีม่ากขึน้ ดงันัน้ถา้ตอ้งการฤทธิต์า้นการอกัเสบก็
จะตอ้งลดการทาํงานของโปรตนีดงักลา่ว นอกเหนือจาก NF-κB และ AP-1 แลว้ยงัคงมโีปรตนีอกี
หลายชนิดทีไ่ดจ้ากการกระตุน้ผา่นกลไก genomic และกลไก non-genomic และมฤีทธิต์า้นการอกัเสบ 
ตวัอยา่งเชน่ 

• Inhibitor of NF-κB α (IκB α) โดยปกต ิNF-κB จะอยูใ่นภาวะ inactive เน่ืองจากเกาะ
อยูก่บั IκB ทาํให ้ NF-κB ไมส่ามารถเคลื่อนเขา้สูนิ่วเคลยีสเพื่อกระตุน้กระบวนการ 
gene transcription และสรา้ง pro-inflammatory cytokine พบวา่ GC สามารถยบัยัง้
การสลาย IκB และการเคลื่อนทีข่อง NF-κB ตรงตาํแหน่ง p65 subunit(34) 

• Dual specificity phosphatase 1 (DUSP1) หรอื MAPK phosphatase 1 (MKP1) เป็น
เอน็ซยัมท์ีก่าํจดั phosphate ออกจาก serine threonine หรอื tyrosine ซึง่โดยปกติ
กระบวนการอกัเสบจะดาํเนินผา่น c-Jun N-terminal kinase (JNK) และ p38 mitogen-
activated protein kinase (MAPK) ทาํใหเ้กดิ gene transcription โดยการเตมิหมู ่
phosphate ใหก้บั transcriptional factor และ RNA binding protein(35) ผลสดุทา้ยคอื
ได ้ pro-inflammatory cytokine ดงันัน้การยบัยัง้การเตมิหมู ่ phosphate ดงักลา่วจะ
ชว่ยตา้นการอกัเสบได ้

• Glucocorticoid inducible leucine zipper (GLIZ) เป็นโปรตนีทีไ่ปแยง่จบักบั NF-κB 
ลดการทาํงานของ AP-1  และยบัยัง้การสง่สญัญาณใหแ้ก่ ERK (extracellular signal-
regulated kinase)/ MAPK (mitogen-activated protein kinas) pathway จงึมผีลยบัยัง้
กระบวนการ gene transcription ของ pro-inflammatory cytokine เชน่การผลติ IL-2 
จาก T helper 2 และการผลติ IL-8 หรอื CXCL8 จาก endothelial cell(36,37) เป็นตน้ 
นอกเหนือจากฤทธิต์า้นการอกัเสบดงักลา่ว GLIZ ยงัเพิม่  ENaC-α ทาํใหค้วามดนัโลหติ
เพิม่ขึน้ดว้ย(38) 

• Annexin A1 (AnxA1) หรอื Lipocortin 1 เป็นโปรตนีที่ทาํหน้าที่ยบัยัง้การสรา้ง 
prostaglandins (PGs) โดยผา่นการยบัยัง้การทาํงานของ cytosolic phospholipase A 
ทีเ่ปลีย่น phospholipids เป็น arachidonic acid ซึง่เป็นสารตัง้ตน้ของ PG รวมทัง้
สามารถยบัยัง้การทาํงานของ iNOS และ COX-2 โดยตรงไดด้ว้ย(39) ทัง้น้ีมกีารศกึษาที่
กลา่ววา่ AnxA1 อาจจะมสีว่นทาํใหเ้กดิภาวะ adrenal insufficiency(40) ทีเ่กดิจากการ
ใช ้GC ได ้



ปีที ่24  ฉบบัที ่3  เดอืนกรกฎาคม พ.ศ.2556 | 129 

 

• Tristetrapolin (TTP) เป็นโปรตนีทีท่าํให ้mRNA เกดิความไมเ่สถยีร (destabilization) 
จากการเพิม่ขึน้ของเอน็ซยัม ์exonuclease จากการศกึษาในหนูทีผ่ลติ TTP ไมไ่ด ้(TTP 
knockout mice) พบวา่เกดิขอ้อกัเสบจากการทีม่ ี TNF-mRNA และ TNF เพิม่มากขึน้ 
ดงันัน้หากทาํให ้ TTP เพิม่ขึน้จะชว่ยลดการอกัเสบไดโ้ดยผา่นกระบวนการดงักลา่ว(41,42) 

กระบวนการทีส่ง่ผลต่อ mRNA โดยเขา้ยบัยัง้ RNA polymerase II หรอืทาํให ้mRNA 
เกดิความไมเ่สถยีรเรยีกวา่ post-translational mechanism  

• TANK binding kinase 1 (TBK1) เน่ืองจาก TNF receptor-associated factor family 
member-associated NF-κB activator (TANK) เป็นโปรตนีทีส่ามารถกระตุน้ให ้NF-κB 
เปลีย่นจาก inactive เป็น active form โดยผา่นกระบวนการ phosphorylation รวมทัง้ 
TBK1 ยงัสามารถทีจ่ะกระตุน้การทาํงานของ toll-like receptor (TLR) 3 และ 4 ไดโ้ดย
ผา่นการควบคุมการทาํงานของ IRF3(43,44) ดงันัน้การยบัยัง้การทาํงานดงักล่าวจะชว่ย
ตา้นการอกัเสบอกีทางหน่ึง 

Selective Glucocorticoid Receptor Modulator (SGRM) 
เน่ืองจากผลขา้งเคยีงอนัไมพ่งึประสงคข์องการใช ้GC (รปูที ่7) เป็นกลไกทีอ่อกฤทธิผ์า่นทาง 

transactivation จงึมคีวามพยายามทีจ่ะคดิคน้สารทีอ่อกฤทธิก์ระตุน้กลไก transrepression อยา่งเดยีว
โดยไมผ่า่นกลไก transactivation ทีเ่รยีกวา่ dissociation(45,46) และเรยีกสารทีท่าํใหเ้กดิ dissociation 
วา่ dissociated glucocorticoid receptor ligand โดยพบวา่มสีารบางตวัทีย่งัคงมโีครงสรา้งของ GC 
แต่ออกฤทธิไ์ดเ้ฉพาะเจาะจงกบักลไก transrepression มากขึน้ (dissociated glucocorticoid) และมี
สารบางตวัทีไ่มม่โีครงสรา้งของ GC (non- steroidal GR modulator) แต่สามารถออกฤทธิต่์อกลไก 
transrepression ได ้

 
รปูท่ี 7   แสดงผลดแีละผลเสยีของกลไก transactivation และกลไก transrepression(46) 
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Dissociated glucocorticoid  
- มกีารศกึษาพบวา่สารเคมใีนรหสั RU 24782, RU 24858 และ RU 40066 สามารถ

ออกฤทธิ ์dissociation ในหลอดทดลอง (in vitro) แต่เฉพาะ RU 24858 เทา่นัน้ทีอ่อกฤทธิต์า้นการ
อกัเสบในสตัวท์ดลอง (in vivo) ได ้ โดยอา้งองิจากการศกึษาในหนูทีก่ระตุน้การอกัเสบโดยการฉีด 
croton oil เขา้ไปทีใ่บหพูบวา่ RU 24858 ออกฤทธิต์า้นการอกัเสบไดด้กีวา่ prednisolone ถงึสองเทา่ 
สว่น RU 24782 มฤีทธิต์า้นการอกัเสบไดแ้คค่รึง่หน่ึงของ prednisolone ในขณะที ่RU 40066 ไมม่ี
ฤทธิต์า้นการอกัเสบเลย(47) อยา่งไรกต็ามการใช ้RU 24858 ยงัพบวา่มผีลขา้งเคยีงอนัไมพ่งึประสงค์
คอื osteoporosis ซึง่อาจจะอธบิายไดจ้ากการทีม่โีครงสรา้งหรอืสารอนุพนัธุท์ีย่งัคลา้ยคลงึกบั GC 
อยู่(48) (รปูที ่8) 

 
รปูท่ี 8   แสดงโครงสรา้งของ RU 24858 ทีม่คีวามคลา้ยคลงึกบั GC(45) 

Non-steroidal glucocorticoid receptor modulators 
- AL 438 เป็นสารตวัแรกของกลุม่น้ีทีถ่กูคน้พบ เป็นอนุพนัธุข์อง benzopyrano[3, 4-f] 

quinoline มฤีทธิต์า้นการอกัเสบโดยลด IL-6 และ E-selectin จากการศกึษาในหนูทีเ่ป็นหอบหดืพบวา่
สามารถตา้นการอกัเสบไดโ้ดยไมท่าํใหเ้กดิภาวะน้ําตาลสงู อธบิายเหตุผลจากกลไก transrepression 
ผา่นการจบักบั co-activator ทีม่ชีื่อวา่ glucocorticoid receptor interacting protein 1 (GRIP1) โดย
ทีไ่มผ่า่นการจบักบั PPAR γ-coactivator1 (PGC-1)(49) และมผีลกระทบต่อเซลล ์chondrocyte น้อย
กวา่เมือ่เทยีบกบั dexamethasone และ prednisolone(50) 

- LGD 5552 ชื่อเตม็คอื (5Z)-5-[(2-fluoro-3-methylphenyl)methylene]-2,5-dihydro-10-
methoxy-2,2,4-trimethyl-1H-[1]benzopyrono[3,4-f]quinolin-9-ol พบวา่ออกฤทธิต์า้นการอกัเสบโดย
ลด IL-6, E-selectin, MCP-1 และ COX-2 โดยอา้งองิจากการศกึษาในหนูทีท่าํใหเ้กดิขอ้อกัเสบ 
(adjuvant-induced arthritis) และยงัสามารถกระตุน้ใหม้กีารเพิม่ขึน้ของ IL-10 ซึง่ถอืวา่เป็นสารซยั
โตคายน์ทีม่ฤีทธิต์า้นการอกัเสบไดอ้กีทางหน่ึง(51) 

- ZK 216348 หรอื pentanoic acid 4-methyl-1-oxo-1H-2,3-benzoxazinamide จาก
การศกึษาในหนู croton oil-induced ear inflammation สามารถตา้นการอกัเสบโดยลด TNF-α, IL-8 
และ IL-12p70  และไมผ่า่นการกระตุน้เอน็ซยัม ์ tyrosine aminotransferase (TAT) จงึไมเ่กดิภาวะ
น้ําตาลสงู  รวมถงึการศกึษาในหลอดทดลอง (in vitro) กพ็บวา่ไมม่ผีลขา้งเคยีงต่อเซลล ์osteoblast(26) 

- ZK 245186 มกีารศกึษาในหนู irritant-induced contact dermatitis ถงึฤทธิต์า้นการ
อกัเสบใชโ้ดยสารดงักล่าวในรปูแบบทาภายนอก (topical) พบวา่สามารถลด IFNγ และ IL-12p40 ได ้
และปจัจุบนัไดม้กีารศกึษาทีย่งัคงดาํเนินการอยูใ่น atopic dermatitis(52) 
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- Compound A (CpdA) เป็นสารทีเ่หมอืนกบั hydroxyphenyl aziridine ซึง่พบในพชืทีม่ ี
ชื่อวา่ Salsola tuberculatiformis Botschantzev(53) (รปูที ่9) มฤีทธิต์า้นการอกัเสบโดยลดการสรา้ง 
IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17, IL-23, E-selectin, TNF α, ICAM, IFN γ, MCP-1, IP-10 และ MIP1-α 
จากการศกึษาถงึฤทธิต์า้นการอกัเสบของ CpdA เปรยีบเทยีบกบั dexamethasone ใน synovial 
fibroblast ของผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ พบวา่เฉพาะ CpdA สามารถลด p65 subunit ของ 
NF-κB ทีผ่า่นกระบวนการกระตุน้โดย TNF (TNF-induced nuclear phenotype of the p65 subunit 
of  NF-κB) และยงัสามารถยบัยัง้การสลายตวัของ IκB ได้(54)  การศกึษาในสตัวท์ดลอง (in vivo) ซึง่
ประกอบดว้ย zymosan-induced inflamed mouse paw, collagen-induced arthritis (CIA), experimental 
autoimmune neuritis (EAN) และ experimental autoimmune encephalitis (EAE) พบวา่ฤทธิต์า้น
อกัเสบขึน้กบัขนาดยาทีใ่ช ้โดยไมท่าํใหร้ะดบัน้ําตาลและอนิซูลนิสงูขึน้(55-57) 

 
รปูท่ี 9   แสดงหลกัการทาํงานของ SGRM ตวัอยา่งคอื Compound A(57) 

Glucocorticoid ในรปูแบบอ่ืน  
ดงัทีก่ลา่วมาขา้งตน้จะเหน็ไดว้า่ม ี selective GR modulator หลายตวัทีม่ฤีทธิต์า้นการอกัเสบ

ไดด้ ีโดยผา่นกลไก transrepression มากกวา่กลไก transactivation อยา่งไรกต็ามม ีGC บางชนิดที่
ไดร้บัการดดัแปลงรปูรา่งเพือ่หวงัผลในฤทธิต์า้นการอกัเสบไดม้ากขึน้ และโครงสรา้งสว่นใหญ่ยงัคงเป็น 
GC แต่ไมไ่ดอ้อกฤทธิเ์หมอืนใน selective GR modulator ตวัอยา่งเชน่ ยากลุม่ nitrosteroid ที่
อาศยัฤทธิต์า้นการอกัเสบของ nitric oxide (NO) เชื่อมต่อกบั GC และเริม่มกีารศกึษาในผูป้ว่ย 
seborrheic dermatitis พบวา่ผลเป็นทีน่่าพอใจ ยาทีใ่ชใ้นการศกึษาคอื NCX-1015, NCX-1022 และ 
NCX-1004(58,59) ถดัมาคอื long circulating liposomal GC เป็นการนํา GC เขา้ไปใสไ่วใ้น  liposome 
(liposome-encapsulated) เพือ่ป้องกนัการทาํลายจากเซลลโ์มโนซยัทท์ีอ่ยูใ่นมา้มและตบั พบวา่ 
liposomal GC สามารถออกฤทธิใ์นตาํแหน่งทีม่กีารอกัเสบไดย้าวนานมากกวา่เดมิ(60) ตวัทีส่ามคอื 
lazaroids ทีอ่อกฤทธิย์บัยัง้ lipid peroxidase activity ซึง่ยงัมขีอ้มลูตา้นการอกัเสบไมม่ากนกั แต่
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พบวา่สามารถยบัยัง้ lipid peroxidase ทีเ่กดิจาก ultraviolet A ในเซลล ์ fibroblast จากผวิหนงั
มนุษยไ์ด้(61) ตวัสดุทา้ยทีเ่พิง่มกีารศกึษาคอืการใช ้GC คูก่บัการใช ้ peroxisome proliferator-activated 
receptor (PPAR) agonist โดยพบวา่ PPAR α / γ agonist สามารถออกฤทธิต์า้นการอกัเสบผา่น 
GR ในการลด NF-κB ได้(62) ซึง่ยงัคงตอ้งรอการศกึษายนืยนัเพิม่เตมิต่อไป 

บทสรปุ 
Glucocorticoid ยาทีม่กีารใชม้านานกวา่ครึง่ศตวรรษ และเป็นทีท่ราบกนัดวีา่ฤทธิก์ารตา้น

อกัเสบนัน้ค่อนขา้งแน่นอนและแปรผนัตามขนาดทีใ่ช ้แต่สิง่ทีพ่บมายาวนานพอกนัคอืภาวะแทรกซอ้น
หรอืผลขา้งเคยีงอนัไมพ่งึประสงคท์ีด่เูหมอืนจะพบไดเ้กอืบทุกระบบของรา่งกาย วทิยาการทางดา้น
ชวีโมเลกุลเผยใหเ้หน็กลไกการออกฤทธิข์อง GC วา่มหีลายกลไก ซึง่แบง่เป็นกลไกหลกัทีต่อ้งผา่น
กระบวนการ gene transcription หรอืเรยีกวา่กลไก genomic ซึง่สามารถแบ่งยอ่ยไดเ้ป็นสองกลไก
คอื กลไก transactivation ทีม่ฤีทธิต์า้นการอกัเสบควบคูไ่ปกบัผลเสยีทีท่าํใหเ้กดิความผดิปกตขิอง
กระบวนการเมตาบอลสิม และกลไกยอ่ยทีส่องคอื transrepression ทีม่ฤีทธิต์า้นการอกัเสบเพยีง
อยา่งเดยีว  กลไกหลกัทีส่องคอืกลไก non-genomic ซึง่เป็นกลไกทีอ่อกฤทธิไ์ดอ้ยา่งรวดเรว็ยบัยัง้
กระบวนการขนสง่สารพลงังานภายในเซลลเ์มด็เลอืดขาว  ดว้ยเหตุผลดงักลา่วจงึไดม้คีวามพยายาม
ทีจ่ะคดิคน้ยาทีม่เีฉพาะฤทธิต์า้นการอกัเสบโดยอาศยัหลกัการออกฤทธิร์ะดบัโมเลกุลของ GC ทีจ่ะ
กระตุน้เฉพาะกลไก transrepression อยา่งเดยีวทีเ่รยีกวา่ dissociation และเรยีกยาทีม่ฤีทธิ ์dissociation 
วา่ selective GR modulator 

ปจัจุบนัไดม้รีายงานการศกึษาเกีย่วกบัยา selective GR modulator หลายขนาน ซึง่สว่น
ใหญ่ยงัเป็นการศกึษาเบือ้งตน้และยงัไมท่ราบถงึผลเสยีจาการใชย้าในระยะยาว ดงันัน้ถงึแมจ้ะทราบ
ถงึกลไกการออกฤทธิอ์ยา่งละเอยีดและลกึมากมายเพยีงใดกต็าม แต่สิง่ทีจ่ะตอ้งคาํนึงถงึเสมอในการ
ใชย้าทุกชนิดไมใ่ชแ่คเ่ฉพาะ GC เทา่นัน้นัน่กค็อื การใชย้าเมือ่มขีอ้บง่ชีแ้ละใชย้าเทา่ทีจ่าํเป็น จงึจะ
เรยีกไดว้า่เป็นการใชย้าอยา่งชาญฉลาดและไมล่า้หลงัไมว่า่เวลาจะผา่นไปนานเพยีงใดกต็าม 
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Gastrointestinal manifestation in  
systemic lupus erythematosus 

ณีรวลัย ์ กระแจะจนัทร ์* 
ทศันีย ์ กิตอาํนวยพงษ์ ** 

สงูชยั  องัธารารกัษ์ ** 
กิตติวรรณ  สเุมธกลุ ** 

โรคลปูสั (systemic lupus erythematosus) เป็นโรคทีร่า่งกายสรา้งระบบภมูคิุม้กนัต่อตา้น
เน้ือเยือ่ของตนเอง (autoantibodies) ทาํใหเ้กดิการอกัเสบเรือ้รงัต่อเน้ือเยือ่ของอวยัวะต่างๆ หลายแหง่
ทัว่รา่งกาย สง่ผลใหม้อีาการแสดงของโรคไดห้ลายระบบและแสดงอาการในแต่ละระบบไดห้ลายแบบ 
ในปจัจุบนัยงัไมท่ราบสาเหตุของการเกดิโรคทีแ่ทจ้รงิ โดยพบอุบตักิารณ์การเกดิโรคในเพศหญงิวยั
เจรญิพนัธุช์ว่งอาย ุ15 - 45 ปีไดป้ระมาณรอ้ยละ 90  

เกณฑก์ารวนิิจฉยัโรคลปูสัใชต้ามเกณฑข์อง American College of Rheumatology อยา่งน้อย 
4 ใน 11 ขอ้ดงัแสดงในตารางที ่1  

การเกดิโรคลปูสัเชื่อวา่เกดิจากมกีารกระตุน้ระบบภมูคิุม้กนัของรา่งกายอยา่งควบคุมไมไ่ด้
ทาํใหม้ ี inflammatory cell มาอยูร่วมกนักระตุน้ระบบ complement และมกีารสะสมของ immune 
complex ทีบ่รเิวณหลอดเลอืดเกดิการอกัเสบของหลอดเลอืดและขาดเลอืดของเน้ือเยือ่สง่ผลใหม้กีาร
อกัเสบในหลายระบบของรา่งกาย ทาํใหอ้วยัวะต่างๆ ของรา่งกายทาํงานผดิปกต ิ  ซึง่ทฤษฎทีัว่ไป
อธบิายกลไกการเกดิโรคลปูสัจากการเกดิ auto-antibodies ทีม่ผีลต่อนิวเคลยีสของเซลล ์ โดยอาจมี
ปจัจยัรว่มอยา่งอื่นทีท่าํใหเ้กดิโรคเชน่ ความผดิปกตทิางพนัธุกรรม, ปจัจยัสิง่แวดลอ้มทีส่ง่เสรมิ, 
ความผดิปกตใินการควบคุมระบบภมูคิุม้กนัทัง้แบบ innate และ humoral 

เน่ืองจากโรคลปูสัมอีาการแสดงไดห้ลายแบบขึน้กบัอวยัวะทีม่กีารอกัเสบซึง่อาการแสดงใน
บางอวยัวะอาจทาํใหแ้พทยผ์ูด้แูลมคีวามสบัสนกบัภาวะอื่น เชน่ การตดิเชือ้อาจทาํใหโ้รคลปูสัมี
อาการกาํเรบิมากขึน้หรอืมอีาการแสดงคลา้ยอาการของโรคลปูสัเป็นผลใหผู้ป้ว่ยไดร้บัการวนิิจฉยัโรค
และไดร้บัการรกัษาเฉพาะทีล่า่ชา้ก่อใหเ้กดิภาวะทุพพลภาพและการเสยีชวีติแก่ผูป้ว่ยตามมา  ซึง่
อาการแสดงทางระบบทางเดนิทางอาหารเป็นอาการทีพ่บไดบ้อ่ยในผูป้ว่ยลปูสั โดยพบความผดิปกติ
ไดต้ัง้แต่ในช่องปากจนถงึทวาร  มหีลายการศกึษา(1-4) พบว่าผูป้่วยลูปสัมอีาการเบื่ออาหาร คลื่นไส้
อาเจยีนไดป้ระมาณรอ้ยละ 50 ซึง่อาจเกดิจากโรคลปูสัเอง หรอืเกดิจากภาวะอื่น เชน่ ภาวะของเสยีคัง่ 

* พ.บ. แพทยป์ระจาํบา้นต่อยอด หน่วยโรคขอ้และภมูแิพ ้กลุม่งานอายรุศาสตร ์ โรงพยาบาลราชวถิ ี
** พ.บ. อาจารย ์ หน่วยโรคขอ้และภมูแิพ ้กลุม่งานอายรุศาสตร ์ โรงพยาบาลราชวถิ ี
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(uremia), ผลขา้งเคยีงจากการใชย้า, การตดิเชือ้ เป็นตน้ โดยอาการแสดงของโรคลปูสัในแต่ละ
อวยัวะของระบบทางเดนิอาหารกอ็าจมอีาการแสดงทีค่ลา้ยกนัหรอืแตกต่างกนัไปในแต่ละอวยัวะ ซึง่
บทความน้ีจะกลา่วถงึอาการแสดงของโรคลปูสัในระบบทางเดนิอาหารเป็นสาํคญั  โดยจะแบง่เป็น
อาการแสดงในแต่ละอวยัวะดงัต่อไปน้ี 

ตารางท่ี 1  The 1997 revised criteria for classification of systemic lupus erythematosus 

Criteria Definition
1. Malar rash Fixed erythema, flat or raised over the malr eminence, tending to spare the 

nasolabial folds 

2. Discoid rash Erythematous raised patches with adherent keratotic scaling and follicular 
plugging; atropic scarring may occur in older lesions 

3. Photosensitivity Skin rash as a result of unusual reaction to sunlight, by patient history or 
physician observation 

4. Oral ulcer Oral or nasopharyngeal ulceration, usually painless, observed by physician 
5. Arthritis Nonerosive arthritis involving 2 or more peripheral joints, characterized by 

tenderness, swelling or effusion 

6. Serositis a) Pleuritis-convincing history of pleritic pain or rubbing heard by a physician 
or evidence of pleural effusion OR 

b) Pericarditis-documented by ECG or rub or evidence of pericardial effusion 

7. Renal disorder a) Persistent proteinuria greater than 0.5 gm/day or greater than 3+ if 
quantitation not performed OR 

b) Cellular casts-may be RBC, hemoglobin, granular, tubular or mixed 
8. Neurologic disorder a) Seizures-in the absence of offending drugs or known metabolic 

derangements e.g.,uremia, ketoacidosis or electrolyte imbalance  OR 
b) Psychosis-in the absence of offending drugs or known metabolic 

derangements e.g., uremia, ketoacidosis or electrolyte imbalance 

9. Hematologic disorder a) Hemolytic anemia-with reticulocytosis
b) Leukopenia-less than 4,000/mm3 total on 2 or more occasions  OR 
c) Lymphopenia-less than 1,500/mm3 on 2 or more occasions OR 
d) Thrombocytopenia-less than 100,000/mm3 in the absence of offending drugs 

10. Immunologic disorder a) Anti-DNA:antibody to native DNA in abnormal titer OR
b) Anti-Sm:presence of antibody to Sm nuclear antigen OR 
c) Positive finding of antiphospholipid antibodies based on (1)abnormal 

serum concentration of IgG or IgManticardiolipin antibodies,(2)positive 
test result for lupus anticoagulant using a standard method or (3)false 
positive serologic test foe syphilis known to be positive for at least 6 mo 
and confirmed by Treponemapallidum  immobilization or fluorescent 
treponemal antibody absorption test 

11. Antinuclear antibody An abnormal titer of antinuclear antibody by immunofluorescent  or an 
equivalent assays at any point in time and in the absence of drugs known to 
be associated with “drugs-induced lupus” syndrome 

ช่องปาก  (0ral cavity) 
Bazin พบพยาธสิภาพในชอ่งปากของผูป้ว่ยลปูสัครัง้แรกในปี ค.ศ.1861 และมรีายงาน

อยา่งต่อเน่ืองกระทัง่ American College of Rheumatology (ACR ) ไดก้าํหนดอาการแผลในปาก 
(oral ulceration) เป็นขอ้หน่ึงในเกณฑก์ารวนิิจฉยัโรคลปูสั   โดยพบอุบตักิารณ์การเกดิแผลในชอ่ง
ปากรอ้ยละ 7 - 52 ของผูป้ว่ยลปูสั(1,2,4,5,7-15) ลกัษณะของพยาธสิภาพมทีัง้แบบเจบ็และไมเ่จบ็  
การศกึษาของ Jonsson และคณะ(6) พบแผลในปากทีม่อีาการเจบ็รอ้ยละ 57 ขณะทีก่ารศกึษาของ 
Urman และคณะ พบแผลในปากทีไ่มเ่จบ็รอ้ยละ 82 ซึง่พบวา่การทีม่อุีบตักิารณ์ของอาการแสดงที่
แตกต่างกนัเน่ืองจากลกัษณะชนิดของแผลทีพ่บมคีวามแตกต่างกนั โดยพบวา่แผลทีม่ลีกัษณะเป็น
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ป้ืนแดง (erythematous) มกัจะไมเ่จบ็ สว่นแผลทีม่ลีกัษณะ discoid lesion มกัจะมอีาการเจบ็ 
สามารถแบ่งลกัษณะแผลในชอ่งปากได ้3 แบบ ดงัน้ี 

• Discoid lesion ลกัษณะตรงกลางเป็นสแีดง พบมลีกัษณะของ telangiectasias และ
ขอบแผลซดี 

• Erythematous lesion ลกัษณะเป็นป้ืนสแีดง พบม ีtelangiectasias ได ้ขอบเขตไมช่ดั 
ไมเ่จบ็ 

• Ulcerative lesion ลกัษณะเป็นแผลตืน้ อยูเ่ป็นกลุม่ ขนาดประมาณ 1 - 2 มลิลเิมตร 
ตาํแหน่งของรอยโรคทีม่ลีกัษณะเฉพาะมกัพบบรเิวณเพดานแขง็ของช่องปาก (hard palate) 

โดยพบไดร้อ้ยละ 89 สว่นตาํแหน่งอื่นทีพ่บไดค้อืบรเิวณกระพุง้แกม้ (buccal mucosa), vermilion 
border, pharynx เน่ืองจากลกัษณะรอยโรคและตาํแหน่งพบไดห้ลายแบบทาํใหบ้างครัง้อาจแยกรอย
โรคไดย้ากจากบางภาวะเชน่แผลรอ้นใน (apthous ulcer) แผลทีเ่กดิจากการตดิเชือ้  แผลทีเ่กดิจาก
การใชย้า หรอื lichen planus และ oral leukoplakia  

รายงานของ Sanchez พบวา่ลกัษณะทางพยาธสิภาพของแผลในปากแบบ discoid lesion 
ในผูป้ว่ยลปูสั พบมกีารอยูร่วมกนัเป็นจาํนวนมากของ T-cell ทีบ่รเิวณ lamina propia, submucosa
และ epithelium ซึง่ลกัษณะดงักลา่วสามารถพบไดใ้นแผลอกัเสบเรือ้รงัทีเ่กดิจากภาวะอื่น (chronic 
inflammation) เชน่ lichen planus โดย รายงานของ Karjalainen และ Tomich ไดแ้ยกลกัษณะเฉพาะ
ของแผลในปากจากโรคลปูสัเพื่อชว่ยใชใ้นการแยกจาก lichen planus ดงัน้ี 

• Vacuolization of keratinocytes 
• Patchy periodic-acid Schiff (PAS)-positive deposits subepithelially 
• Edema in the upper lamina propia 
• PAS-positive thickening of blood vessels 
• Severe deep/perivascular infiltrate 

นอกจากน้ียาทีใ่ชใ้นการรกัษาโรคลปูสัสามารถทาํใหเ้กดิพยาธสิภาพในชอ่งปากของผูป้ว่ยได ้
ยกตวัอยา่งเชน่ corticosteroid  มกีารใชอ้ยา่งแพรห่ลายในการรกัษาโรคซึง่เป็นสาเหตุทาํใหเ้กดิ 
root canal calcification และเป็นสาเหตุการเกดิ delayed primary and permanent tooth eruption, 
twisted root formation ในผูป้ว่ยเดก็และวยัรุน่(16) รวมถงึมคีวามสมัพนัธก์บัการเกดิ acute necrotizing 
gingivitis ในผูป้ว่ยลปูสั(17) มรีายงานการพบ hydralazine สามารถทาํใหเ้กดิแผลถลอก (erosive) 
หรอืการหนาตวัของเยือ่บุ (keratotic lesion) ทีบ่รเิวณกระพุง้แกม้ได้(18) นอกจากน้ีการใช ้cyclosporine 
A, nifedipine สามารถทาํใหเ้กดิ gingival hyperplasia และการใช ้methotrexate สามารถทาํใหเ้กดิ
การอกัเสบของเยือ่บุชอ่งปาก (mucositis) ได ้จงึควรใชร้ว่มกบั folic acid เพื่อลดผลขา้งเคยีงจากยา 

มหีลายการศกึษารายงานการพบแผลในปาก เป็นอาการแสดงถงึภาวะโรคกาํเรบิ หรอื
พยากรณ์การกําเรบิของโรค(4,9,35) แต่ยงัไมม่กีารศกึษาใดทีอ่ธบิายกลไกทีช่ดัเจนของการเกดิภาวะ
ดงักลา่ว และในบางรายทีโ่รคสงบอาจพบแผลในปากไดเ้ชน่เดยีวกนั ดงันัน้จงึยงัไมไ่ดข้อ้สรปุวา่การ
เกดิแผลในปากสามารถบอกถงึการกาํเรบิของโรคไดท้ัง้หมด(6) 
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การรกัษาประกอบไปดว้ยการใชย้าชาเฉพาะทีเ่ชน่ oral lidocain, anesthetic mouthwash 
ในรายทีม่อีาการเจบ็รว่มดว้ยหรอืในรายทีเ่ป็น discoid หรอื ulcerative lesion  การใชน้ํ้ายากลัว้คอ
ทีม่สีว่นผสมของ hydrogen peroxide, buttermilk หรอื steroid เพือ่ลดการอกัเสบ(19) มรีายงานการ
รกัษาดว้ย hydroxychloroquine, azathioprine และ dapsone ไดผ้ลรอ้ยละ 85, 59 และ 41 
ตามลาํดบั(15) สว่นในรายทีเ่ป็นไมต่อบสนอง (refractory case) อาจพจิารณาใหก้ารรกัษาดว้ย 
thalidomide, ยาสเตยีรอยดข์นาดสงูและ cyclosporine ซึง่จากการศกึษาพบวา่การใหก้ารรกัษา
อาการทาง systemic อื่นๆ ซึง่มอีาการรนุแรงกวา่สามารถรกัษาแผลในปากไดน้อกจากน้ีผูป้ว่ยควร
ไดร้บัคาํแนะนําในการดแูลรกัษาความสะอาดภายในชอ่งปากอยา่งถกูวธิ ี โดยแพทยผ์ูด้แูลอาจ
พจิารณาให ้chlorhexidine mouthwash เพือ่ช่วยในรายทีม่ปีญัหาเกีย่วกบัฟนัได ้

กลา่วโดยสรปุแผลในปาก (oral ulcer) สามารถเป็นเกณฑก์ารวนิิจฉยัและพยากรณ์การ
กาํเรบิของโรคลปูสัได ้ โดยแพทยผ์ูด้แูลจะตอ้งใชค้วามระมดัระวงัในการใหก้ารวนิิจฉยัเน่ืองจากแผล
ทีเ่กดิขึน้อาจเกดิจากสาเหตุอื่นโดยไมใ่ชล่กัษณะจาํเพาะทีเ่กดิจากโรคลปูสั จงึมคีวามจาํเป็นตอ้ง
ตรวจลกัษณะแผลทีเ่กดิขึน้ใหช้ดัเจน 

หลอดอาหาร  (Esophagus) 
มรีายงานพบอาการทางหลอดอาหารในผูป้ว่ยลปูสัไดห้ลายแบบ โดยพบอาการกลนืลาํบาก 

(dysphagia) รอ้ยละ 1 - 13(1,2,4,5)  อาการแสบรอ้นใตล้ิน้ป่ี (heartburn) รอ้ยละ 11 - 50(8,20)  อาการ
หลอดอาหารอกัเสบและเป็นแผลรอ้ยละ 3 - 5(4,8,21) และพบหลอดอาหารทะลุ (esophageal perforation) 
ไดส้าเหตุจากการมคีวามผดิปกตใินการบบีตวัของหลอดอาหาร (esophageal motility) ทีผ่ดิปกต ิ
จากการรายงานของ Castrucci(20) พบมกีารบบีตวัของหลอดอาหารลดลง (hypoperistalsis) และไม่
บบีตวั (aperistalsis) รอ้ยละ 72 ในผูป้ว่ยลปูสั   Ramirez และคณะไดท้าํการศกึษาผูป้ว่ยลปูสั 50 ราย
พบหลอดอาหารบบีตวัผดิปกต ิ 16 ราย โดยสว่นใหญ่อยูบ่รเิวณ 1 ใน 3 ของหลอดอาหารสว่นตน้ 
คอืหลอดอาหารไมบ่บีตวัหรอืบบีตวัน้อยเชน่เดยีวกบัรายงานของ  Castrucci และคณะ ทีศ่กึษา 
esophageal manometry ในผูป้ว่ยลปูสั18 รายพบมรีอ้ยละ 72 ทีม่ ี hypokinetic esophageal 
dysfunction ผลจากการศกึษาพบวา่อาจสมัพนัธก์บัการมหีลอดเลอืดอกัเสบบรเิวณกลา้มเน้ือเรยีบ
และเสน้ประสาทของ Auerbach plexus 

นอกจากน้ียงัมรีายงานความสมัพนัธร์ะหวา่งความผดิปกตขิองหลอดอาหารและ Raynaud’s 
phenomenon(23,24,25)  โดย Gutierrez และคณะไดศ้กึษาเปรยีบเทยีบผูป้ว่ยลปูสั 14 ราย และผูป้ว่ย 
mixed connective tissue disease หรอื undifferentiated connective tissue disease 17 รายพบวา่
ผูป้ว่ยทีม่อีาการผดิปกตเิกีย่วกบัหลอดอาหารสมัพนัธข์องการตรวจพบ Raynaud’s phenomenon 
และการไมบ่บีตวัของหลอดอาหารในผูป้ว่ยทัง้ 2 กลุม่  ในขณะทีก่ารศกึษาของ Lapadula และคณะ(22) 
พบความสมัพนัธข์องการเกดิ Raynaud’s phenomenon และ esophageal motor disorder เพยีง
เลก็น้อยและไมไ่ดพ้บเฉพาะในผูป้ว่ยโรคลปูสัเท่านัน้แต่ยงัสามารถพบไดใ้น autoimmune rheumatic 
disease อื่นไดเ้ชน่กนั เชน่ Systemic sclerosis จากการศกึษาน้ีทาํใหส้ามารถอธบิายไดว้า่การเกดิ 
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esophageal dysfunction และ Raynaud’s phenomenon อาจมกีลไกการเกดิทีแ่ตกต่างกนั และ
สามารถพบรว่มกนัไดใ้นผูป้ว่ยโรค autoimmune rheumatic disease อื่นรว่มดว้ย 

มรีายงานพบการเกดิกรดไหลยอ้น (gastroesophageal reflux disease, GERD) ไดร้อ้ยละ 
11 - 50 ซึง่เป็นอกีหน่ึงสาเหตุทีท่าํใหผู้ป้ว่ยมอีาการกลนืลาํบาก  โดยอาการกรดไหลยอ้นอาจมี
สาเหตุจากการใหก้ารรกัษาผูย้า NAISDs อยา่งต่อเน่ืองเป็นเวลานาน หรอืเป็นผลจากภาวะปากแหง้ 
(sicca symptom) ทีเ่กดิจาก secondary Sjogren syndrome ทาํใหผู้ป้ว่ยมอีาการคลา้ยภาวะกลนื
ลาํบากทพีบรว่มไดบ้อ่ยมรีายงานการพบการบบีเกรง็ตวัของหลอดอาหาร (esophageal spasm) 
เป็นสาเหตุการเกดิอาการกลนืลาํบากและอาการเจบ็บรเิวณได้(38) ผูป้ว่ยทีม่อีาการกลนืลาํบากใน
เบือ้งตน้จะไดร้บัการตรวจ barium swallow เป็นสว่นใหญ่ แต่การตรวจดว้ยวธิ ีmanometry ถอืเป็น
การตรวจมาตรฐานทีส่ามารถใชใ้นการวนิิจฉยั peristaltic dysfunction หรอื abnormal sphincter 
pressure นัน้พบน้อยและอาจพจิารณาสง่ตรวจ endoscopy รว่มกบัการตรวจ H.pylori ในรายที่
สงสยัแผลในกระเพาะอาหารและ GERD รว่มกบัการตดัชิน้เน้ือชว่ยในการวนิิจฉยัการเกดิหลอด
เลอืดอกัเสบ (vasculitis) ได ้

การรกัษาอาการกลนืลาํบากเริม่จากการปรบัพฤตกิรรมในการทานอาหาร และหลกีเลีย่ง
อาหารบางประเภท เชน่ การแบง่อาหารเป็นมือ้เลก็ๆ แต่บอ่ยครัง้  หลกีเลีย่งการนอนทนัทหีลงัทาน
อาหาร  การงดสบูบุหรีแ่ละดื่มเหลา้  หลกีเลีย่งอาหารประเภททีม่ไีขมนัสงู  ชอ็กโกแลต  เปปเปอรม์นิท ์
ชากาแฟ และเครือ่งดื่มอดัลม รว่มกบัการใหก้ารรกัษาดว้ยยา H2-Blocker เชน่ omeprazole, 
ranitidine ซึง่มกีารศกึษา Astronaut trial ทีใ่หก้ารรกัษาดว้ย H2-Blocker เพยีงอยา่งเดยีว 
(monotherapy) พบวา่การให ้omeprazole สามารถลดการหลัง่กรดของกระเพาะอาหารไดด้กีวา่การ
ใหก้ารรกัษาดว้ย ranitidine(39)  สว่นในผูป้ว่ยมตีรวจพบการหดเกรง็ตวัของหลอดอาหารสามารถให้
การรกัษาดว้ย nitrate และ calcium channel blocker ได ้  

กระเพาะอาหาร (Stomach) 
อาการแสดงของกระเพาะอาหารทีพ่บบอ่ยในผูป้ว่ยลปูสัคอื กระเพาะอาหารอกัเสบ (gastritis) 

และแผลในกระเพาะอาหาร (peptic ulcer) โดยพบอุบตักิารณ์ไดร้อ้ยละ 4 - 21(8,26,37) ซึง่มคีวามสมัพนัธ์
กบัการใชย้ากลุ่ม anti-inflammatory drug เช่น NSAID  อย่างชดัเจน  โดยการยบัยัง้การสรา้ง
พรอสตาแกนดนิ ซึง่ในผูป้ว่ยสว่นใหญ่มกัไดร้บัการรกัษาดว้ย NSAID ควบคูก่บั corticosteroid ซึง่
ยาทัง้สองชนิดออกฤทธิเ์สรมิซึง่กนัและกนัในการก่อใหเ้กดิแผลในกระเพาะอาหาร (synergistic 
ofulcerogenic effect) สง่ผลใหผู้ป้ว่ยมคีวามเสีย่งต่อการเกดิแผลในกระเพาะอาหารหรอืเกดิเป็น
กระเพาะอาหารทะลุ (peptic perforation) เน่ืองจากการไดร้บั corticosteroid อาจบดบงัอาการปวดทอ้ง
ในผูป้ว่ย  นอกจากน้ีจากตวัโรคลปูสัเองสามารถเกดิ gastritis และ peptic ulcer เองไดจ้ากการศกึษา
ของ Russian(40)  ไดท้าํ gartric biopsy ในผูป้ว่ยโรคลปูสั 27 รายเปรยีบเทยีบกบัผูป้ว่ยโรค chronic 
gastroduodenitis 12 ราย พบวา่ในผูป้ว่ยโรคลปูสัมลีกัษณะ inflammation change ทีบ่รเิวณ 
mucosa โดยพบม ีfibroblast และ small vessel  IgG immune complex deposition มากในชว่งทีม่ ี
การกาํเรบิของโรค 
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ในผูป้ว่ยลปูสัทีต่อ้งไดร้บัยา NSAID เป็นระยะเวลานานมคีวามจาํเป็นตอ้งให ้ gastroprotective 
agent เชน่ proton pump inhibitor, H2 blocker หรอื Bisoprostol ซึง่ไดม้กีารศกึษาเปรยีบเทยีบผล
ของ gastroprotective agent ในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บั NSAID เป็นระยะเวลานานพบวา่ omeprazole 
สามารถรกัษาแผลในกระเพาะอาหารและป้องกนัการเกดิแผลในกระเพาะอาหารไดด้กีวา่ ranitidine(54) 

และ omeprazole สามารถลดอตัราการกลบัเป็นซํ้าของแผลในกระเพาะอาหารไดน้อกจากน้ีผูป้ว่ยยงั
สามารถทนต่อการใชย้าไดด้กีวา่ misoprostol(55) หรอืแพทยผ์ูด้แูลผูป้ว่ยอาจพจิารณาการใชย้ากลุม่ 
specific COX-2 inhibitor แทนการใช ้ conventional NSAID ซึง่สามารถชว่ยลดการเกดิ gastric 
side effect ไดใ้นผูป้ว่ยลปูสั 

นอกจากน้ียงัพบความสมัพนัธก์นัของโรคลปูสั และโรค pernicious anemia  โดยเชื่อวา่
เกดิจากการม ี anti-intrincsic factor antibodies และมรีายงานการพบ B-12 deficiency ในผูป้ว่ยลปูสั
ซึง่สมัพนัธก์บัการม ีanti-intrinsic factor antibodies(41) 

ลาํไส้เลก็และลาํไส้ใหญ่  (Small and large intestine) 
ภาวะแทรกซอ้นทีส่าํคญัและอนัตรายของระบบทางเดนิอาหารคอื การมหีลอดเลอืดอกัเสบ

ซึง่อาจเป็นผลใหเ้กดิภาวะลาํไสข้าดเลอืดเลอืดออกในทางเดนิอาหารและเกดิเยือ่บุชอ่งทอ้งอกัเสบ 
(peritonitis) ตามมา  ซึง่ผูป้ว่ยสามารถมอีาการแสดงไดห้ลายแบบ ดงัน้ี 

ภาวะลาํไส้บีบตวัผิดปกติ (Motility disorder) 
ภาวะ chronic intestinal pseudo-obstruction (CIPO) คอืภาวะทีม่คีวามผดิปกตขิองการ

บบีตวัของลาํไสท้าํใหม้กีารเคลื่อนตวัน้อยกวา่ปกต ิ มรีายงานพบภาวะน้ีครัง้แรกในปี ค.ศ.1993 โดย 
Cacoub และคณะ ผูป้ว่ยอาจมาดว้ยอาการปวดทอ้ง ทอ้งอดื คลื่นไส ้อาเจยีน หรอืทอ้งผกู ลกัษณะ
คลา้ย mechanical bowel obstruction ทีต่รวจวเิคราะหแ์ลว้ไมพ่บพยาธสิภาพการอุดตนัของลาํไส ้
และมรีายงานการพบผูป้ว่ยในเอเชยี 13 ราย(44,80-85)  ถงึแมว้า่มรีายงานการพบ intestinal pseudo-
obstruction ไดไ้มบ่อ่ย แต่กพ็บวา่สามารถเป็นอาการนําในผูป้ว่ยลปูสัได ้  โดยพบวา่จากรายงาน
ดงักลา่วขา้งตน้พบมผีูป้ว่ย 9 รายใน 13 รายทีม่อีาการของ intestinal pseudo-obstuction เป็น
อาการนําของโรค และเป็นสาเหตุทีท่าํใหผู้ป้ว่ยไดร้บัการวนิิจฉยัโรคลปูสัลา่ชา้ มรีายงานในฮอ่งกง
พบผูป้ว่ย 2 รายมอีาการของ intestinal pseudo-obstruction นํามาก่อนทีผู่ป้ว่ยจะมอีาการแสดงอื่น
ของโรคลปูสั(44)  โดยผูป้ว่ยทีม่ ีintestinal pseudo-obstruction มกัมาดว้ย subacuteabdominal pain
คลื่นไสอ้าเจยีน ถ่ายเหลวหรอืทอ้งผกูตรวจรา่งกายพบม ีabdominal distention and tender without 
rebound or rigidity, absent bowel sound และอาจมอีาการแสดงอื่นๆ ของโรคลปูสัทีก่าํเรบิรว่มดว้ย
และสมัพนัธก์บัการเกดิกระเพาะปสัสาวะอกัเสบ (cystitis) และการบวมของท่อนําปสัสาวะ (ureteral 
dilatation) ทาํใหผู้ป้ว่ยมอีาการปสัสาวะแสบขดั (dysuria) และปสัสาวะบ่อย (frequency) ตามมา
และเมือ่ทาํการตดัชิน้เน้ือของกระเพาะปสัสาวะสง่ตรวจพบลกัษณะของ chronic interstitial cystitis(43,44)  
ซึง่เกดิจากการม ี immune complex สะสมอยูท่ีบ่รเิวณผนงัหลอดเลอืดของกระเพาะปสัสาวะทีเ่ขา้ได้
กบัการเกดิหลอดเลอืดอกัเสบและเน่ืองจากยงัไมท่ราบกลไกการเกดิของ intestinal pseudo-obstruction 
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ในผูป้ว่ยอยา่งแน่ชดั  โดยอาจมสีาเหตุจากการเกดิความผดิปกตขิองกลา้มเน้ือ (myopathy), ความ
ผดิปกตขิองระบบประสาท (neuropathy), การเกดิหลอดเลอืดอกัเสบหรอืจากการมแีอนตบิอดีต่้อ
กลา้มเน้ือเรยีบบรเิวณลาํไสเ้น่ืองจากพบความสมัพนัธก์นัของการเกดิ intestinal pseudo-obstruction 
และinterstitial cystitis ซึง่เป็นภาวะแทรกซอ้นของโรคลปูสั จงึสนันิษฐานวา่ภาวะ intestinal pseudo-
obstruction น่าจะมสีาเหตุจากการเกดิหลอดเลอืดอกัเสบ ซึง่จากรายงานของ Mok ชว่ยสนบัสนุน
ความสมัพนัธด์งักลา่วทีพ่บความผดิปกตขิอง smooth muscle และ neurogenic (enteric และ 
autonomic) รว่มดว้ยนอกจากน้ียงัมกีารศกึษาของ Perlemuter(45) ทีใ่ช ้esophageal และ intestinal 
manometry ตรวจผูป้ว่ยลปูสัทีม่ภีาวะ CIPO รว่มดว้ย 5 รายพบผูป้ว่ย 4 รายทีพ่บมกีารเคลื่อนตวั
ของลาํไสล้ดลง (intestinal hypomotility) และมผีูป้ว่ย 3 รายทีพ่บมกีารบบีตวัผดิปกตขิองหลอดอาหาร
และในจาํนวนน้ีมผีูป้ว่ย 4 รายทีต่รวจพบมกีระเพาะปสัสาวะทาํงานผดิปกต ิ (bladder dysfunction) 
และมกีารบวมของทอ่นําปสัสาวะ เมือ่ตดัชิน้เน้ือสง่ตรวจพบมพีงัผดืของชัน้ muscularis layer ที่
บรเิวณลาํไส ้เอก็ซเรยจ์ะพบลกัษณะ bowel loop dilatation, air fluid level(42) 

การวนิิจฉยัภาวะ intestinal pseudo-obstruction ทาํไดโ้ดยใชก้ารวนิิจฉยัรว่มกนัทัง้จาก
อาการของผูป้ว่ย เอกซเรย ์ เอกซเรยค์อมพวิเตอรท์างชอ่งทอ้ง และการตรวจ manometry โดยจาก
ภาพเอกซเรยท์างชอ่งทอ้งอาจพบลกัษณะของ multiple air-fluid levels, dilated small bowel loop 
และอาจพบลกัษณะของ bowel wall thickened รว่มดว้ยได ้  เมือ่ตรวจดว้ยเอกซเรยค์อมพวิเตอร์
อาจพบลกัษณะ mild ascites, circumferential thickening ofbowel without mechanical obstruction, 
ureterohydronephrosis and small bladder with thickened bladder wall ได ้ เมือ่ตรวจดว้ย 
antroduodenalmanometry motility อาจพบการไมบ่บีตวัของหลอดอาหาร (esophageal aperistalsis) 
และลาํไสบ้บีตวัลดลง (intestinal hypomotility) 

มรีายงานการรกัษาดว้ยการใหย้าสเตยีรอยดข์นาดสงูรว่มกบัการใหย้ากดภมูคิุม้กนั (immune-
suppressive drug) เชน่ azathioprine, cyclosporine A และ cyclophosphamide  รว่มกบัการใหย้า
ทีช่ว่ยการบบีตวัของลาํไส ้ (prokineticdrug) เชน่ metoclopramide, erythromycin, octreotide หรอื 
somatostatin analogue, การใหย้าฆา่เชือ้ทางหลอดเลอืดและ rest bowel พบวา่ไดผ้ลทัง้อาการทาง
ระบบทางเดนิอาหารและอาการทางระบบทางเดนิปสัสาวะ(44,45) 

ภาวะสญูเสียโปรตีนทางลาํไส้  (Protein loosing enteropathy) 
ภาวะอลับมูนิในเลอืดตํ่าในผูป้ว่ยลปูสัสาเหตุสว่นใหญ่เกดิจากการสญูเสยีโปรตนีทางไต

หรอืในผูป้ว่ยทีเ่กดิภาวะ nephrotic syndrome หรอือาจเกดิจากการทีร่า่งกายสรา้งโปรตนีไดน้้อยลง
ทัง้จากการทานโปรตนีไดน้้อย โรคตบั รวมถงึการสญูเสยีโปรตนีทางระบบทางเดนิอาหาร (protein 
loosing enteropathy) และ constrictive pericarditis ซึง่ 2 สาเหตุหลงัเป็นภาวะทีพ่บไดไ้มบ่่อยใน
ผูป้ว่ยลปูสั 

Protein loosing enteropathy คอืภาวะทีม่กีารสญูเสยีโปรตนีทางระบบทางเดนิอาหาร
สง่ผลใหม้อีลับมูนิในเลอืดตํ่า มกีารลดลงของ oncotic pressure และทาํใหเ้กดิภาวะบวมน้ําผูป้ว่ย
อาจมาดว้ยอาการถ่ายเหลวเรือ้รงัรนุแรงรว่มกบัตรวจพบระดบัอลับมูนิในเลอืดตํ่ามากโดยตรวจไมพ่บ
โปรตนีรัว่ในปสัสาวะ การวนิิจฉยัโรคตอ้งแยกจากสาเหตุอื่นทีท่าํใหเ้กดิภาวะอลับมูนิในเลอืดตํ่า



142 | วารสารโรคขอ้และรมูาตสิซัม่  

 

ดงักลา่วขา้งตน้ผูป้ว่ยทีม่ภีาวะอลับมูนิในเลอืดตํ่ามกัมอีาการบวมตามตวั  ตรวจพบน้ําในชอ่งทอ้ง 
(ascites) น้ําในชอ่งเยือ่หุม้ปอด (pleural effusion) และน้ําในช่องเยือ่หุม้หวัใจ (pericardial effusion)  
ความรนุแรงขึน้กบัคา่อลับมูนิในเลอืด และพบมอีาการถ่ายเหลวรอ้ยละ 37(86,87)  และตรวจพบมรีะดบั
โคเลสเตอรอลในเลอืดสงูซึง่ถอืเป็นลกัษณะสาํคญัทีพ่บในผูป้ว่ยทีม่ภีาวะ protein loosing enteropathy(88) 
การตรวจทาง serology ในผูป้ว่ยพบม ี ANA ในระดบัสงูแบบ speckle pattern ตรวจพบ anti-RNP  
ใหผ้ลบวกและระดบั complement ตํ่ากวา่ปกติ(28,29,56) รว่มกบัตรวจพบ anti-Ro (anti-SSA) ให้
ผลบวกเมือ่สง่ตรวจเอก็ซเรยก์ลนืสารรงัสอีาจพบมลีกัษณะ prominent mucosal pattern, speculation, 
fragmentation and clumping of barium ลกัษณะทางพยาธพิบ villous atrophy รว่มกบัม ี
inflammatory cell เป็นจาํนวนมากและมกีารบวมของชัน้ submucosal โดยไมพ่บลกัษณะการ
อกัเสบของหลอดเลอืดแดง 

มรีายงานการตรวจโดยใช ้technetium-99m labelled albumin scintigraphy (Tc-99m HAS) 
เป็นการตรวจทีม่ปีระสทิธภิาพสามารถใชใ้นการตรวจวนิิจฉยัและตดิตามการรกัษา(89) นอกจากน้ียงั
มกีารตรวจแบบใหมท่ีต่รวจหาปรมิาณ α1-antitrypsin ในอุจจาระ 24 ชัว่โมง  ซึง่เป็น glycoprotein 
ทีส่รา้งจากตบัมขีนาดโมเลกุลเทา่กบัอลับมูนิและถกูยอ่ยสลายโดยเอน็ซยัม ์ protease ในลาํไสเ้พยีง
เลก็น้อยเมือ่ตรวจวดัปรมิาณของ α1-antitrypsin ทีไ่ดใ้นอุจจาระจงึเทยีบเทา่ปรมิาณของอลับมูนิที่
สญูเสยีทางลาํไส้(27,50-52) แต่ขอ้ดอ้ยของการตรวจดว้ยวธิกีารน้ีคอืไมส่ามารถบอกตาํแหน่งของรอย
โรคได้(90) สว่นการตรวจดว้ยวธิ ี upper and lower GI endoscopy, barium studies และเอกซเรย์
คอมพวิเตอรท์างชอ่งทอ้งอาจช่วยในการแปลผลในการวนิิจฉยัโรคไดน้้อยเน่ืองจากผลการตรวจสว่น
ใหญ่มกัพบลกัษณะ mucosal edema, non-specific bowel inflammation หรอื bowel wall thickening 
และลกัษณะทางพยาธมิกัปกตหิรอื non-specific inflammatory change ดงัแสดงในตารางที ่2 

ตารางท่ี 2 Endoscopicexaminationsandbiopsy finding in SLE-related protein-losinggastroenteropathy 

Publication Upper endoscopy (n) Colonoscopy (n) Histology (n) 
Mok et al. (2006) Normal (16) Normal (9), mild 

mucosal oedema (2) 
Normal (5) 

Zheng et al. (2007) Normal (1), mucosa 
oedema (2), chronic 
superficial gastritis (2) 

Mucosa oedema (3), 
chronic non-specific 
inflammation (2) 

Chronic inflammation (5) 

Kim et al. (2008) No specific findings (7) No specific findings (7) No specific findings (6), weak staining of IgM, C3,  
and C4 in jejunum biopsy (1) 

Tsutsumi et al. (1991) NR NR Oedema, mononuclear cell infiltration, and mild dilatation 
of the lymphatic vessels in small intertinal biopsy (1) 

Chung et al. (1992) Small duodenal ulcer (1) Non-specific colitis (1) Paneth cell metaplasia in colonic biopsy (1) 

Nakajima et al. (2000) Mucosa oedema and 
gastric folds, moderately
prominent (1) 

Mucosa oedema (1) Interstitial oedema and mild inflammatory cell infiltration 
in stomach, duodenum, ileum, and colon 

Yoshida et al. (2001) Mucosa wall oedema (1) NR Oedema of the lamina, propria and partial 
lymphangiectasia in biopsy of stomach 

Chen et al. (2009) No specific finding (1) No specific finding (1) NR 

Wu et al. (2004) NR NR NR 

Oh et al. (2006) No specific finding (1) Erythematous mucosa 
(1) 

Mild chronic inflammatory infiltrates in duodenal and 
gastric lamina propria with foveolar hyperplasia and 
Brunner’s gland hyperplasia in duodenum. Non-specific 
inflammation in colon biopsy 

Wang et al. (2008) Not done Not done Atrophic mucosa, oedematous change to the lamina 
propria and submucosa, some dilated capillaries and 
lymphatic  ducts in histology of resected colon 
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กลไกการเกดิโรคอาจเกดิจากการม ี bowel infarction, intestinal neoplasia, chronic 
inflammatory bowel disease, intestinal lymphangiectasia หรอืเกดิจากสาเหตุอื่นทีท่าํใหม้กีารอุดตนั
ของทอ่น้ําเหลอืง (lymphatic obstruction) และเกดิแผลทีบ่รเิวณเยือ่บุลาํไส ้  นอกจากน้ีไดม้รีายงาน
การพบ  intestinal vasculitis และ capillary hyper-permeability ทีเ่กดิจากการสะสมของ immune 
complex หรอื lymphangiectasia โดยทฤษฎกีารเพิม่ขึน้ของ vascular permeability ในผูป้ว่ยลปูสัทีม่ ี
protein loosing enteropathy น้ีไดม้รีายงานสนบัสนุนจากการพบม ีhypercholesterolemia ในผูป้ว่ย
หลายราย(88,91) 

การรกัษาจากการศกึษาของ Mok และคณะ พบว่าเมื่อใหก้ารรกัษาดว้ย prednisolone 
0.8 - 1 mg/kg/day เป็นระยะเวลา 6 สปัดาห ์ แลว้จงึคอ่ยลดขนาดของ prednisolone ลงจนเหลอื
น้อยกวา่ 10 mg/day รว่มกบัการให ้azathioprine เป็นระยะเวลา 6 เดอืน สามารถตอบสนองต่อการ
รกัษาไดด้ใีนผูป้ว่ย 14 รายจากทัง้หมด 16 ราย(49) และพบมรีายงานในผูป้ว่ยทีไ่มต่อบสนองต่อการ
รกัษาสามารถใหก้ารรกัษาดว้ย cyclophosphamide(53) รว่มกบัการรกัษาแบบประคบัประคองอื่นๆ 
รว่มดว้ย เชน่ การใหอ้ลับมูนิและยาขบัปสัสาวะ octreotide หรอื somatostatin analogue สามารถ
รกัษาภาวะ protein loosing enteropathy ได ้ เน่ืองจากยาดงักลา่วขา้งตน้ชว่ยลด intestinal blood 
flow และมผีล immunomodulatory effect โดยการแยง่จบักบั somatostatin receptor SSTR2A ที่
พบอยูบ่รเิวณผวิของ inflammatory cell ต่างๆ เชน่ macrophage, T-cell, B-cell และทีบ่รเิวณ GI 
lymphatic follicles(92) 

ภาวะลาํไส้อกัเสบ  (Inflammatory bowel disorder) 
การเกดิ inflammatory bowel disorder ในผูป้ว่ยลปูสัสามารถเกดิไดต้ัง้แต่ลาํไสเ้ลก็สว่นตน้ 

(duodenum) จนถงึทวารหนกั (rectum) 
::  Lupus enteritis  
Lupus enteritis คอื การอกัเสบของลาํไสเ้ลก็ซึง่กลา่วรวมถงึการม ี mesenteric arteritis 

หรอื vasculitis, intestinal vasculitis, acute gastrointestinal distress syndrome และภาวะ  
reversible acute gastrointestinal syndrome  อาการแสดงมกัเป็นแบบไมเ่ฉพาะเจาะจง  ผูป้ว่ย
สว่นใหญ่มาดว้ยอาการปวดทอ้ง คลื่นไส ้ อาเจยีนและถ่ายเหลวมเีลอืดปน พบมอุีบตักิารณ์รอ้ยละ 
0.2 - 6.4(14,35,94,95) ในทวปียโุรป สว่นในแถบทวปีเอเชยีพบมอุีบตักิารณ์รอ้ยละ 3.4 - 5.8(96,97) ตรวจ
รา่งกายพบอาการ ทอ้งอดื  กดเจบ็หน้าทอ้ง และมกัตรวจพบอาการแสดงในระบบอื่นของโรคลปูสัที่
กาํเรบิรว่มดว้ย ตรวจเอกซเรยท์างชอ่งทอ้งพบมลีกัษณะ ileus ในชว่งแรก สว่นในรายทีเ่ป็นรนุแรง
พบมลีกัษณะ intraperitoneal free air, pneumatosescystoidesintestinalis, bowel wall edema with 
edematous haustra, vulvulaeconnivents และ thumbprinting(35), ตรวจอลัตราซาวน์พบลกัษณะ 
bowel wall edema หรอื accordion-like appearance การตรวจเอกซเรยค์อมพวิเตอรท์างชอ่งทอ้ง
ถอืเป็นการตรวจมาตรฐานทีใ่ชใ้นการวนิิจฉยั และสามารถชว่ยในการแยกโรคอื่นทีม่อีาการแสดง
คลา้ยกนัได ้ โดยพบลกัษณะ focal or diffuse bowel wall thickening, abnormal bowel wall 
enhancement (target sign)(47,98), comb sign ซึง่เป็นลกัษณะของ comb-like arrangement ของ 
mesenteric vessels บรเิวณทีม่ ีbowel loop dilatedซึง่การพบลกัษณะ comb sign สามารถพบได้
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ในระยะเริม่ตน้และสามารถรกัษาใหห้ายไดโ้ดยการใหย้าสเตยีรอยดต์าํแหน่งของลาํไสท้ีพ่บไดบ้อ่ย
คอืบรเิวณทีถ่กูเลีย้งดว้ย superior mesenteric artery (jejunum และ ileum)(97,99,100) สว่นการตรวจ 
Gastroscopy และ colonoscopy อาจพบลกัษณะของ ischemia และ ulceration หรอื punched out 
area ของ mucosa(101-103) เมือ่ตรวจทาง immunohistochemistry ของ arteries พบวา่ทีบ่รเิวณชัน้
adventitia และ media มกีารสะสม immune complexes, C3 complement และ fibrinogen เกดิม ี
fibrinoid necrosis และ thrombosis ของ vessels นอกจากน้ียงั lymphocyte, plasma cell, 
histiocytes และ neutrophil infiltrate รว่มดว้ย(101) โดยกลไกการเกดิโรคยงัไมท่ราบแน่ชดั สนันิษฐาน
วา่อาจเกดิจากการม ี immune complex mediated vasculitis ทาํใหเ้กดิการขาดเลอืดไปเลีย้งของ
ลาํไสแ้ละเกดิมกีารบวมของเยื่อบุลาํไส ้ (mucosal edema) ตามมา(35,104) รว่มกบัมกีารกระตุน้ระบบ
อยา่งมาก (excessive complement activation) จนกระทัง่ทาํให ้ endothelial cell สามารถ induce 
neutrophil-endothelial cell adhesion จนเกดิ leuco-occlusive vasculopathy(105)  นอกจากน้ีการ
กระตุน้ระบบ complement ทีเ่กดิขึน้ยงัเพิม่การเกดิ microvascular injury และเพิม่ vascular 
permeability ตามมา(106) ซึง่จากอาการและลกัษณะทีต่รวจพบดงักลา่วขา้งตน้ทาํใหพ้บมคีวามสมัพนัธ์
กบัการม ีsmall vessel vasculitis(47) และ capillary leak syndrome(48) 

การศกึษาของ Lee ไดท้าํการศกึษาเปรยีบเทยีบผูป้ว่ยทีม่อีาการ lupus enteritis กบัผูป้ว่ย
ทีไ่มม่อีาการทัง้สองกลุม่ไมม่คีวามแตกต่างกนัของserologic test ทัง้ inflammatory marker และ 
antibody pattern(46) แต่สามารถแยกภาวะ lupus enteritis ไดจ้ากอาการแสดงคอืมลีกัษณะอาการ
แบบ rapid onset  ซึง่ Kishimoto ไดเ้รยีกลกัษณะอาการแบบรนุแรง อาการปวดทอ้งกลบัเป็นซํ้า 
และการตรวจ CT scan พบ small bowel edema วา่ acute gastrointestinal distress syndrome 
(AGDS)  โดยการอกัเสบทีเ่กดิขึน้ตอบสนองดต่ีอการกัษาดว้ย pulse corticosteroid 

การรกัษาหลกัของ lupus enteritis คอื การใหย้าสเตยีรอยดข์นาดสงูทางหลอดเลอืด รว่มกบั
การ rest bowel และการใหส้ารน้ําทางหลอดเลอืด(44,96,97,100) นอกจากน้ีมรีายงานการใหก้ารรกัษาดว้ย 
pulse methylprednisolone 500 mg เป็นเวลา 3 วนัสามารถลดความเสีย่งต่อการเกดิการตดิเชือ้
ในผูป้ว่ย(107) และมรีายงานการใช ้ cyclophosphamide รว่มกบัการให ้ corticosteroid ไดผ้ล(93,104) 

และชว่ยลดโอกาสกลบัเป็นซํ้าของโรค(96) แต่ในปจัจุบนัยงัไมม่กีารศกึษาใดทีส่นบัสนุนบทบาทของ 
immunosuppressive agent 

::  Ulcerative colitis  
Ulcerative colitis คอื การอกัเสบของลาํไสใ้หญ่ พบไดไ้มบ่อ่ยในผูป้ว่ยลปูสัพบอุบตักิารณ์

การเกดิโรครอ้ยละ 0.4 แต่กลบัพบอุบตักิารณ์การเกดิโรคลปูสัในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยั ulcerative 
colitis มากกวา่(30-32)  จากรายงานของ Alarcon-Segovia และคณะ พบอุบตักิารณ์การพบโรคลปูสั
รอ้ยละ 3 ในผูป้ว่ย ulcerative colitis  โดยเฉพาะในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา sulfasalazine ที่
สามารถทาํใหม้แีสดงอาการคลา้ยโรคลปูสั (drug induce lupus)  ซึง่เมือ่หยุดยาอาการแสดงต่างๆ
สามารถหายกลบัเป็นปกตไิด ้ จากการศกึษาของ Gunnarsson และคณะ(32) พบมผีูป้ว่ย 4 ใน 11 ราย
ทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยั sulfasalazine-induced lupus พบทีม่อีาการแสดงของโรคลปูสัและตรวจพบ anti-
dsDNA ใหผ้ลบวกหลงัหยุดยา sulfasalazine แลว้ 3 ปี โดยยงัไม่ทราบกลไกการเกดิโรคทีแ่น่ชดั
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แต่จากรายงานของ Gunnarsson เชื่อวา่อาจเกดิจากผูป้ว่ยมภีาวะ acetylator ทีช่า้รว่มกบัการม ีHLA 
haplotype เขา้มาเกีย่วขอ้ง 

ผูป้ว่ยมกัมอีาการทอ้งเสยีเรือ้รงัอาจมถ่ีายอุจจาระมเีลอืดปน ปวดทอ้ง ซึง่อาการดงักลา่วไม่
สามารถแยกไดว้า่เกดิจาก ulcerative colitis เอง หรอืเกดิจากภาวะหลอดเลอืดอกัเสบจากโรคลปูสั
หรอืเกดิจากภาวะ sulfasalazine-induced lupus  Steven และคณะจงึแนะนําใหส้ง่ตรวจ inflammatory 
marker เชน่ ระดบั complement และ autoantibodies ต่างๆ เชน่ SSA, SSB, anti-phospholipid 
ซึง่ใน ulcerative colitis คา่ inflammatory marker ดงักลา่วใหผ้ลทีป่กต ิและมรีายงานการตรวจพบ 
HLA DR3 ไดใ้นผูป้ว่ยลปูสัในขณะทีก่ารตรวจพบ HLA DR4 พบไดใ้นผูป้ว่ย Drug-induced lupus 
ซึง่อาจชว่ยในการวนิิจฉยัแยกโรค(33)  

::  Collagenous colitis 
Collagenous colitis คอืภาวะทีผู่ป้ว่ยมอีาการเหลวเป็นน้ํา (watery diarrhea) พบมคีวาม 

สมัพนัธก์บัการหนาตวัขึน้ของชัน้ subepithelial collagen ทีบ่รเิวณลาํไสใ้หญ่ พบไดไ้มบ่อ่ยในโรค 
autoimmune rheumatic disease โดยพบเพยีงแคร่ายงานการพบผูป้ว่ย collagenous colitis ใน
ผูป้ว่ยลปูสัเพศหญงิอาย ุ 47 ปี มอีาการทอ้งเสยีเรือ่รงัรว่มกบัม ี myositis และ interstitial lung 
disease ตรวจพบมคีา่ C3, C4 ในระดบัตํ่า เมือ่ตดัชิน้เน้ือทีท่วารหนกัสง่ตรวจพบลกัษณะ thickened 
subepithelial collagenous band และตอบสนองดเีมือ่ใหก้ารรกัษาดว้ย prednisolone ขนาดตํ่า(34) 

ตบั  (Liver) 
มรีายงานพบการทาํงานของตบัผดิปกตไิดใ้นผูป้ว่ยลปูสัโดยพบอุบตักิารณ์รอ้ยละ 21 - 55 (66) 

และพบมตีบัโตรว่มดว้ยรอ้ยละ 10 - 35(57,68) ซึง่ความผดิปกตสิว่นใหญ่เกดิจากการม ีliver congestion 
หรอืมไีขมนัเกาะทีต่บั (fatty liver)(67) โดยความผดิปกตดิงักลา่วสามารถเกดิไดจ้ากหลายสาเหตุ เชน่ 
disease related hepatitis, drug toxicities, การเกดิ thrombosis, การตดิเชือ้และ associated other 
auto-immune condition เป็นตน้  และพบมรีายงานปจัจยัเสีย่งทีส่ง่ผลต่อการเกดิภาวะตบัผดิปกตใิน
ผูป้ว่ยลปูสั เชน่ oral ulcer, cytopenia, thyroid disease, และการตรวจพบของ anti-dsDNA(69) 

การตรวจพบการทาํงานของตบัผิดปกติ เป็นภาวะที่สามารถพบได้บ่อยในผู้ป่วยลูปสั 
โดยเฉพาะการตรวจพบเอน็ซยัมต์บัสงูขึน้ซึง่อาจเป็นผลจากยาทีใ่ชใ้นการรกัษาโรค ดงัแสดงใน
ตารางที ่ 3  เชน่ corticosteroid, methotrexate, NSAID, azathioprine, aspirin(70) หรอืเป็นผลจาก
โรคลปูสัทีอ่าจก่อใหเ้กดิภาวะ passive hepatic congestion, cholestasis, fatty infiltration, related 
autoimmune disease of primary hepatic origin(66), thrombotic and thromboembolic disorder, 
hypercoagulable state (veno-occlusive disease and Budd-Chiari syndrome)  ซึง่ในผูป้ว่ยบางราย
ทีต่รวจพบมเีอน็ซยัมต์บัสงูขึน้บางครัง้อาจวนิิจฉยัแยกไดย้ากวา่เกดิจากยาทีใ่ชร้กัษาโรค หรอืเกดิ
จาก lupus-induced hepatic disease อาจจาํเป็นตอ้งสง่ตรวจคา่การทาํงานของตบั, amylase, 
lipase, GGT และสง่ตรวจหาการตดิเชือ้ทีต่บั, ตรวจหาภาวะ anti-phospholipid syndrome รวมถงึ
การสง่ตรวจหาโรค autoimmune hepatitis, รว่มกบัการสง่ตรวจทางรงัส ี (ultrasound, MRI) เพือ่
ชว่ยในการวนิิจฉยัแยกโรค  สว่นในรายทีส่งสยั lupus-induced hepatic disease จาํเป็นทีจ่ะตอ้ง
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ประเมนิ lupus activity ของโรคควบคูก่นัไปดว้ย  ซึง่รายงานของ Hallequa พบวา่ในรายทีเ่ป็น 
lupus-induced hepatic disease สมัพนัธก์บัการตรวจพบ anti-dsDNA ทีส่งูขึน้ และการตรวจพบ 
anti-ribosomal P antibodiesในเลอืด(66) ซึง่การตรวจพบ anti-dsDNA ในระดบัสงู, การตรวจพบ  
LE cell และ anti-ribosomal P antibodies พบวา่เป็นปจัจยัเสีย่งต่อการพฒันาของโรคเป็นตบัอกัเสบ
เรือ้รงั (chronic hepatitis)(71,73,74) 

Autoimmune hepatitis (AIH)  
 Autoimmune hepatitis คอืภาวะทีม่ ี chronic necrotic inflammatory disorder ของตบั 
รว่มกบัการตรวจพบ autoantibodies และมกีารทาํลายของเซลลต์บั สามารถแบง่ไดเ้ป็น 3 แบบ ดงัน้ี 

- Type 1 : การตรวจพบม ีanti-smooth muscle antibodies (ASMA)   
- Type 2 : การตรวจพบม ีanti-liver kidney mouse (LKM) antibodies 
- Type 3 : การตรวจพบม ีanti-soluble liver antigen (SLA)  

 ซึง่สามารถใหก้ารวนิิจฉยัโดยใชเ้กณฑก์ารวนิิจฉยั AIH scoring system 1999 ดงัตารางที ่
4 และ 5  ผูป้ว่ยมกัมอีาการแสดงอื่นนอกจากอาการแสดงทางตบัรว่มดว้ย ซึง่สามารถพบรว่มกบั 
connective tissue disease อื่นได ้ผูป้ว่ยอาจมไีข ้ อ่อนเพลยี เบื่ออาหาร ปวดทอ้ง , constitutional 
symptom, ปวดตามขอ้  ตรวจพบระดบัของ immunoglobulin สงูขึน้และตรวจพบ ANA ใหผ้ลบวก(72) 

ลกัษณะทางพยาธพิบ interface hepatitis, periportal cellular inflammation and necrosis, dense 
lymphoid infiltration and resetting of hepatic cell(66,75,76) สามารถพบผูป้ว่ยโรคลปูสัและ AIH  
รว่มกนัได ้  โดยพบในผูป้ว่ยหญงิ อายนุ้อย รว่มกบัมอีาการกาํเรบิของโรคลปูสัและพบมกีารทาํงาน
ของตบัผดิปกตอิยา่งเรือ้รงั (chronic liver dysfunction)  ตรวจพบ ANA  ใหผ้ลบวกและตรวจพบ anti-
dsDNA ในระดบัสงู(66,77,78) 

Nodular regenerative hyperplasia (NRH) 
คอืภาวะทีม่ลีกัษณะ diffuse nodular ของตบัโดยทีล่กัษณะโดยรวมของตบัและการทาํงาน

ของตบัอยูใ่นเกณฑป์กต ิเมือ่ตรวจทางพยาธพิบลกัษณะ non-cirrhotic architecture with hyperplasia 
of hepatocytes which form the nodules และมคีวามสมัพนัธก์บัการตรวจพบ anti-phospholipid 
antibodies ในผูป้ว่ยลปูสัโดยเฉพาะ anti-cardiolipin antibody  โดย nodule ทีเ่กดิขึน้เป็นผลจากมี
การซ่อมแซมของเน่ือเยือ่ตบัทีเ่กดิจากการขาดเลอืดไปเลีย้งจากภาวะ hypercoagulable state(72,79) 

ผูป้ว่ยอาจเกดิภาวะ portal hypertension เกดิม ีvarices และมเีลอืดออกในทางเดนิอาหารได้(72)  
ดงันัน้การรกัษาจงึเน้นทีก่ารรกัษาภาวะ portal hypertension 

ตารางท่ี 3  แสดงยาทีเ่ป็นสาเหตุของอาการแสดงทางระบบทางเดนิอาหารในผูป้ว่ยลปูสั 

Drug Manifestation 
Azathioprine Hepatitis 
Cyclophosphamide Mucositis 
Corticosteroids Pancreatitis, fatty liver, dyspepsia 
Hydroxychloroquine Nausea, vomiting, abdominal pain, hepatitis 
Mycophenolatemofetil Abdominal pain, diarrhea 
Minocycline Autoimmune hepatitis 
Nonsteroid anti-inflammatory drugs Peptic ulceration, renal dysfunction, hepatitis 
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ตารางท่ี 4  แสดง Diagnosis criteria for AIH  

Requisites 
Diagnostic Criteria 

Definite Probable 

No genetic liver disease - Normal α1 antitrypsin phenotype - Partial α1 antitrypsin deficiency 

 - Normal serum ceruloplasmin, iron and ferritin 
levels 

- Nonspecific serum copper, ceruloplasmin, 
iron, and/or ferritin abnormalities  

No active viral infection - No markers of current infection with hepatitis 
A, B, and C viruses  

- No markers of current infection with hepatitis 
A, B, and C viruses 

No toxic or alcohol injury - Daily alcohol < 25 g/d and no recent use of 
hepatotoxic drugs 

- Daily alcohol < 50 g/d and no recent use of 
hepatotoxic drugs 

Laboratory features - Predominant serum aminotransferase 
abnormality 

- Predominant serum aminotransferase 
abnormality  

 - Globulin, γ-globulin or immunoglobulin G level 
≥ 1.5 times normal 

- Hypergammaglobulinemia of any degree 

Autoantibodies - ANA, SMA, or anti-LKM1 ≥ 1:80 in adults and 
≥ 1:20 in children; no AMA 

- ANA, SMA, or anti-LKM1 ≥ 1:40 in adults or 
other autoantibodies * 

Histologic findings - Interface hepatitis - Interface hepatitis 

 - No biliary lesions, granulomas, or prominent 
changes suggestive of another disease 

- No biliary lesions, granulomas, or prominent 
changes suggestive of another disease 

Abbreviation: AMA, antimitochondrial antibodies. 
*  Includes perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibodies and the not generally available antibodies to soluble liver antigen/

liver pancreas, actin, liver cytosol type 1, and asialoglycoprotein receptor. 
Based on recommendations of the International Autoimmune Hepatitis Group (J Hepatol 1999;31:929-938)

ตารางท่ี 5 แสดง Diagnosis scoring system for Atypical AIH 

Category Factor Score Category Factor Score 

Gender Female +2 Concurrent immune disease Any nonhepatic disease of an 
immune nature 

+2 

Alk Phos:AST (or ALT) ratio >3 -2 Other autoantibodies * Anti-SLA/LP, actin, LC1, pANCA +2 

 <1.5 +2    

γ-globulin or IgG >2.0 +3 Histologic features Interface hepatitis +3 

(times above upper limit of 1.5-2.0 +2  Plasma cells +1 

normal) 1.0-1.5 +1  Rosettes +1 

 <1.0 0  None of above -5 

    Biliary changes † -3 

    Atypical features ‡ -3 

ANA, SMA, or anti-LKM1 titers >1:80 +3 HLA DR3 or DR4 +1 

 1:80 +2    

 1:40 +1    

 <1:40 0    

AMA Positive -4 Treatment response Remission alone +2 

    Remission with relapse +3 

Viral markers of active infection Positive -3    

 Negative +3    

Hepatotoxic drugs Yes -4 Pretreatment score  >15 

 No +1 Definite diagnosis  10-15 

   Probable diagnosis   

Alcohol <25 g/d +2 Posttreatment score  >17 

 >60 g/d -2 Definite diagonosis  12-17 

   Probable diagnosis   

Abbreviations: Alk phos, serum alkaline phosphatase level; AST, serum aspartate aminotransferase level; ALT serum alanine aminotransferase 
level; IgG, serum immunoglobulin G level; AMA, antimitochondrial antibodies; HLA, human leukocyte antigen. 
*  Unconventional or generally unavailable antibodies associated with liver disease include perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibodies 

(pANCA) and antibodies to actin, soluble liver antigen/liver pancreas (anti-SLA/LP), asialoglycoprotein receptor (ASGPR), and liver cytosol 
type 1 (LC1). 

† Includes destructive cholangitis, nondestructive cholangitis, or ductopenia. 
‡ Includes steatosis, iron overload consistent with genetic hemochromatosis, alcohol-induced hepatitis, viral features (ground-glass 

hepatocytes), or inclusions (cytomegalovirus, herpes simplex). 
Based on recommendation of the International Autoimmune Hepatitis Group (J Hepatol 1999;31:929-938).
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เย่ือบผุนังช่องท้อง  (Peritoneum) 
Peritonitis  คอืการเกดิ serositis อกีแบบหน่ึงในผูป้ว่ยลปูสั  (lupus serositis)  อาจตรวจ

พบน้ําในชอ่งทอ้ง  (ascites) โดยทีผู่ป้ว่ยไมม่อีาการปวดทอ้ง (asymptomatic ascites) หรอืมอีาการ
ปวดทอ้งเป็นครัง้คราว (intermittent abdominal pain)  มรีายงานพบอุบตักิารณ์น้ําในชอ่งทอ้งใน
ผูป้ว่ยรอ้ยละ 8 - 11(57) โดยอาจมหีลายสาเหตุทีท่าํใหผู้ป้ว่ยมน้ํีาในชอ่งทอ้งเกดิขึน้ได ้เชน่  nephrotic 
syndrome, infection, pancreatitis, congestive heart failure, liver disease เป็นตน้ จงึจาํเป็นตอ้ง
วนิิจฉยัแยกภาวะดงักลา่วขา้งตน้ออกก่อน lupus serositis คอืการเกดิมกีารอกัเสบของเยื่อบุชอ่ง
ทอ้งเกดิม ีexudative ascites ขึน้ได ้ และเน่ืองจากมหีลายสาเหตุทีท่าํใหเ้กดิมน้ํีาในชอ่งทอ้ง  ดงันัน้
จงึแนะนําใหท้าํเจาะตรวจทางชอ่งทอ้ง (abdominal paracentesis)  ในผูป้ว่ยทีม่น้ํีาในชอ่งทอ้ง และสง่ 
cell count and differential, LE cell เพือ่ชว่ยในการวนิิจฉยั  สามารถตรวจพบ immune complexs, 
antibodies และระดบั complement ตํ่าในน้ํา ascites ได ้   เมือ่ตรวจทางรงัส ี small bowel series 
อาจพบลกัษณะ tethering, angulation and obstruction(55),  เอกซเรยค์อมพวิเตอรอ์าจพบ  bowel 
thickening บางรายอาจมอีาการแสดงของการอกัเสบของเยือ่บุชอ่งทอ้งอยา่งรนุแรง (severe peritoneal 
sign) และไดร้บัการผา่ตดั explore laparotomy พบมลีกัษณะของ plaque-like appearance(59)   
อาการปวดทอ้งและน้ําในชอ่งทอ้ง ตอบสนองดต่ีอการใหก้ารรกัษาดว้ยยาสเตยีรอยด ์  ในรายที่
ตอบสนองชา้อาจพจิารณาใหย้ากดภมูคิุม้กนั เชน่ azathioprine หรอื cyclophosphamide รว่มกบั
การใหย้าสเตยีรอยด ์ และอาจพจิารณาการใหก้ารรกัษาดว้ยยาขบัปสัสาวะเพือ่ชว่ยลดน้ําในชอ่งทอ้ง   

ถงุน้ําดีและท่อทางเดินน้ําดี  (Gall bladder and Bile ducts) 
พบอุบตักิารณ์ความผดิปกตขิองถุงน้ําด ี และทอ่ทางเดนิน้ําดใีนผูป้ว่ยลปูสัไมแ่ตกต่างจาก

ประชากรทัว่ไป  แต่มรีายงานการพบน่ิวในถุงน้ําด ี (gallstone) ไดบ้อ่ยในประเทศแถบตะวนัตก  ซึง่
อาจเกดิจากหลายสาเหตุ เชน่ ภาวะเมด็เลอืดแดงแตก  อว้น  สงูอาย ุ การไดร้บัฮอรโ์มนเอสโตรเจน  
การตัง้ครรภ ์ โรคเบาหวาน รวมถงึความผดิปกตทิางพนัธุกรรม และปจัจยัทางสิง่แวดลอ้มทีเ่พิม่ความ
เสีย่งของเกดิน่ิวในถุงน้ําด ี

ในปี ค.ศ.1983 Swanepoel และคณะ ไดร้ายงานการพบ acalculouscholescystitis (ACC) 
เป็นครัง้แรกซึง่เป็นผลจากการม ีdiffuse thrombotic ทีส่มัพนัธก์บัภาวะ anti-phospholipid syndrome(113) 

และ isolated venous inflammation และ mesenteric inflammatory veno-occlusive disease 
(MIVOD)(109) ซึง่พบวา่ปจัจยัเสีย่งในการเกดิ acalculouscholescystitis มคีวามสมัพนัธก์บั burns, 
malignancy, trauma, TPN use, infection และการเคยมหีลอดเลอืดอกัเสบมาก่อน(113) 

Primary biliary cirrhosis (PBC) 
Culp ไดร้ายงานความสมัพนัธก์นัระหวา่ง primary biliary cirrhosis (PBC) กบั connective 

tissue disease โดยพบวา่ผูป้ว่ย primary biliary cirrhosis รอ้ยละ 84 ทีพ่บมโีรคทาง autoimmune 
รว่มดว้ย(112) นอกจากน้ียงัมรีายงานการพบ keratoconjunctivitissicca, CREST syndrome, Raynaud’s 
phenomenon และ AIH ทีม่คีวามสมัพนัธก์นักบั Primary biliary cirrhosis  และโรคลปูสั(110,113,114) 
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สง่ตรวจ ANA และ anti-mitochondrial antibody (AMA) มกัใหผ้ลบวก โดยการตรวจพบ antibodies 
ไมส่ามารถชว่ยในการวนิิจฉยั overlapping disease ไดเ้น่ืองจากมรีายงานการพบ ANA ใหผ้ลบวก
ในผูป้ว่ย primary biliary cirrhosis เพยีงอยา่งเดยีวไดร้อ้ยละ 33 ในขณะทีส่ามารถพบ anti-
mitochondrial antibodies ใหผ้ลบวกในผูป้ว่ยลปูสัไดร้อ้ยละ 1(115)  ซึง่พบวา่ในผูป้ว่ยลปูสัทีต่รวจพบ
ม ีanti-mitochondrial antibodies ใหผ้ลบวกจะเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิภาวะตบัทาํงานผดิปกต ิ 

Primary sclerosing cholangitis (PSC) 
มรีายงานการพบ primary sclerosing cholangitis ในผูป้ว่ยลปูสัน้อยมาก(114) และมรีายงาน

การพบ auto-immune related biliary duct disease ในผูป้ว่ยลปูสัทีม่อีาการกาํเรบิของโรคไดโ้ดยไม่
พบมคีวามสมัพนัธก์บัการตรวจพบ PBC-related anti-mitochondrial antibody 

ตบัอ่อน  (Pancrease) 
ตบัอ่อนอกัเสบ (Pancreatitis) เป็นภาวะแทรกซอ้นทีส่าํคญัทีพ่บในผูป้ว่ยลปูสั ลกัษณะ

อาการแสดงของโรคมไีดท้ัง้แบบเฉียบพลนัและแบบเรือ้รงั  โดยความรนุแรงของโรคมไีดห้ลากหลาย
ทัง้ทีส่ามารถหายไดเ้องจนกระทัง่ fulminant failure  สามารถพบอุบตักิารณ์การเกดิ pancreatitis ใน
ผูป้ว่ยลปูสัไดป้ระมาณ 0.4 - 1.1 ต่อ 1000 ประชากร(60) และมรีายงานการพบตบัอ่อนอกัเสบเป็น
อาการนําในผูป้ว่ยลปูสัน้อยมาก นอกจากน้ียาทีใ่ชใ้นการรกัษาผูป้ว่ยลปูสั เชน่ corticosteroid, 
azathioprine, thiazide diuretic สามารถเป็นสาเหตุทีท่าํใหเ้กดิตบัอ่อนอกัเสบไดเ้ชน่กนั(72) 

ผูป้ว่ยมกัมอีาการปวดทอ้ง คลื่นไส ้อาเจยีน ตรวจรา่งกายพบกดเจบ็บรเิวณใตล้ิน้ป่ี สามารถ
วนิิจฉยัไดโ้ดยการซกัประวตัแิละตรวจรา่งกายรว่มกบัสง่เลอืดตรวจ amulase, lipase, CBC และ LFT 
แต่มรีายงานการพบผูป้ว่ยตบัอ่อนอกัเสบไดโ้ดยทีค่า่การตรวจเลอืดอยูใ่นเกณฑป์กต ิซึง่อาจจาํเป็นตอ้ง
สง่ตรวจทางรงัสต่ีอไป โดยพบวา่การตรวจเอกซเรยค์อมพวิเตอรม์คีวามไวรอ้ยละ 70 - 90 ในการ
วนิิจฉยัโรค ขณะทีก่ารตรวจดว้ยอลัตราซาวน์มคีวามไวรอ้ยละ 60(61) แต่อยา่งไรกต็าม การใหก้าร
วนิิจฉตับัอ่อนอกัเสบในผูป้ว่ยลปูสัยงัคงตอ้งใชค้วามระมดัระวงัในการใหก้ารวนิิจฉยัโรค เน่ืองจากมี
หลายสาเหตุทีอ่าจทาํใหผู้ป้ว่ยเกดิมภีาวะตบัอ่อนอกัเสบขึน้ได ้ เชน่ ยาการตดิเชือ้เบาหวานมะเรง็
ไขมนัในเลอืดสงู เป็นตน้  จงึมคีวามจาํเป็นตอ้งวนิิจฉยัแยกภาวะดงักลา่วขา้งตน้ออกก่อน  รายงาน
ของ Hasselbacher(63) ไดท้าํการศกึษาโดยวดัคา่ serum amylase ในผูป้ว่ยลปูสัทีไ่มม่อีาการปวด
ทอ้ง 25 ราย พบวา่มผีูป้ว่ย 15 รายทีม่คีา่ serum amylase สงูกวา่คา่ปกตโิดยทีไ่มม่อีาการ  จาก
การรายงานดงักลา่ว Frank(61)  ไดส้นันิษฐานวา่อาจมหีลายสาเหตุทีท่าํใหเ้กดิ sub-clinical elevation 
ของ serum amylase เชน่ ภาวะของเสยีคัง่การตดิเชือ้ภาวะขาดสารน้ําเบาหวานและความผดิปกติ
ของหลอดเลอืดหรอือาจเกดิจากการม ี auto-antibodies (anti-islet cell antibodies) ซึง่จาํเป็นที่
จะตอ้งมกีารศกึษาต่อไป และมบีางรายงานทีพ่บความสมัพนัธก์นัในการเกดิตบัอ่อนอกัเสบกบัการม ี
lupus-induced vasculitis(64,65)  

การรกัษาตบัอ่อนอกัเสบเฉียบพลนัในผูป้ว่ยลปูสั ใหก้ารรกัษาเชน่เดยีวกบัผูป้ว่ยตบัอ่อน
อกัเสบทัว่ไป คอื rest bowel การใหส้ารน้ําทางหลอดเลอืด และหยดุยาทีค่ดิวา่เป็นสาเหตุทีท่าํให้
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เกดิตบัอ่อนอกัเสบนอกจากน้ีอาจพจิารณาการใหย้าสเตยีรอยดเ์น่ืองมรีายงานพบวา่ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บั
ยาสเตยีรอยดส์ามารถลดอตัราการตายในผูป้ว่ยลปูสัไดอ้ยา่งชดัเจน(60,62) 

สรปุ 
สามารถพบอาการแสดงทางระบบทางเดนิอาหารไดบ้อ่ยในผูป้ว่ยลปูสั โดยอาการแสดงที่

พบบอ่ยทีส่ดุคอื แผลในชอ่งปาก ซึง่ถกูกาํหนดเป็นหน่ึงในเกณฑก์ารวนิิจฉยัโรคลปูสั และสามารถใช้
ในการพยากรณ์การกาํเรบิของโรค แต่เน่ืองจากพยาธสิภาพทีเ่กดิขึน้อาจไมจ่าํเพาะต่อโรคลปูสัเพยีง
อยา่งเดยีว แพทยผ์ูด้แูลจงึตอ้งใหค้วามระมดัระวงัในการวนิิจฉยั  นอกจากน้ียาทีใ่ชใ้นการรกัษา
โรคลปูสัยงัสามารถก่อใหเ้กดิอาการทางระบบทางเดนิอาหารบางอยา่งได ้ จงึควรพจิารณาหยดุหรอื
ลดขนาดยาทีส่งสยั รว่มกบัการประเมนิอาการกาํเรบิของโรคทางระบบอื่นควบคูก่นัไปดว้ย เน่ืองจาก
ในบางภาวะอาจแยกไดย้ากวา่อาการแสดงทีเ่กดิขึน้เป็นผลจากการใหย้าหรอืเกดิการกาํเรบิของโรค 
ซึง่หากตรวจพบอาการแสดงทางระบบอื่นรว่มดว้ย เชน่ อาการทางไต ปอด ระบบเลอืด หรอืระบบ
ประสาท เป็นตน้ แสดงวา่อาการทางระบบทางเดนิอาหารทีเ่กดิขึน้เป็นผลจากการกาํเรบิของโรคเอง 

ภาวะแทรกซอ้นทีส่าํคญัทางระบบทางเดนิอาหารในผูป้ว่ยลปูสั คอืการเกดิหลอดเลอืดอกัเสบ 
และการเกดิลิม่เลอืดอุดตนั เป็นผลใหล้าํไสข้าดเลอืดไปเลีย้ง ผูป้ว่ยมกัมอีาการปวดทอ้ง ถ่ายเหลว 
ดงันัน้เมือ่สามารถวนิิจฉยัแยกภาวะตดิเชือ้ในผูป้ว่ยไดแ้ลว้ จงึควรพจิารณาเริม่การรกัษาดว้ยยา 
สเตยีรอยดข์นาดสงูรว่มกบัยากดภมูคิุม้กนั เพือ่ลดภาวะทุพพลภาพและอตัราการเสยีชวีติในผูป้ว่ย  
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