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จากอากาศรอนอบอาวเริ่มเปล่ียนเปนฝนตกเปนพักๆ อุณหภูมิเย็นลงระดับหนึ่ง แต
อุณหภูมิการเมืองยังรอนระอุ อยามัวแตไปเดินขบวน หรือลงชื่อในกิจกรรมของคนหมูมากแตอยาง
เดียวนะคะ กรุณาปลีกเวลามาอานวารสารโรคขอฉบับใหมกันดวย  

ในฉบับนี้ขอเสนอเรื่อง “Extraarticular Manifestation Rheumatoid Arthritis (ERA)” โดย 
พ.ญ. ปูชนิยะดา ฝกฝน และเรื่อง “Managenent of Lupus Nephritis (LN)” โดย น.พ. วีระพงษ ผูมี
ธรรม สวนคอลัมนเกาซึ่งแตละครั้งเปนเรื่องใหมก็ยังอยูเหมือนเดิม ในโรคขอฉบับออเดิรฟ ขอนํา
เรื่องท่ีอานพบทางหนาหนังสือพิมพมาคุยกันวา “ยาชุด ทําใหเซ็กสเส่ือมจริงหรือ ?” ทานผูอาน
คิดเห็นอยางไร มาลองดูวาขอมูลจริงๆ เขาวากันยังไงบาง จะไดแนะนําผูปวยถูก สวนปญหาทา
ประลอง ขอเริ่มเปนผื่นผิวหนังท่ีไมยากเกินไปนัก เนื่องจากคาดวา อาจมีคนบนวา ทําไมปญหายาก
จัง ไมเห็นเจอบอยเทาไหร ฉบับนี้ คิดวาแพทยทุกทาน หรือแมแตนักศึกษาแพทยนาจะเคยเห็นอยู
บาง ไมมากก็นอย แถมยังออกสอบบอยมากดวย นาจะเปนประโยชนในการทบทวนความรู ท้ัง
สําหรับผูท่ีทราบดีอยูแลว และท่ียังไมแนใจ 

สวนงานวิชาการของสมาคมฯ ในปนี้ ขอถือโอกาสประชาสัมพันธงานประชุมประจําปของ
สมาคมฯ ซึ่งจัดรวมกับการอบรมระยะส้ัน ในคราวนี้ทางคณะผูจดัเห็นวา การจัดอบรมสําหรับแพทย
ท่ัวไปซึ่งเดิมคือ “Rheumatology for the Non-Rheumatologist” ยังสมควรคงไว ใหมีเนื้อหาเขมขน
เหมือนเดิม แตเนนในดานการนํามาใชงานจริงทางคลินิกมากขึ้น จึงไดเพ่ิมเติม workshop การตรวจ
รางกายทางขอ และการสืบคนทางหองปฏิบัติการและภาพรังสี โดยทีมงานผูเชี่ยวชาญ สําหรับ 
workshop นี้ เรารับจํานวนจํากัด ไดขาววาไดรับการอุดหนุนจากผูสนใจคับคั่ง  ทางคณะผูจัดทําตอง
ขอกราบขอบพระคุณอยางสูงลวงหนามา ณ ท่ีนี้ สวนท่ีทางสมาคมฯ ไดจัดขึ้นมาใหม ไดแก การ
อบรมความรูทางโรคขอ และยาท่ีใชบอย รวมท้ังการใหคําแนะนําความรูแกผูปวย สําหรับบุคลากร
ทางการแพทยอ่ืนๆ เชน พยาบาล หรือผูสนใจอื่นๆ โครงการอบรมท้ัง 2 และงานวิชาการของ
สมาคมฯ ประจาํปนี้ จะจัดระหวางวันท่ี 18-20 มีนาคม 2549  ณ หองประชุม  ชั้น 11-12  อาคาร
เฉลิมพระเกียรติ  โรงพยาบาลราชวิถี  สําหรับรายละเอียดของการประชุม ทานผูอานสามารถชมได
จากในวารสารโรคขอและแหลงประชาสัมพันธท่ัวไป 

หากทานผูอานทานใดมีขอเสนอแนะหรือติชม สามารถสงมาไดโดยทางไปรษณียท่ีสมาคม
โรคขอฯตามท่ีอยูทางดานหนา หรือทาง e-mail : thairheum@thaimail.com จักเปนพระคุณอยางสูง 
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 สารจากนายกสมาคมฯ 
 
เรียน  ทานสมาชิกสมาคมรูมาติสซั่มทุกทาน 
 
 เวลาผานไปอยางรวดเร็ว  ขณะนี้ก็ยางเขาเดือนกันยายน ซึ่งเปนครึ่งปหลังของป 2548 
แลว กอนอื่นขอไวอาลัยตอการจากไปของอาจารยพวงเพชร  สุทธิมูลนาม เมื่อเดือนสิงหาคมท่ีผาน
มานี่เอง   เนื่องจากอาจารยพวงเพชรเปนผูหนึ่งท่ีทุมเทเสียสละเวลาในการทํางานใหกับสมาคมฯ มา
อยางยาวนาน ในฐานะเหรัญญิกหลายสมัยของสมาคมฯ เรียกวา เกือบจะตลอดกาลในขณะที่ทานยัง
แข็งแรงแมจะมีโรคประจําตัว คอืโรคขออักเสบรูมาตอยด  จนเมื่อทานปวยดวยโรคไตวาย จึงไดหยุด
พักรักษาตัวตั้งแตนั้นมา   ในฐานะตัวแทนของชาวรูมาติสซั่ม จึงขอแสดงความเสียใจตอครอบครัว
ของอาจารยเปนอยางย่ิงดวย 
 สําหรับกิจกรรมของสมาคมฯ ชวงท่ีผานมาท่ีสําคัญคือการประชุมวิชาการประจําปเมื่อวันท่ี 
27-28  พฤษภาคม ท่ีผานมา  ซึ่งปนี้สมาชิกมารวมประชุมนอยกวาเดิมลงไปบาง   ทางสมาคมฯ 
พิจารณาวา อาจเปนดวยเรื่องเวลาและ/หรอืเนื้อหาท่ีอาจไมตรงกับวัตถุประสงคของสมาชิกสวนหนึ่ง   
ทางสมาคมฯ จึงไดประชุมและมีการปรับเปล่ียนแนวทางการจัดประชุมใหม โดยในปหนานี้สมาคมฯ 
จะจัดประชุมในเดือนมีนาคม และจัดรูปแบบประชุมวิชาการประจําปรวมกับการอบรมระยะส้ันไป
ดวยกัน โดยเปนการอบรมระยะส้ัน 2 วัน  เนื้อหาจะเหมาะกับการทําเวชปฏิบัติท่ัวไป โดยเนนใน
แนวกวางและมีการประชุมวิชาการประจําป  ซึ่งจะมีการเสนอผลงานและ update ขอมูลใหม ๆ ใน
แนวลึกอีก 1 วัน  รวมเปน 3 วัน ทานสมาชิกและแพทยประจําบาน ตลอดจนแพทยท่ัวไปจะสามารถ
เลือกลงทะเบียนเฉพาะสวนท่ีสนใจหรือท้ังหมดก็ได   งานนี้ทางสมาคมฯ จะมีรายการ work shop  
เพ่ือเสริมประสบการณในบางเรื่องท่ีสําคัญตอเวชปฏิบัติดวย รายละเอียดติดตามไดในวารสารฉบับนี้    
นอกจากนี้  ปนี้สมาคมฯ จะเริ่มตนจัดการอบรมสําหรับบุคลากรสาธารณสุขอื่น ๆ ดวยในเวลา
เดียวกันเปนเวลา 1 วัน จึงขอเชิญชวนสมาชิกซึ่งรวมทํางานกับบุคลากรสาธารณสุข เชน พยาบาล  
นักกายภาพบําบัด เภสัชกร ชวยประชาสัมพันธและสนับสนุนใหบุคลากรของทานมารวมประชุม
อบรมทางวิชาการนี้ดวย ก็จะเปนประโยชนตอการดูแลผูปวยโรคขอไดอีกแรงหน่ึง   สวนนี้ สมาคมฯ 
ก็ต้ังใจไววาจะทําตอไปทุกปเพ่ือความหวังใหมีบุคลากรหลาย ๆ ฝายชวยกันดูแลผูปวยโรคขอของ
เราใหดีย่ิงขึ้นเรื่อยๆ ดังนั้นกิจกรรมท่ีเปล่ียนไปคือ ปนี้เราจะไมมีการอบรมระยะส้ัน “Rheumatology 
for the Non-Rheumatologist” ในปลายป เนื่องจากจะไปจัดรวมในการประชมุวิชาการประจาํป วันท่ี 
18-20 เดือนมีนาคม 2549  ดังกลาวไปแลว   ขอใหสมาชิกจัดเวลาเตรียมตัวไวไดเลย  แตสําหรับ
ชวงนี้ก็ขอใหติดตามอานวารสารโรคขอและรูมาติสซั่มไปกอน  ซึ่งทุกฉบับรวมท้ังฉบับนี้ก็มีแตเรื่องท่ี
นาสนใจเปนประโยชนท้ังส้ิน 



  

 อีกงานหนึ่งซึ่งเริ่มมีความคืบหนาคือ การทําโครงการวิจัยของสมาคมฯ  เพ่ือแกปญหา
สาธารณสุขระดับประเทศ  ขณะนี้ทางคณะกรรมการวิจัยของสมาคมฯ ก็ไดเริ่มมีการดําเนินการเพ่ือ
จะทําโครงการวิจัยโรคท่ีเปนปญหาหลักของประเทศแลว   รายละเอียดจะไดนําเสนอตอไป   แตมี
เรื่องหน่ึงท่ีจะแจงใหสมาชิกทราบคือ ขณะนี้ทางสมาคมฯ ไดมีมติท่ีจะมีการใหรางวัลแกสมาชิกฯ ซึ่ง
มีงานวิจัยตีพิมพระดับนานาชาติ  ท้ังนี้เพ่ือเปนการสรางเสริมกําลังใจของสมาชิกฯ ในการทํางาน
วิจัยท่ีดี และสรางชื่อเสียงให Thai Rheumatologist เปนท่ีรูจักในระดับสากล แตท้ังนี้จะตองไมใช
งานวิจัยท่ีไดรางวัลตอบแทนมาแลวจากตนสังกัด เชน มหาวทิยาลัย   จึงขอเชิญชวนสมาชิกทุกทาน
ชวยกันทํางานวิจัย   ท้ังนี้เพ่ือประโยชนในการชวยกันแกปญหาสาธารณสุขของประเทศ  และพัฒนา
ตนเองดวย    และโดยที่สมาคมฯ มีวัตถุประสงคอยางจริงจังท่ีจะพัฒนาองคความรูทางดานโรคขอ
และรูมาติสซั่มแกแพทยไทย และรวมแกปญหาสาธารณสุขโรคขอของประชาชน  ดังนั้นหากสมาชิก
มีปญหาหรือขอเสนอแนะประการใด  ขอใหเสนอมายังสมาคมฯ ได  เพ่ือสมาคมฯ จะไดรวบรวม
ปญหา/ขอเสนอแนะและพิจารณาดําเนินการตอไป 
 อนึ่งระยะนี้เปนหนาฝน  อากาศเปล่ียนแปลงบอย  ฝนตก  ถนนล่ืน  ก็ขอใหสมาชิก
ระมัดระวังและรักษาสุขภาพดวย  เพ่ือจะไดเปนกําลังท่ีสําคัญของครอบครัว และของประเทศดวย 
 พบกันใหมฉบับหนาคะ 
 

      แพทยหญิงกนกรัตน  นันทิรุจ 
 
 

 

ตําราโรคขอ 
 

   ฉบับปรับปรุงใหม                       พิมพครั้งที่ 2 
หนา 1,438 หนา 

   75 บทความ            ภาพสี 22 หนา         ปกแข็ง  เย็บก่ี 
 

ส่ังซื้อไดที่สํานักงานสมาคมฯ 
ราคา 900.00 บาท 

 บรรณาธิการ  น.พ. สุรศักด์ิ  นิลกานุวงศ  น.พ. สุรวุฒิ  ปรีชานนท 
 
 



  

 
ปญหาทาประลอง (Rheumatology Quiz) 

 

 
อัจฉรา  กุลวสุิทธ์ิ* 

 
 หญิงไทยคู อายุ 69 ป มีผื่นแดงขึ้นท่ีแขน 2 ขาง มานาน 7 เดือน  

 

    
 
คําถาม 

1. จงบรรยายความผิดปกติจากภาพ 
2. จงวินิจฉัยภาวะนี้ 
3. จงบอกความสําคัญของภาวะนี้ 

                              

                             

 
 
 
 
 

        (เฉลยทายเลม) 
 
*พ.บ. ผูชวยศาสตราจารย สาขาวิชาโรคขอและรูมาติสซั่ม ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร   
ศิริราชพยาบาล  มหาวิทยาลัยมหิดล 



  

 

Extraarticular Manifestation Rheumatoid Arthritis 
(ERA) 

 

 
ปูชนิยะดา  ฝกฝน* 

 
เปนท่ีทราบกันดีวาโรคขออักเสบรูมาตอยด เปนโรคขออักเสบเรื้อรังชนิดหนึ่ง ท่ีเกิดจาก

ความผิดปกติของระบบภูมิคุมกันของรางกาย โดยสาเหตุท่ีแทจริงของโรคยังไมเปนท่ีทราบแนชัด 
แตเชื่อวานาจะเปนผลจากองคประกอบหลายอยางรวมกันท้ังดานพันธุกรรม ฮอรโมน เชื้อโรค สาร 
เคมี หรือส่ิงแวดลอมบางอยางมากระตุนระบบภูมิคุมกันทําใหเกิดการตอบสนองที่มากจนเกินไป  
แลวกอใหเกิดพยาธิสภาพเปนโรคขึ้น1  โดยการทําใหเย่ือบุขอมีการหนาตัวเพ่ิมขึ้น แทรกดวยเซลล
กอการอักเสบ และมีการหล่ังสารออกมาทําลายผิวขอ กระดูกออนและกระดูก  การอักเสบของขอนี้
เปนไปอยางเรื้อรัง และเปนพรอมกันหลายๆขอ โดยเฉพาะขอท่ีมือและเทา มักเปนในลักษณะ
สมมาตร โดยจะมีอาการฝดตึงขออยางมากโดยเฉพาะหลังจากพักใชขออยูนาน ทําใหเกิดความเจ็บ 
ปวดทรมานและทายท่ีสุดสามารถทําใหเกิดความพิการ  โดยเฉพาะถาไมไดรับการรักษาท่ีถูกตอง 
 ในภาพรวมโรคขออักเสบรูมาตอยด เปนโรคท่ีมีอาการเดนทางขอ  หากแตก็พบความ
ผิดปกติของอวัยวะตางๆนอกขอ (Extraarticular manifestation หรือ ERA) รวมดวย  โดยมี
หลักฐานหลายอยางในปจจุบันบงวา กลไกการอักเสบท่ีเกิดขึ้นเปนผลจากระบบภูมิคุมกันมีการตอบ 
สนองท่ีผิดปกติท้ังในสวนของทั้ง B cell, T cell, polymorphonuclear (PMN) cell และ monocyte 
รวมท้ังระบบคอมพลีเมนท  และตัวเซลลเย่ือบุผิวขอ (synoviocyte) เอง ดังนั้นโรคขออักเสบรูมา-
ตอยดจึงเปน systemic disease ชนิดหนึ่งดวย โดยมีท้ังอาการแสดงทางขอและนอกขอ โดยที่
อาการนอกขอมีความสําคัญเนื่องจากมีผลตอความพิการ เชน ภาวะ scleromalacia perforans ท่ี
อาจทําใหตาบอด หรือภาวะหลอดเลือดโคโรนารีอักเสบ (coronary arteritis) ซึ่งทําใหเกิดภาวะ
กลามเนื้อหัวใจตายและทําใหผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดมีโอกาสเสียชีวิตมากกวาคนท่ัวไป 1.41 
เทาในผูหญิง และ 1.08 เทาในผูชาย สวนมากมักจะสัมพันธกับระยะเวลาท่ีเปนโรคและความรุนแรง
ของโรค  
 ในสวนตางๆของโลกอาจพบอุบัติการณของอาการนอกขอไมเทากัน โดยจะพบในชนชาติ
ยุโรป มากกวาชาวเอเชียและชนผิวดํา ซึ่งนาจะเปนผลจากการที่มียีนบางอยางท่ีแตกตางกัน2-5  อีก
ท้ังยังมีการศึกษาพบวา ผูปวยขออักเสบรูมาตอยดจะมีความสามารถในการทํางานบกพรองลง
ประมาณรอยละ 25 ใน 3 ปแรกของการปวย และเพ่ิมขึ้นเปนรอยละ 43-85 ภายใน 8-10 ป ของการ 
 
 

*พ.บ. เฟลโลว  หนวยวิชาภูมิแพ  อิมมูโนวิทยา และโรคขอ  ภาควิชาอายุรศาสตร   คณะ
แพทยศาสตรโรงพยาบาลรามาธิบดี  มหาวิทยาลัยมหิดล 



  

ปวย อีกท้ังในผูปวยขออักเสบรูมาตอยดจะมีอายุขัยเฉล่ียส้ันลง 7-10 ป โดยมีสาเหตุมาจากอาการ
แสดงนอกขอท่ีรุนแรง การติดเชื้อ และผลขางเคียงจากยาท่ีใชรักษา มากกวาผลจากอาการทางขอ 
ซึ่งเปนผลทําใหเกิดความสูญเสียทางเศรษฐกิจท้ังทางตรงและทางออม โดยกอใหเกิดคาใชจายไม
นอยไปกวาโรคหลอดเลือดหัวใจ  

บทความนี้จึงไดรวบรวมอาการแสดงนอกขอท่ีอาจพบไดในโรคขออักเสบรูมาตอยด โดย
การทบทวนวารสารที่รวบรวมตั้งแต พ.ศ. 2519 (ค.ศ. 1976) ถึง มกราคม พ.ศ. 2548 (ค.ศ. 2005) 
เพ่ือท่ีผูอานจะไดนําไปใชประโยชนในการดูแลรักษาผูปวยตอไป 
              โดยสรุปแลวพยาธิกําเนิดของขออักเสบรูมาตอยดเกิดจากการท่ีมีส่ิงมากระตุนในผูท่ีนาจะ
มีพันธุกรรมท่ีพรอมกับการถูกกระตุนใหเกิดโรคนี้ (genetic susceptibility) และไดกระตุนไปยังเซลล
เย่ือบุผิวขอ (endothelial cell ของ synovial lining และ synovial fibroblast) จากนั้นจะมีการกระตุน
เซลลท่ีกอการอักเสบใหเขามาโดยเฉพาะ CD4+T cell และ macrophage ในระยะนี้จะพบวามกีาร
หล่ังสาร cytokine ออกมามากมาย แตตัวท่ีมีบทบาทสําคัญคือ TNF alpha, IL-1 และ IL-6  พรอมกัน
นั้นก็มีการกระตุน B cell, PMN และระบบคอมพลีเมนท (complement) ทําใหท้ัง  T และ B cell มี
การแบงตัวรวมกับมีการเกาะตัวกันของPMN จากนั้นจะมีการหล่ัง cytokine, chemokine เพ่ิมขึ้นจาก
ท้ัง T cell และ macrophage โดยเฉพาะproinflammatory cytokine ในปริมาณที่มากกวา anti-
inflammatory cytokine   มีการผลิตantibodiesจาก B cell โดยเฉพาะรูมาตอยดแฟคเตอร
(rheumatoid factor) หรืออาจเปน  B cell เองที่เปนตัวท่ีมีบทบาทรวมกับ  T cell แตแรก ในจุดนี้
ปจจุบันยังมีการศึกษาเพ่ิมเติมอีกมาก สวน PMN เองก็มีการหล่ังเอ็นซัยมมากมาย โดยเฉพาะ 
matrix metalloproteinase (MMPs), prostaglandins และเกิดเปนวงจรซ้ําตอเนื่องตลอดเวลา
เนื่องจากการรับรูของรางกายตอส่ิงแปลกปลอมผิดปกติหรือเกิดจากกลไกการตอบสนองผิดปกติ 
ดวยเหตุใดก็ตาม  ทําใหมีการอกัเสบอยางตอเนื่อง และกอใหเกิดโรคในท่ีสุด (รูปท่ี 1) 

 
 
รูปท่ี 1.    กระบวนการอักเสบในขออักเสบรูมาตอยด (ดัดแปลงจาก NEJM) 



  

            อุบัติการของโรคขออักเสบรูมาตอยด จะแตกตางกันไปขึ้นกับกลุมประชากรโดยเฉลี่ยคือ
พบในราวรอยละ 1 ของประชากร (รอยละ 0.8-1.1) สวนในประเทศไทยพบอุบัติการประมาณรอยละ 
0.12 ของประชากร และพบไดทุกชวงอายุ สวนใหญพบในชวงอายุ 30-50 ป และเปนผูปวยหญิง
มากกวาผูปวยชายประมาณ 2-4 เทา  
 

เกณฑการวินิจฉัยขออักเสบรูมาตอยดตาม American College of Rheumatology 
(ACR) 19876  

1. ขอฝดแข็งในตอนเชาเปนเวลาอยางนอย 1 ชั่วโมงเปนเวลามากกวา 6 สัปดาห 
2. ขออักเสบตั้งแต 3 ขอขึ้นไปเปนเวลามากกวา 6 สัปดาห 
3. ขออักเสบของขอบริเวณมือเปนเวลามากกวา 6 สัปดาห 
4. ขออักเสบท้ัง 2 ขางมีลักษณะแบบสมมาตรเปนเวลามากกวา 6 สัปดาห 
5. ปุมรูมาตอยด (Rheumatoid nodules) 
6. พบรูมาตอยดแฟคเตอรในเลือด 
7. การเปล่ียนแปลงทางดานเอ็กซเรยท่ีเขาไดกับโรคขออักเสบรูมาตอยด 

  
 ถามีเกณฑการวินิจฉัยตั้งแต 4 ใน 7 ขอ ก็สามารถใหการวินิจฉัยวาผูปวยเปนโรคขอ

อักเสบรูมาตอยดไดโดยใหความไวในการวินิจฉัยรอยละ 91-94 และความจาํเพาะรอยละ 89 แต
เกณฑดังกลาว มีขอสังเกตคือ อาจทําใหวินิจฉัยผิดพลาดไดเนื่องจากยังไมไดแยกโรคท่ีมีลักษณะ
คลายคลึงกันได เชน โรค SLE โรคเกาท ทําใหความจําเพาะในการตรวจจริงนาจะไมถึงรอยละ 89 
ท้ังนี้ Levin et al7  ไดเคยทบทวนไวเมื่อป ค.ศ.1996 วาความจําเพาะในการวินิจฉัยจะลดลงเหลือ
รอยละ 73  ถาไมไดมีการตรวจนํ้าไขขอเพ่ือแยกจากขออักเสบจากผลึกเกลือ และแยกโรคอ่ืนๆใน
กลุม connective tissue disease เชน SLE หรือกลุม spondyloarthropathy  เชน psoriasis 
arthritis ออกไปกอน 
             

อาการแสดงนอกขอในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด 
 อุบัติการของอาการแสดงนอกขอพบประมาณรอยละ 10-30 ของผูปวยขออักเสบรูมาตอยด
ท้ังหมด ซึ่งอุบัติการอาจแตกตางกันบางขึ้นกับการศึกษา โดยการศึกษาท่ีโรงพยาบาลรามาธิบดี
ระหวางป พ.ศ. 2546-2547 พบอุบัติการอาการแสดงนอกขอถึงรอยละ 57.6 ของผูปวยโรคขออักเสบ
รูมาตอยดท้ังหมด 
             อาการแสดงนอกขอในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด มีความผิดปกติไดในหลายอวัยวะและ
สัมพันธกับคาการอักเสบท่ีสูงอยางตอเนื่อง (persistent of ESR or CRP)8 และระดับสารรูมาตอยด
แฟคเตอรท่ีสูง9 ซึ่งขณะนี้ยังไมมีตัวเลขที่แนนอนวาตองมากกวาระดับเทาใด ท้ังนี้อาจเปนเพราะ
ปญหาในดานมาตรฐานของการตรวจ วิธีการตรวจ อีกท้ังสารรูมาตอยดแฟคเตอรเองยังสามารถ
ตรวจพบไดในโรคอื่นๆหลายโรค และบางครั้งก็ใหคาสูงมากไดเกือบเทากับในโรคขออักเสบรูมาตอยด 



  

เชนในโรคมะเร็ง ไวรัสตับอักเสบเรื้อรัง แตจากการศึกษาท่ีโรงพยาบาลรามาธิบดี พบวาถาคารูมา-
ตอยดแฟคเตอรมากกวา 95 IU/ml จะสัมพันธกับอาการนอกขอ รวมท้ังอาการทางเสนเลือดหัวใจ10 
อาการแสดงนอกขอมักเกิดในชวงท่ีอาการทางขอเริ่มสงบ11 โดยพยาธิกําเนิดของอาการนอกขอเองก็
ยังไมแนชัด เพราะนอกจากอาการมักจะเกิดขณะอาการทางขอสงบและมักจะพบในผูท่ีมีอาการของ
โรคขออักเสบรูมาตอยดมานาน ทําใหสงสัยวาอาการแสดงนอกขออาจเปนอาการแสดงหน่ึงของโรค
ขออักเสบรูมาตอยดอยูแลวแตกลไกผานเซลลท่ีเกี่ยวของกับการอักเสบในชนิดท่ีแตกตางจากในระยะ
ท่ีมีขออักเสบ เพราะมีการพบวาปริมาณ CD4+CD28- T cell lymphocyte เพ่ิมขึ้นในเลือดแทนใน
เย่ือบุผิวขอ  และกลุมประชากร T cell มีการเปล่ียนแปลงโดยจะพบ CD4+ CD45 Ro+T cell 
เพ่ิมขึ้น12,13 พบ CD8+ T cell แทรกอยูในเนื้อเย่ือ14  พบ Circulatory B cell lymphocyte เพ่ิมขึ้น11 
มีบางรายงานอางถึง CD5+ B cell ท่ียังสัมพันธกับอาการตาแหง ปากแหง13 และมีหลักฐานพบสาร
ภูมิคุมกัน (antibodies) ใน serum เพ่ิมขึ้น โดยเฉพาะสารรูมาตอยดแฟคเตอรซึ่งมีหลายรายงานได
รายงานท้ัง IgM,3,15-17IgG,18 IgA โดยเฉพาะsubtype A213,17,19,20 และ IgE ในรายงานไดกลาวถึงการ
พบท้ังในเลือดและในน้ําเย่ือหุมปอด (pleural fluid)21,22  

นอกจากนี้ไดมีการกลาวถึงการตรวจพบ Antinuclear antibody (ANA) ซึ่งทําใหเพ่ิมโอกาส
การเกิด ERA เพ่ิมขึ้น 3.6 เทา (OR = 3.6 โดยมี 95% CI 1.4-9.1) และเพ่ิมโอกาสพบปุมรูมาตอยด
ภายใน 2 ปของการตรวจพบ ANA ถึง 3.4 เทา (OR = 3.4; 95% CI 1.1-10.9)23  การตรวจพบ anti 
histone ในผูปวยขออักเสบรูมาตอยดพบวาเพ่ิมอุบัติการของอาการนอกขอเชนกัน15 สวนการตรวจ
พบ anti SSA  ซึ่งจะพบวาอาการตาแหง ปากแหง กลุมอาการ Sjogren และเสนเลือดอักเสบ 
(vasculitis) ในผูปวย ERA ท่ีมีสารภูมิคุมกันตัวนี้จะมีอาการรุนแรงกวาผูท่ีไมมี24,25 

มีรายงานพบวาการตรวจพบ Anticardiolipin Ab, F VIII related VWF,26,27  Glucose-6-
Phosphate Isomerase สัมพันธกับกลุมอาการ Felty’s และ rheumatoid vasculitis และพบวาผูปวย
ขออักเสบรูมาตอยดท่ีมีอาการนอกขอจะมีระดับ serum  Mannose-Binding-Leptin ลดลง28  สวน 
antibodies ตัวใหมๆ เชน Antiproliferative factor (APF), Antikeratin antibody (AKA), Anti RA 
33 ยังไมพบวามีความสัมพันธกับอาการนอกขอ29 

 มีรายงานพบวาในขณะที่มีอาการทาง systemic จะพบ circulatory immune complex 
และ immune complex ท่ีติดในเสนเลือดรวมถึง C1q binding protein และ C 3 split เพ่ิมขึ้น ซึ่ง
เปนการกระตุนผาน classical complement pathway26,30-32  
             ในหลายการศึกษากอนหนานี้ไดพบวาอาการแสดงนอกขอสัมพันธกับผูท่ีมียีน HLA DR 4 
บน MHC class II อยางมาก โดยเฉพาะอยางยิ่ง HLA DR B1*0401 allele (HVR (Q)R/ KRAA 
motif ของ beta chain) ซึ่งจะเปน susceptible sequence โดยเฉพาะอยางย่ิงถาเปน Homozygous 
เพราะพบอุบัติการของ vasculitis เพ่ิมขึ้นถึงรอยละ 71.5 และยังพบวามีรูมาตอยดแฟคเตอรชนิด
IgM ใหผลบวกดวยถึงรอยละ 57.6 โดยมีคา odd ratio ท่ีเทากับ 3 
             ยีนอื่นๆท่ีมีรายงาน ไดแก HLA DR 1บน MHC class II,1,24,33-35  HLA B8 DR3,36 HLA 
DQ B1*0301 allele,3 HLA DMA*0103  รายงานถึงความสัมพันธกับสารรูมาตอยดแฟคเตอร และ
ปุมรูมาตอยดในชาวฝรั่งเศส37 และ HLA DR B1*0405 ในชาวสิงคโปรเชื้อสายจีน  ซึ่งในรายงานพบ 



  

ความสัมพันธกับการทําลายของขอ2 
 

อาการแสดงทั่วไป 
 พบวาผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดสามารถท่ีจะมาดวยอาการ constitutional symptoms 
เชน ไข เบ่ืออาหาร น้ําหนักลด ออนเพลีย อาจเปนมากถึงขั้นเจ็บปวดตามตัวเหมือนใน polymyalgia 
rheumatica ได โดยสวนมากอาการมักจะเปนชวงกลางคืนในชวงท่ีไมไดเคล่ือนไหว อาจถึงขั้นทําให
นอนไมหลับ อาการนี้พบไดในทุกกลุมอายุท่ีเปน แตสวนมากจะพบในขออักเสบรูมาตอยดท่ีเริ่มมี
อาการขณะอายุมาก (elderly onset RA) คาดวาเปนผลจากระดับสาร TNF-alpha ท่ีสูงมากขึ้น ท้ังนี้
ยังมีรายงานถึงความสัมพันธของ Lean body mass กับผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดท่ีมีอาการ
นอกขอพบวาอาการนอกขอจะสัมพันธกับ lean body mass ท่ีลดลง38 
 

อาการทางระบบผวิหนัง 
          ในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดพบมีการติดของ IgM, C3 ท่ี dermal junction และมี T cell 
สะสมอยูรอบเสนเลือดไดถึงแมจะตัดชิ้นเนื้อจากผิวท่ีดูปกติ และอาการทางผิวหนังยังสัมพันธกับ
ระดับสารรูมาตอยดแฟคเตอรท่ีสูง39,40 

 1.   Palmar erythema พบไดบอย แตไมทราบกลไกท่ีแนชัด  
2. Sweet’s syndrome หรือ Acute febrile neutrophilic dermatosis เปนโรคท่ีมี

อาการทางผิวหนังโดยผูปวยจะมีผื่นนูนแดงกดเจ็บ พ้ืนผิวขรุขระ ขอบเขตชัดเจน ปวดแสบรอน มัก
พบกระจายบริเวณใบหนา คอ หลัง หนาอกสวนบน แขน และขาได การตรวจชิ้นเนื้อจะพบการสะสม
ของ PMN ในชัน้ dermis โดยไมพบลักษณะของ leucocytoclastic vasculitis (LCV) ซึ่งสวนใหญจะ
เปนกลุมโรคท่ีไมทราบสาเหตุ แตพบวามีรายงานความสัมพันธกับโรคติดเชื้อ (Para infection) 
โรคมะเร็ง (Paraneoplastic) และโรคทางดานรูมาติสซั่ม (Para inflammatory) ได ท่ีสําคัญก็คือขอ
อักเสบรูมาตอยดท่ีพบรวมกับ Sweet’s syndrome ไดรอยละ 16 

3. Subcutaneous nodules (Rheumatoid nodules) เปนอาการนอกขอท่ีพบไดบอย
สุดในชนผิวขาว โดยพบรอยละ 20-35 ในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดตามเกณทการวินิจฉัยของ 
ACR แตในชาวเอเชียจะพบไดนอยกวา ในราวรอยละ 4-10 (ท่ีโรงพยาบาลรามาธิบดีพบรอยละ 
7.5)10 สวนใหญพบในผูปวยท่ีมีผลบวกตอสารรูมาตอยดแฟคเตอร และยังสัมพันธกับกลุมอาการ
Felty’s ลักษณะของปุมอาจอยูลึกหรือต้ืนก็ได มีขนาดตั้งแต 3-5 มิลลิเมตร โดยเฉพาะในระยะแรก
ของโรคที่ผูปวยมาดวยอาการขออักเสบ หรืออาจโตไดถึง 2-3 เซนติเมตรได (รูปท่ี 2)10,41 มักจะพบ 
1-2 ปุม อาจน่ิมหรือคอนขางแข็งก็ได เคล่ือนไหวไดเล็กนอย หรือยึดติดกับเนื้อเยื่อดานลาง 
(periosteum) ก็ได ผิวหนังท่ีเหนือปุมมักจะดูปกติ โดยพบปุมท่ีโตทันทีทันใด หรือโตชาๆก็ได มัก
พบในบริเวณท่ีมีการกดทับ เชน ศีรษะ ขอศอก นิ้วมือ กนกบ สนเทา (extensor surface, occipital, 
larynx, olecranon, proximal ulna, sacral) แตก็มีรายงานวาพบไดในทุกท่ียกเวนในเนื้อสมอง ท่ี
ผานมามีรายงาน CNS rheumatoid nodules เพียง 13 ราย42 โดยพบที่บริเวณเยื่อหุมสมอง 



  

(leptomeninges) ถามีหลายปุมมักพบในผูท่ีมีอาการรุนแรง เปนมานาน ปุมรูมาตอยดนี้สามารถพบ
ไดต้ังแตเริ่มแรก แตก็อาจไมสัมพันธกับอาการอักเสบของขอ หลังจากใหการรักษาขออักเสบรูมา
ตอยด ปุมเหลานี้มักยุบตัวลง มีรายงานวานาจะสัมพันธกับการมี cryoglobulin  การมีผลบวกตอ 
ANA และขอท่ีถูกทําลายมาก29   

   

 

รูปท่ี 2. ภาพซายแสดง Rheumatoid nodule ท่ีขอศอกขวา และภาพขวาแสดงลักษณะทาง
พยาธิวิทยา (ดัดแปลงจาก ACR slide) 

 
พยาธิกําเนิดเขาใจวาอาจมีเสนเลือดขนาดเล็กอักเสบ (small vessel arteritis) รวมกับมี

การกระตุนระบบคอมพลีเมนท และมี protease ทําใหเกิดการทําลายของ connective tissue matrix  
ซึ่งใหผลชิ้นมีเนื้อเปนลักษณะ non-caceous granuloma โดยที่ดานในสุดจะพบซากเซลลท่ีมีการ
อักเสบ ลอมรอบดวยเซลล macrophage และ fibroblast และดานนอกสุดจะเปนใยคอลลาเจน
ลอมรอบ (รูปท่ี 2) แตอยางไรกต็ามตองวินิจฉัยแยกจากปุมท่ีเกิดจากยา methotrexate (MTX-
induced nodulosis) ซึ่งพบในผูปวยท่ีได MTX ไดยามาระยะหนึ่งประมาณ 6 เดือน และแมไดรับยา
ในขนาดต่ํา (นอยกวาหรือเทากับ 10 มก./สัปดาห) ก็ยังสามารถที่จะพบไดรวมกับอาการทางขอดีขึ้น
หรือหายไป และใหสงสัยภาวะนี้เมื่อปุมรูมาตอยดเกิดโตขึ้นและเพิ่มหลายกอนและหรือไมอยูใน
บริเวณท่ีมีการกดทับเชนพบเปนกอนท่ีนิ้วโดยปุมอาจมีขนาดเล็กก็ได เมื่อหยุด MTX พบวาปุมรูมา
ตอยดยุบลง ซึ่งแมแตใน juvenile idiopathic arthritis ท่ีจะพบภาวะนี้ไดนอยมากก็ยังมีรายงานวา
เกิดไดเชนกัน41,43 นอกจากนี้ก็ตองแยกจาก gouty tophi, calcinosis cutis, lipoma, xanthomatosis, 



  

ganglion cyst, granuloma annulare และ benign nodule มีหลายรายงานที่รายงานถึง
ความสัมพันธระหวางการพบปุมรูมาตอยดกับกลุมอาการตาแหง ปากแหง เสนเลือดอักเสบ และ 
อาการทางปอด ทําใหการพยากรณโรคแยลง อีกท้ังถาพบท่ีบริเวณใบหนาจะสัมพันธกับการเกิด 
basal cell carcinoma 
 4.  Vasculitis  ในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดพบวามีอาการอักเสบของหลอดเลือดได
ทุกขนาด โดยเฉพาะเสนเลือดขนาดเล็กและขนาดกลาง (palpable purpura, leukocytoclastic 
vasculitis)  ซึ่งถาเปนลักษณะ LCV ก็จะพบมีการติดของ IgG และ IgA ได แตพบนอยมากท่ีจะมา
เปนแบบกลุมอาการคลาย polyarteritis nodosa (PAN-like syndrome) หรืออาการจากเสนเลือด
ขนาดใหญ จนถึงขั้นเกิดเนื้อตาย (gangrene)   สวนใหญมักจะพบเปนรอยโรคท่ีปลายนิ้วจากเสน
เลือดสวนปลายอักเสบซึ่งทําใหเกิด periungual vasculitis หรือ nail fold infarction เปนลักษณะท่ีมี 
obliterative endarteritisของนิ้วมือจากการเกาะติดของImmune  อาจพบ livedo reticularis จาก 
deep dermal vasculopathy และพบวาสัมพันธกับการมี anticardiolipin antibody44 หรือเกิดเปน
แผล (pyoderma gangrenosum, vasculitis ulcer) (รูปท่ี 3) โดยสัมพันธกับคา ESR หรือ CRP ท่ี
สูง  การท่ีมีปุมรูมาตอยดและรวมกับกลุมอาการ Felty’s ในผูท่ีมาดวยอาการของเสนเลือดอักเสบ
มักจะพบวามีอาการทางขอท่ีรุนแรงและมีสารรูมาตอยดแฟคเตอรท่ีสูง กลไกเชื่อวาเปน Immune 
complex mediated เนื่องจากพบวาระดับ C2, C4 ลดลง C3 catabolism (Classical pathway) 
เพ่ิมขึ้น พบการเกาะติดของ IgG, IgM และ C3 ในเสนเลือดรวมกับมี cryoglobulin เพ่ิมขึ้นในเลือด  
                        A.    B. 

              C. 
รูปท่ี 3.  A. แสดงลักษณะผื่นจากเสนเลือดอักเสบ   B. เปนลักษณะทางพยาธิวิทยาแสดงลักษณะ 
LCV   และ  C. แสดงแผลจากเสนเลือดอักเสบ   (ดัดแปลงจากภาพทางอินเตอรเน็ต) 



  

ตรวจทางพยาธิวิทยา จะพบลักษณะเชนเดียวกับ PAN คือ มลัีกษณะเปน panarteritis มีการสะสม
ของเซลล mononuclear รวมกับมี fibrinoid necrosis, intima proliferative และการอุดตันของเสน
เลือดโดยท่ีจะมีเสนเลือดดําอักเสบ (venulitis) รวมดวย และในผูท่ีมีคอมพลีเมนทในเลือดตํ่าจะพบ 
PMN ลอมรอบเสนเลือดแทน lymphocyte  มักพบในผูมีลักษณะพันธุกรรมแบบ HLA DRB1*0401 
QKRAA ถึงกวารอยละ 703 และอาจสัมพันธกับ ANCA เนื่องจากมีรายงานวาพบ p-ANCA ในผูปวย
รูมาตอยดท่ีมีเสนเลือดอักเสบประมาณรอยละ 16 โดยไมพบม ี c- ANCA แตเมื่อตรวจดวย ELISA 
กลับพบAnti ENA ใหผลบวกโดยไมพบวามี  Anti MPO45-47  

นอกจากนี้ยังมีการคนพบวา ใน rheumatoid vasculitis ผูปวยจะมีระดับ circulatory 
fibronectin ท่ีสูง และ VWF ท่ีสูง โดยมากกวาในผูปวยขออักเสบรูมาตอยดท่ีมีเฉพาะอาการทางขอ
และโรคทางเนื้อเย่ือเกี่ยวพันอื่น และยังพบสูงมากใน recent onset rheumatoid vasculitis เขาใจวา
เกิดจากมีการสรางfactor VIII Ag มากขึ้นจึงมีผลกระตุน endothelial โดยตรง45-49 การรักษาผูปวยท่ี
มีเสนเลือดอักเสบท่ีผิวหนังแนะนําใหใชยาสเตียรอยดขนาดปานกลาง (เพร็ดนิโซโลน 0.5 มก./กก./
วัน) ถาไมตอบสนองจึงพิจารณาขนาดที่สูงขึ้นไป หรือพิจารณายาอ่ืนในกลุม DMARDs หรือ 
Immunosuppressive แตในกรณีท่ีมีอาการมากด้ือตอการรักษาหรือเกิดในอวัยวะสําคัญ มีรายงาน
การทํา Plasmapheresis รวมกับการให Pulse cyclophosphamide และ Pulse methylprednisolone  
ในกรณีท่ีผูปวยมีอาการทางขอ อาการทางปอด และ อาการทางระบบประสาท50และยังมีรายงานจาก
ญี่ปุนโดย Okawa และคณะในป ค.ศ. 1997 ถึงการใช Salt Amino acid Coprecipitating (SAC) ใน
ผูปวย 21 คน พบวากรอง globulin ไดดีเพ่ิมแรงในการบีบของมือ ลดปุมรูมาตอยด แผลที่ผิวหนัง 
และลด immune complex ได51 เชนเดียวกันกับ Hidaka et al ในป ค.ศ. 199852 รักษาผูปวย 9 คน
ดวย LCAP (Filtration Leukocytapheresis) ใชหลักการเชนเดียวกับplasmapheresis แตใชตัวกรอง
ท่ีกรองเฉพาะ lymphocyte ทุก 1 สัปดาห กรองรอบละ 3000 มล. ดวยอัตรา 50 มล.ตอนาที ใชเวลา 
60 นาที พบวาลดอาการทางขอ เสนเลือดอักเสบท่ีผิวหนังและเสนประสาท (vasculitis ulcer, 
polyneuritis) เชนกัน แตกลับไมชวยในผูปวยท่ีมี interstitial lung disease  

ปจจัยท่ีชวยทํานายการเกิดเสนเลือดอักเสบในผูปวยขออักเสบรูมาตอยดซึ่งมีผลให อัตรา
การเสียชีวิตในผูปวยเพ่ิมขึ้น (1.26 เทา ในภาพรวม) คือ 1) เพศชาย 2) มีระดับรูมาตอยดแฟคเตอร
ท่ีสูง   3) มีการทําลายของขอมาก  4) มีปุมรูมาตอยดรวมกับ อาการของERA อ่ืนๆ  5) ตองใช 
DMARDsหลายชนิดรวมถึงยาสเตียรอยดในการควบคุมโรค  และ 6) มี Circulating cryoglobulin 
 5.  Multiple rheumatoid bursal cyst  มีรายงาน 1 ราย  ในชั้น subcutaneous53 
 

อาการทางโลหิตวทิยา 
 1.  Anemia of chronic disease มักพบblood Smear เปนลักษณะ normochromic 
normocytic และคา ferritin ในเลือดสูง มักสัมพันธกับอาการกําเริบของโรค (high DAS) และคาการ
อักเสบท่ีเพ่ิมขึ้น (ESR, CRP) ท่ีโรงพยาบาลรามาธิบดีพบอาการนี้มากท่ีสุดถึงรอยละ 29.610 เชื่อวา
เปนผลของ cytokine ท่ีถูกสรางขึ้นมามากในโรคนี้ โดยเฉพาะ TNF-alpha  และ  IL-1  ทําใหมีผล



  

ตอเมตาบอลิซั่มมของเหล็ก และปริมาณของ erythropoietin ในไขกระดูกผิดปกติไป การรักษา
แนะนําใหปรับยาปรับเปล่ียนการดําเนินโรคหรือใหโฟลิค ซึ่งถาควบคุมอาการจากตัวโรคไดพบวา
ระดับ erythropoietin มักกลับเขาสูปกติ และถาเปนมากแนะนําใหใช erythropoietin หรือใหเลือดถา
มีอาการจากภาวะซีด นอกเหนือจากนี้ มีรายงานของ Lau et al ศึกษาในป ค.ศ. 199554 พบวาเม็ด
เลือดแดงจะมีรูปรางท่ีเปล่ียนแปลงไป (RBC deformability) ในหลอดทดลอง และทําใหเกิดบกพรอง
ท่ีระดับ microcirculation เมื่อใหยา dipyridamole พบวาทําใหลักษณะเม็ดเลือดแดงดีขึ้น แตยังไมมี
การยืนยันทาง คลินิก 
 2.   Iron deficiency anemia / malnutrition anemia  พบประมาณรอยละ 25  สวนมาก
เปนจากยา NSAIDs และภาวะทุพโภชนาการ การรักษาใหแกไขปญหาการสูญเสียเลือด พิจารณา
ใหโฟลิคและ วิตามินบี  
 3.  Pure red cell aplasia พบนอยมาก เขาใจวาเปนผลจากภูมิคุมกันท่ีผิดปกติโดยตรง
ทําใหกด erythroid colony 
 4.   Thrombocytosis, Eosinophilia  พบไดรอยละ 40  ในผูปวยขออักเสบรูมาตอยดท่ี
รุนแรง และมักจะมีสารรูมาตอยดแฟคเตอรสูงในระยะที่โรคกําเริบและสัมพันธกับอาการนอกขออ่ืน 
ท้ังนี้ตองแยกจากภาวะเสียเลือดและการติดเชื้อพยาธิ  
 5.   กลุมอาการ Felty’s (Felty’s syndrome) พบประมาณรอยละ 1 มักพบในกรณีขอ
อักเสบท่ีเกิดความพิการมาก (severe deformity joint) มีHLA DR-4 และ ปุมรูมาตอยดโดย 1 ใน 3 
ของผูปวยไมพบวามีอาการอักเสบทางขอ เชื่อวาเปนผลมาจากการมี immune complex ไปเกาะติด
กับ PMN หรือ มี antibody ตอ PMN ทําใหเพ่ิมการทําลาย PMN ท่ีมามพรอมกับเกร็ดเลือด55  
ผูปวยจะมี neutropenia รวมกับมามโต และการมีแผลที่ขา (vasculitis ulcer) ตอมามักมีตอม
น้ําเหลืองโต เกร็ดเลือดตํ่า กลุมอาการนี้พบในผูหญิงมากกวาผูชาย 
 6.   Lymphadenopathy Lymphagitis หรือ Lymphagedema มักพบรวมกับอาการท่ี
ขออักเสบกําเริบและสารรูมาตอยดแฟคเตอรใหผลบวก มักเกิดท่ีตําแหนงของตอมน้ําเหลืองท่ีบริเวณ
ขอท่ีมีการอักเสบ ในสวนของ lymphagedema พบวามีรายงานเพียง 2 รายโดย Hidalgo ในป ค.ศ.
1993 และจะพบรวมกับอาการขออักเสบ56 

 7.    Lymphoma  พบอุบัติการเพ่ิมขึ้น  สวนหนึ่งอาจเปนผลจากการรักษา 
 8.  Antiphospholipid Syndrome ในป ค.ศ. 1992 Motohashi57 ไดรายงานผูปวยขอ

อักเสบรูมาตอยด 43 ราย พบวามีภาวะของ hypercoagulable, มีการเพ่ิมขึ้นของ lysis time และ
สามารถตรวจพบ anticardiolipin antibody ได แตอยางไรก็ตามยังไมมีขอสรุปท่ีแนชัดสําหรับ
ความสัมพันธดังกลาว  

 9.  Paraproteinemia ในผูปวยขออักเสบรูมาตอยดถาพบมี monoclonal gammopathy 
จะ เพ่ิมโอกาสการเกิด lymphoma มากขึ้น 

10. Large granular lymphocytosis syndrome ( LGL syndrome) หนึ่งในสามของ
ผูปวย LGL syndrome พบวาเปนโรคขออักเสบรูมาตอยด โดยเฉพาะอยางยิ่งผูท่ีมียีน HLA DR4 



  

และยังสัมพันธกับกลุมอาการ Felty’s  เชื่อวาเปนผลจาก antibody dependence และ cell 
mediated cytotoxic activity โดยจะพบ large granular lymphocyte ในเลือด ตับ และไขกระดูก  ถา
ตรวจจาก blood smear จะพบวามากกวารอยละ 90 ของเซลล mononuclear จะมี azurophilic 
granule โดยใน cytoplasm จะพบ E-rosette formation และใหผลบวกตอการยอมดู fragment 
crystallized receptor, CD3, CD8, CD57, NK cell (CD16, CD56) แตไมผลิต IL-2  และไม
ตอบสนองตอการกระตุนดวยmitogen ทําใหเพ่ิมโอกาสติดเชื้อไวรัสไดงายขึ้น 
 

อาการทางตา 
 1.  Sicca symptom พบไดรอยละ 10-15 ผูปวยจะมาดวยอาการตาแหง เคืองตา แสบตา
เหมือนมีเม็ดทรายในตา และปากแหง จนถึงขั้นฟนผุได  ผูปวยมักมี Anti SS-A ใหผลบวก58 อาจพบ
รวมกับกลุมอาการ secondary Sjogren (การศึกษาท่ีโรงพยาบาลรามาธิบดี พบ sicca symptom 
รอยละ 10.5 แตมีกลุมอาการ secondary Sjogren เพียงรอยละ 2.5)10 แตท้ังนี้อาการตาแหง อาจไม
สัมพันธกับอาการรุนแรงทางขอได 

2. Episcleritis (รูปท่ี 4) พบไดนอยกวารอยละ 1  ผูปวยจะมาดวยอาการตาแดงใน
ระยะเวลาไมนานโดยอาจเกิดท่ีบริเวณใกลกับ limbus เปนหยอมๆ หรือแดงท้ังตาก็ได มักมีอาการ
เคืองตาเพียงเล็กนอยและจะไมทําใหการมองเห็นลดลง อาจหายไดเองในระยะเปนสัปดาหถึงเปน
เดือน การรักษาใชสเตียรอยดหยอดตา 
 

  
รูปท่ี 4.  แสดง Episcleritis 

 
3. Scleritis (รูปท่ี 5) พบไดนอยกวาepiscleritis เกิดจากการท่ีมีเสนเลือดอักเสบในช้ัน 

ผูปวยจะมาดวยอาการปวดลูกตาและตาแดงมาก (dark red) ตอมาจะเกิดการตายของเนื้อเย่ือทําให
ตาขาวบางลงที่เรียกวา scleromalacia (รูปท่ี 6) สวนมากจะพบอยูทางดานบนของลูกตา ถาอยูใกล
cornea อาจพบการบางลงของ cornea อยางมากเรียกวา corneal melt หรือเปนแผลที่ตาขาว
เรียกวา peripheral ulcerative keratopathy (keratitis) ซึ่งในท่ีสุดก็จะบางลงถึง uveal tractจนทะลุ
ได เรียกวา scleromalacia perforans (รปูท่ี 7) ซึ่งจะไมมีอาการปวดแลว แตจะทําใหการมองเห็น
ลดลงอยางมากหรือตาบอด ภาวะนี้สัมพันธกับขออักเสบรูมาตอยดท่ีเปนมานาน และความรุนแรง
ของอาการอักเสบทางขอ 



  

  
รูปท่ี 5.  แสดง Scleritis 

  
รูปท่ี 6.  แสดง Scleromalacia                 

 
รูปท่ี 7.  แสดง Scleromalacia Perferens 
 

4. Ocular Cica Tricial Pamphigoid (OCP) พบวามีรายงานเพียง 8 รายโดย Olsen ใน
ป ค.ศ. 199859 เปนผูหญิง 7 ราย ท้ังหมดเปนขออักเสบรูมาตอยดมามากกวา 19 ป มีสารรูมาตอยด
แฟคเตอรในเลือด  มีการทําลายของขอ  ทุกรายมีอาการตาแหง ปากแหงรวมดวย โดยที่รอยละ 
62.5 เปนกลุมอาการ secondary Sjogren และมี cornea necrosis จนถึงขั้นกระจกตาทะลุ 
       การรักษาอาการทางตาจําเปนตองดูรวมกับจักษุแพทย รวมกับการปรับ DMARDs และใช
ยา สเตียรอยดขนาดสูงรวมกับยากดภูมิถามีการมองเห็นลดลง 
 

อาการทางหัวใจและหลอดเลือด 
 1.  Premature atherosclerosis อาจเปนผลทั้งจากการรักษาดวยสเตียรอยด หรือจาก
ภาวะท่ีมีการอักเสบเรื้อรังจากตัวโรคเอง นอกจากนี้ยังมีการศึกษาพบวาผูปวยท่ีเปนขออักเสบรูมา-
ตอยด จะมีระดับ homocysteine สูง ซึ่งทําใหเกิด atherosclerosis งายขึ้น จากหลักฐานทางพยาธิ
วิทยาจะเห็นไดวาผูปวยขออักเสบรูมาตอยดจะมีผนังเสนเลือดของชั้น intima และ media หนา และ



  

เกิด carotid plaque โดยสัมพันธกับระยะเวลาท่ีเปนโรค โดยมีคาเฉล่ียของระยะเวลาที่เปนโรค 21 ป 
และรอยละ 63 ของผูปวยมีอาการนอกขออ่ืนๆรวมดวย60 ท้ังหมดนี้สงผลใหเกิดอาการของเสนเลือด
หัวใจอุดตัน จนเกิดภาวะกลามเน้ือหัวใจตาย และเสียชีวิตได 
 2. Pericarditis เปนอาการนอกขอของรูมาตอยดท่ีพบไดบอยท่ีสุดในสวนของหัวใจ แต
รอยละ 50 ของผูปวยมักจะไมมีอาการเนื่องจากลักษณะโรคเกิดแบบคอยเปนคอยไป แตก็อาจมี
อาการได เชน เจ็บหนาอก  สวนมากถามีอาการมักจะสัมพันธกับชวงท่ีขออักเสบกําเริบ  และระดับ 
รูมาตอยดแฟคเตอร การตรวจเอกซเรยปอดอาจพบวามีเงาหัวใจโต (รูปท่ี 8) และการตรวจ
echocardiogram ก็จะพบวามีน้ํา ซึ่งอาจเหมือนกับน้ําในเยื่อหุมปอด สาเหตุการเกิดโรคพบวาพยาธิ
สภาพ เชนเดียวกับปุมรูมาตอยด แตก็มีรายงานวา พบเซลลชนิด CD 8+ T cell อยูในเยื่อหุมหัวใจ 
ทําใหสงสัยวา CD8+ T cell นาจะมีบทบาท ใน ERA ซึ่งตางจากท่ีพบในผิวขอท่ีมีการอักเสบท่ีมี CD 
4+ T cell เดน ในรายที่เปนเรื้อรังอาจมีภาวะ constrictive pericarditis ทําใหผูปวยอาจจะมาดวย
อาการของหัวใจลมเหลว หรือ cardiac temponade ไดแตพบนอยมาก61,62 

               
รูปท่ี 8.  ภาพรังสีแสดงภาวะที่มีน้ําในชองเยื่อหุมหัวใจ 
 
 3.  กลามเนื้อหัวใจอักเสบ (Myocarditis) พบรอยละ 4-30 จากการตรวจผูปวยท่ีเสียชีวิต 
สวนใหญไมพบวามีอาการ และการบีบตัวของหัวใจมักจะปกต ิ  จากการตรวจทางพยาธิวิทยาพบ
พยาธิสภาพคลายของปุมรูมาตอยดแทรกอยูในกลามเนื้อหัวใจ หรือเปนลักษณะของการอักเสบท่ีมี
เซลล mononuclear แทรกอยูในกลามเนื้อหัวใจ บางรายอาจตรวจพบสาร amyloid แทรกในชั้น
กลามเนื้อหัวใจ 
 4. เสนเลือดหัวใจโคโรนารีอักเสบ (Coronary vasculitis) พบไดนอย อาการและอาการ
แสดงเหมือนอาการจากหัวใจขาดเลือดเฉียบพลันจากสาเหตุอ่ืน มักจะพบในผูปวยขออักเสบรูมา
ตอยดท่ีมีอาการรุนแรงและมีการกําเริบของเสนเลือดอักเสบ 
 5. การอักเสบของเยื่อบุหัวใจ (Endocardial inflammation) พบไดรอยละ 30 และ
มักจะเกิดท่ีบริเวณลิ้น mitral และมักทําใหเกิดล้ินหัวใจรั่ว (mitral regurgitation)  จากการตรวจ
Echocardiogram ทําใหพบวาอุบัติการเพ่ิมขึ้น และพบวามีรายงานการตรวจพบปุมบริเวณล้ินหัวใจ 
(valvular or valve ring nodules) (รูปท่ี 9) ดวยท้ังท่ีล้ิน mitral ล้ิน aorta และ aortic ring 



  

 
รูปท่ี 9.  แสดงลักษณะปุมท่ีล้ินไมตรัล  (ดัดแปลงจากภาพทางอินเตอรเน็ต) 

 
 6.  Aortic insufficiency63   มีรายงานผูปวยขออักเสบรูมาตอยดท่ีมีอาการทางขอรุนแรง 

พบสารรูมาตอยดแฟคเตอร และมีอาการนอกขอหลายอยาง เชน ปุมรูมาตอยด การอักเสบของเสน
เลือดบริเวณผิวหนังและเสนประสาทอักเสบชนิด mononeuritis multiplex โดยไมสัมพันธกับอายุและ
ระยะเวลาที่เปนโรค ผูปวยอาจจะมาดวยหัวใจลมเหลวเฉียบพลันและทําใหเสียชีวิตได จากการตรวจ
ชิ้นเนื้อพบ rheumatoid granuloma ในเยื่อหุมหัวใจ 

 7.  Conduction abnormalities  อาจเปนผลทั้งจากกลามเนื้อหัวใจอักเสบ เสนเลือดหัวใจ
โคโรนารี หรือเกิดปุมบริเวณท่ีเปนระบบการนําไฟฟาหัวใจ ทําใหเกิดท้ัง atrioventricular block 
(AVB) และ complete heart block (CHB) แตอาจพบวาสาเหตุสวนนอยเกิดจากการสะสมของสาร
amyloidได 

 8. ความดันโลหิตสูง (Arterial Hypertension) พบรอยละ 18.1 ของผูปวยจากการศึกษา
ของ Zrereva, et al. ในป ค.ศ. 199764 ซึ่งมักจะพบรวมกับ rheumatoid vasculitis และพบมีการ
เพ่ิมของ free radical lipid peroxidase ในเลือดและนํ้าลาย 

 9.  Raynaud’s phenomenon4 
     10.  Hypertrophic obstructive cardiomyopathy (HOCM) มีรายงานในผูปวย 10 ราย65

พบวาผลชิ้นเนื้อก็พบเปน rheumatoid granuloma ในหัวใจหองซายลาง และพบรวมกับกลุมอาการ 
Felty’s และ Sjogren 
           จากการศึกษาท่ีโรงพยาบาลรามาธิบดี พบอุบัติการความผิดปกติท่ีหัวใจรอยละ 11.1 โดยที่
รอยละ 2.52 มีอาการของโรคหัวใจขาดเลือด (Unstable angina,Acute myocardial infarction) พบ
รอยละ 1 ท่ีมีความผิดปกติของคล่ืนไฟฟาหัวใจเปนลักษณะ premature ventricular contraction 
(PVC)  premature ventricular contraction (PAC)  atrial flutter และ atrial fibrillation10 
 

อาการทางปอด 
1. เสียงแหบ เจ็บคอ หรือกดเจ็บบริเวณกลองเสียง  จากการอักเสบของขอ cricoary- 



  

tenoid หรือมปีุมรูมาตอยดบริเวณสายเสียง อาการมักจะเปนครั้งคราว โดยเฉพาะในเวลาเชาๆ  
สวนมากอาการไมรุนแรง แตอาจมีอาการมากจนถึงขั้นอุดกั้นทางเดินหายใจสวนบนบริเวณหลอดคอ
ได ถาสายเสียงอยูในทาปด อาการมักจะสัมพันธกับอาการทางขอ 
 2. Small airway disease พบมากกวาประชากรท่ัวไป 2 เทาโดยท่ีอาจเกิดรวมกับกลุม
อาการ Sjogren จากการตรวจสมรรถภาพปอดจะพบวามีการลดลงของ Maximum mid-expiratory 
and expiratory flow rate ท่ีรอยละ 50 FVC และจะตองวินิจฉัยแยกโรคจากการติดเชื้อ ภาวะขาด
alpha-1-antitrypsin และ ผลขางเคียงจากยา penicillamine 

3. Rheumatoid Lung คือเปนปุมรูมาตอยดท่ีพบในเนื้อปอดหรือเยื่อหุมปอดก็ได โดยที่
บริเวณเยื่อหุมปอดจะพบไดนอยกวา อาจเปนกอนเดี่ยวหรือหลายกอนก็ได อาจจะพบวามีการตาย
ของเนื้อเยื่อตรงกลางเห็นเปนโพรงได66-68 และมักจะพบพรอมกับการมีอาการทางขอ โดยท่ีอาจจะ
พบรวมกับภาวะ pneumoconiosis ท่ีเรียกวา Caplan‘s syndrome ซึ่งทําใหเกิด fibroblastic 
reaction รวมกับ obliterative granulomatous fibrosis การวินิจฉัยจําเปนท่ีจะตองวินิจฉัยแยกโรค
จากการติดเชื้อ และมะเร็ง 

4. นํ้าในเยื่อหุมปอด (Pleural effusion) (รปูท่ี 10) ผูปวยสวนใหญมักจะไมมีอาการ แต
สามารถพบจากการตรวจในผูปวยท่ีเสียชีวิตถึงรอยละ 5069 ในผูปวยท่ีมีอาการอาจจะมาดวยอาการ
เจ็บหนาอกแบบ pleurisy จนถึงมีอาการเหนื่อยมากก็ได โดยผูปวยกลุมนี้รอยละ 20 จะมีอาการ
พรอมอาการแสดงทางขอ โดยปกติปกติจะพบวาน้ําในเยื่อหุมปอดจะมีปรมิาณไมมากซึ่งถานํามา
ตรวจทางหองปฏิบัติการจะพบวามีเม็ดเลือดขาวนอยกวา 500/มม3 (100-3500/มม3) โดยเซลล
สวนมากจะเปน mononuclear   มีระดับ LDH สูงมากกวา 0.6 เทาของในเลือด และ CH50 ตํ่า  
ลักษณะพิเศษอีกประการหนึ่งคือน้ําตาลในน้ําเย่ือหุมปอดจะต่ํามาก สวนใหญตํ่ากวารอยละ 30 มก 
(รอยละ 10-50 มก) เชื่อวาเปนผลจากความบกพรองในการใหกลูโคสซั่มผานเขาเย่ือหุมปอด และ
โปรตีนมักมากกวา 4 กรัม ซึ่งตองวินิจฉัยแยกโรคกับภาวะติดเชื้อโดยเฉพาะวัณโรค 

                 
รูปท่ี 10.    แสดงน้ําในเย่ือหุมปอด (Pleural effusion)           
 
 5. Interstitial Lung ( Pneumonitis/Fibrosis) มักเปนบริเวณชายปอด โดยอาจจะไมมี
อาการในระยะแรก แตถาโรคเปนมากขึ้นก็จะเหนื่อยหอบได ฟงเสียงปอดอาจไดยินเสียงcrackle 
ภาวะนี้มักพบในผูปวยขออักเสบรูมาตอยดท่ีเปนมานานรวมกับมีขออักเสบมาก และมีปุมรูมาตอยด
รวมดวย มักตรวจพบผลบวกตอรูมาตอยดแฟคเตอรและANA  เชื่อวาเปนผลจากการกระตุนเซลล



  

mesenchymal ท่ีมากเกินไปเหมือนเชนในโรคหนังแข็ง  มีการศึกษาพบวาในผูชายท่ีสูบบุหรี่ 
โดยเฉพาะสูบมากกวา 25 ซองตอป จะเพิ่มโอกาสการเกิดพังผืด การวินิจฉัยทําไดโดยการตรวจ
สมรรถภาพปอดโดยจะพบวามี DLCO ลดลง จากการตรวจ HRCT จะพบการเปล่ียนแปลงในเนื้อ
ปอด ซึ่งพบความผิดปกติไดแมผูปวยจะยังไมมีอาการ  และถา bronchoalveolar larvage (BAL) 
มักจะพบเซลลmononuclear (ยกเวนในระยะที่เปนปอดอักเสบอาจพบ PMN ไดมากขึ้น)  นอกจากน้ี
ยังพบวา globulinในเลือดสูงขึ้น  และ KL-634 ซึ่งเปน Human MUC-1 mucin จะเพิ่มขึ้นเปน 8 ถึง
รอยละ 88.9  ซึ่งตางจากผูท่ีไมมีอาการทางปอด แตตัว KL-6 จะไมชวยบอกสาเหตุของปอดอักเสบ  
การตรวจชิ้นเนื้อปอดจะพบ  monocyte  แทรกท่ัวไป  การรักษาเชนเดียวกับ  Interstitial lung  จาก 
สาเหตุอ่ืน คือใหสเตียรอยดขนาดกลางหรือสูง รวมกับการใหยาimmunosuppressiveหรือไมก็ได66-68 
 6.  Pulmonary Arteritis รวมกับ Pulmonary Hypertension พบไดรอยละ 30 จากการ
ท่ีมีเสนเลือดอักเสบท่ี pulmonary artery ซึ่งอาจทําใหไอเปนเลือดจนถึงแกชีวิตไดแตพบไดนอย 
สวนมากมักจะไมมีอาการหรือมีอาการ และอาจจะพบผลบวกตอ p-ANCA ได46 

7.  Bronchiolitis Obliterans  (รูปท่ี 11) พบไดนอยมาก จากการตรวจทางพยาธิวิทยา
พบวามีเซลล lymphocyte อยูท้ังใน interstitial, alveolar และ bronchiole ม ีcellular loose fibrosis 
และ พบ proteinaceous exudates อาการอาจจะรุนแรงถึงขึ้น ARDS และเสียชีวิตได 

 

                   
รูปท่ี 11.     แสดง Bronchiolitis Organizing Pneumonia 

 
8.  Accelerated nodulosis61  มีรายงานผูปวยเพียง 1 รายที่มี nodulosis, น้ําในเยื่อหุม

ปอดรวมกับมี cardiac temponade ขณะได MTX และไมมีอาการขออักเสบ 
9. Bronchiectasis70จากรายงานผูปวย 46 รายโดยที่ยังไมมีอาการทางปอดและเอ็กซเรย

ปอดยังไมพบการเปล่ียนแปลงแบบbronchicetasis และติดตามผูปวย 18 เดือนโดยดู HRCT PFT
และ DLCO พบวาเกิด DLCO ลดลงและมี bronchiectasis จากการตรวจ HRCT ถึงรอยละ 41 โดย
ท่ีไดตัดปจจัยอื่นออกไปแลว และพบวาไมสัมพันธกับอาการทางขอ แตขณะนี้ยังไมมีขอสรุปวาตอง
ตรวจในผูปวยทุกราย 



  

        นอกจากนี้คงตองแยกจากอาการทางปอดที่เปนผลจากยา MTX และมะเร็งปอดชนิด 
bronchogenic ท่ีมักจะพบอุบัติการเพ่ิมขึ้นในผูปวยขออักเสบรมูาตอยดท่ีมีอาการทางปอดโดยเฉพาะท่ี
เปนชนิด Interstitial Lung Disease 

 

อาการของระบบทางเดินอาหาร 
 1.  ภาวะปากแหง (sicca) ซึ่งสามารถทําใหเกิดฟนผุได จากการท่ีมีน้ําลายนอยและอาจมี
ภาวะ secondary Sjogren รวมดวย 

 2.  แผลในระบบทางเดินอาหารสวนตน (duodenal ulcer, peptic ulcer) มักจะเปนผล
มาจากยาตานอักเสบท่ีไมใชสเตียรอยด มากกวาจากตัวโรค 

 3.  ตับ พบความผิดปกติรวมกับกลุมอาการ Felty’s  
 4. GI vasculitis พบไดนอยแตอาจมีอาการรุนแรงมาก เหมือนท่ีพบในโรค SLE หรือ 

PAN การรักษาเชนเดียวกับ GI vasculitis ในโรคอ่ืนๆ 
 5.  Esophageal Varices71 มีรายงานผูปวยเพียง 1 รายโดย Klofkorn ต้ังแตป ค.ศ. 1976 

โดยพบรวมกับกลุมอาการ Felty’s โดยที่ผูปวยไมมีอาการตับแข็ง หรือ Portal vein thrombosis รวม
ดวย 
 

อาการทางไต  
 1.  Proteinuria สาเหตุสวนใหญมักเปนผลจากยามากกวาตัวโรคโดยเฉพาะ Gold salt, 
Sulfasalazine และ NSAIDs  แตสามารถพบวามีไตอักเสบชนิดmembranousไดโดยพบไดนอย  

2. Amyloidosis 
 3.    Rapid Progressive Glomerulonephritis (RPGN)   เปนรายงานจาก Amano ในป 
ค.ศ. 199872 โดยรายงานผูปวย 1 รายที่มีผลการตรวจเนื้อไตเปน cresentric GN รวมกับการติดสี
ของ IgG C3 และ necrotizing vasculitis แบบ micropolyarteritis และมีผลบวกตอ anti MPO 
 

อาการทางระบบประสาทและกลามเน้ือ 
 1.  Cervical Myelopathy เกิดจากมี atlanto axial subluxation แลวกดไขสันหลัง อาการ

มักคอยเปนคอยไป ไมสัมพันธกับอาการปวดคอ ผูเชี่ยวชาญบางทานแนะนําใหทําการตรวจหาใน
ผูปวยทุกราย73 ถามีอาการ มักปวดราวไปท่ี occiput รวมกับมี myofascial pain ของบริเวณคอ หลัง
สวนบนรวมดวย ตรวจรางกายจะใหผลบวกของการทดสอบ Lhermitte’s คือชาไปตามสันหลัง อก 
และบ้ันเอว เมื่อกมศีรษะมีการรับรูถึงความรูสึกลดลงที่มือ มีอาการออนแรงของมือ แขนขา ตรวจ
รางกายเพ่ิมเติม มักพบการตรวจ Barbinski ใหผลบวกเนื่องจากมีการกดทับบริเวณ posterior 
column และอาจตรวจพบ Hoffman’s sign และ  Hyperreflexia ซึ่งในการรักษาผูปวยควรไดรับการ
พยุงคอ ดึงคอ หรอืผาตัดแกไข โดยปรึกษารวมกับศัลยแพทยกระดูกและขอ นอกจาก C1-C2 
subluxation ยังพบที่กระดูกคอระดับอื่นๆได  แตพบไดนอย  



  

 2. Peripheral Neuropathy (Distal sensory neuropathy), Mononeuritis multiplex 
(Severe sensorimotor neuropathy) จากมี vasculitis ท่ี vasa nervorum 

 3. Entrapment Neuropathy เชน carpal tunnel syndrome ท่ีมือ Tarsal tunnel 
syndrome ท่ีเทา เกิดจากการอักเสบเรื้อรังของขอและเนื้อเยื่อออนบริเวณใกลเคียงแลวกดเบียด
เสนประสาทสัมพันธกับอาการทางขอหรือไมก็ได 

 4. Rheumatoid Pachymeningitis พบไดนอยมากสาเหตุเกิดจากการมีการอักเสบของ
เสนเลือดท่ีdura, pia, lumbar cord และ cistern ผูปวยมักจะมีอาการของ autonomic dysfunction 
การตรวจน้ําไขสันหลังจะพบ IgG และ Immune complex เพ่ิมขึ้น  

 5.  Rupture tendon  มักเกิดท่ีบริเวณนิ้วท่ีส่ีและหาโดยท่ีผูปวยจะมาดวยอาการนิ้วตก ยก
นิ้วขึ้นไมได เนื่องจากเอ็นท่ีเสียดสีบริเวณขอขาด มีรายงานพบวาเกิดการฉีกขาดของเสนเอ็น
Achilles ได74 ผลชิ้นเนื้อใหลักษณะคลาย enthesitis การรักษาควรสงปรึกษาศัลยแพทยกระดูกและ
ขอเพ่ือเย็บซอมแซม และ เมื่อใดท่ีพบหนึ่งขาง มักจะพบอีกขางมีอาการเชนกัน 

 6. Rupture Baker’s cyst (รูปท่ี 12)  ผูปวยมักจะมาดวยอาการปวดขอเขากะทันหัน 
ตรวจรางกายจะพบหอเลือดท่ีตําแหนงเทาใตตอตาตุม มีลักษณะเหมือนวงพระจันทรเรียก Crescent 
sign เกิดจากเลือดภายในถุงน้ําท่ีแตกออกแลวเซาะตามแนวกลามเนื้อไหลลงมาตามแนวดึงดูดโลก 
อาจตรวจพบหนาแขงบวม ซึ่งอาจดูคลาย Deep Vein Thrombosis ท่ีขาได 

 
            
 
 
 
 
 

รูปท่ี 12.   แสดง Rupture Baker‘s cyst ซึ่งจะพบหอเลือดเซาะลงมาที่ขอเทา 
 
 7. Depression พบวาสัมพันธกับระยะเวลาท่ีเปนโรคและความรุนแรงของโรค เนื่องมา 

จากเปนโรคเรื้อรัง แตยังไมสรุปวาเปนจากตัวโรคเองดวยหรือไม 
 8.  Normal Pressure Hydrocephalus พบวามีรายงานในผูปวย 2 ราย75ท่ีเปนขออักเสบ

รูมาตอยดมาเปนระยะเวลานาน เมื่อใหสเตียรอยดทําใหผูปวยอาการดีขึ้นมาก 
 9.  Myopathy รายงานโดย Chang ในป ค.ศ. 199376 

 

อาการทางระบบอื่นๆ 
 1.  ภาวะ secondary Sjogren พบไดรอยละ 20 -30 ในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด โดย

พบวามีเซลลชนิด lymphocyte แทรกอยูในตอมน้ําลาย 



  

 2.  Vasculitis พบไดนอย โดยพบนอยกวารอยละ 1 แตมีความรุนแรง เกิดไดทุกอวัยวะ 
มักจะพบในผูปวยท่ีเปนโรคมากกวา 10 ปโดยพบในผูชายมากกวาผูหญิง อาการจะสัมพันธกับ
อาการขออักเสบท่ีรุนแรง มีปุมรูมาตอยด  มีคารูมาตอยดแฟคเตอรท่ีสูง และกลุมอาการ Felty’s  

 3. Amylodosis77 พบวาสารamyloidจะสะสมในไต กระเพาะปสสาวะโดยสวนใหญเปน
ชนิด AA amyloid ผูปวยมักจะเปนขออักเสบรูมาตอยดมามากกวา 20 ปและมีอาการนอกขออ่ืนๆ
รวมดวยเชน ปุมรูมาตอยด mononeuritis multiplex และมีคารูมาตอยดแฟคเตอรท่ีสูง ในแงการ
รักษามีรายงานการใหสเตียรอยดรวมกับยาImmunosupressive เชน cyclophosphamide 

 4.  พบรวมกับ Sarcoidosis78 พบวามีรายงานผูปวย 2 ราย รายแรกมีผลชิ้นเนื้อจากเยื่อ
หุมขอเปนแบบขออักเสบรูมาตอยดแตท่ีผิวหนังและปอดเปน sarcoidosis สวนรายที่สองพบวามี
อาการทางปอด ระบบประสาท และตามีมานตาอักเสบ แตชิ้นเนื้อท่ีผิวหนังเปนลักษณะของปุมรูมา
ตอยด 

 5. Osteoporosis พบไดบอยโดยเฉพาะระยะทายของโรค ซึ่งอาจเปนสาเหตุจากท้ังตัวโรค
ท่ีมีการกระตุนและหล่ัง cytokine รวมกับการกระตุนการทํางานของosteoclast ทําใหเพ่ิมการละลาย
กระดูก (bone resorption) โดยภาวะกระดูกพรุนนี้จะสัมพันธกับความรุนแรงของโรคดวย 
 

ปจจัยที่สงผลตอการพยากรณที่ไมดี (Poor Prognostic Factors)9,79 ไดแก 

1. เปนเพศหญิง 
2. ฐานะทางสังคมไมดี (Low socioeconomics) 
3. การศึกษาไมได (Low education) 
4. ตรวจพบสารรูมาตอยดแฟคเตอรในระดับสูง 
5. มีอาการแสดงนอกขอ โดยเฉพาะพบปุมรูมาตอยด และ เสนเลือดอักเสบ 
6. ผลเลือดท่ีบงถึงการอักเสบท่ีสูงอยูยาวนาน (Long standing increased acute phase 

reactances) 
7. มี clinical indicator ท่ีไมดี (Higher Effected joint count) 
8. HLADR share epitope 

 

สาเหตุการตาย 
 อายุขัยเฉล่ียในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดจะส้ันลงประมาณ 10 ป (7-12 ป) โดยเฉพาะ
ในผูปวยท่ีมีอาการนอกขอท้ังปุมรูมาตอยด เสนเลือดอักเสบ เย่ือหุมปอดอักเสบ เย่ือหุมหัวใจอักเสบ 
หรือ กลุมอาการ Felty’s อันใดอันหนึ่งหรือมากกวาหนึ่ง พบวาสาเหตุการตายจากโรคหลอดเลือด
หัวใจมากถึงรอยละ 42 โดยพบมากเปน 2.5-3.5 เทา เมื่อเทียบกับประชากรท่ัวไป เปนผลจากการ
อักเสบของหลอดเลือดโคโรนารี (coronary arteritis)  หลอดเลือดอุดตันท่ีสัมพันธกับภาวะ
antiphospholipid syndrome และ premature atherosclerosis (จากผลการรักษาดวยสเตียรอยด
และตัวโรคเองมีภาวะ Hyperhomocysteine)  



  

 สาเหตุอ่ืนท่ีพบรองลงมา คือ มะเร็งชนิด Lymphoproliferative และ มะเร็งอื่นๆ พบ
ประมาณรอยละ 14 การติดเชื้อพบไดรอยละ 9 โดยมีปจจัยสงเสริม80 คือ ผูปวยท่ีมีอายุมาก มีอาการ
นอกขอ มีเม็ดเลือดขาวต่ํา และมีโรคอ่ืนรวม โดยเฉพาะ chronic lung disease, alcoholism การติด
เชื้อสวนใหญจะติดเชื้อท่ีระบบทางเดินหายใจ และระบบทางเดินปสสาวะ โดยเชื้อฉวยโอกาส 
แบคทีเรียชนิดกรัมลบแบบแทง และไวรัส โดยเฉพาะ herpes zoster  และยังสัมพันธกับการใช 
สเตียรอยดรวมกับ MTX81 สาเหตุการตายที่เหลือจะเปนจากสาเหตุอ่ืนๆ ท่ีพบไดนอย คือ เลือดออก
ในระบบทางเดินอาหาร และ Amyloidosis 
 จะเห็นไดวาอาการนอกขอของขออักเสบรูมาตอยด พบไดในทุกอวัยวะและบางอยางมี
ความรุนแรงมากถึงขั้นพิการและเสียชีวิต ไมแพโรคในกลุมรูมาติซึ่มอื่นเชนกัน ปญหามักเกิดจาก
การท่ีไมไดถูกตรวจพบเพราะบางอยางจะไมสัมพันธกับอาการทางขอท่ีดีขึ้น  ทําใหไมมีการปรับยา
หรือใหการรักษา ดังนั้นหากพบผูปวยรูมาตอยดท่ีมีปจจัยท่ีจะพบอาการนอกขอท่ีรุนแรง ควรท่ี
แพทยผูดูแลจะไดใหความสนใจ  สืบคนและปรับยา  หรือรักษาเพ่ิมเติมตอไป. 
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Management of Lupus Nephritis (LN) 

 

 
วีระพงศ  ผูมีธรรม* 

พงศธร ณรงคฤกษนาวิน** 

ไพจิตต อัศวธนบดี*** 

 
 โรคเอสแอลอี (Systemic lupus erythematosus, SLE) เปนโรคที่พบไดบอยพอสมควรโดย
พบถึง 1,500,000 รายตอปในประเทศสหรัฐอเมริกา ผูปวยหญิงพบไดบอยกวาผูปวยชาย 10-15 
เทา ชวงอายุท่ีพบไดบอยคือชวงวัยเจริญพันธุ โรคนี้ยังพบไดบอยในบางเชื้อชาติ ไดแก ชาวอเมริกา
เชื้อสายแอฟริกา (African-American), Hispanic, ชาวเอเชีย, และชาวอเมริกันพ้ืนเมือง 
ลักษณะเฉพาะของโรคนี้คือมักมีความผิดปกติของระบบอวัยวะหลายๆ ระบบพรอมกัน เชน ผิวหนัง 
ขอ โลหิต ประสาท และไต โดยจะมีการดําเนินโรคคอนขางเรื้อรังและมีการกําเริบของโรคเปนชวงๆ  

ความผิดปกติของไตท่ีพบไดบอยท่ีสุดคือภาวะไตอักเสบ (glomerulonephritis) นอกจากนี้
ยังอาจพบความผิดปกติของ tubulointerstitium และหลอดเลือดของไตรวมดวย ภาวะไตอักเสบลูปส 
(lupus nephritis, LN) เปนภาวะท่ีพบไดบอยรองจากภาวะความผิดปกติทางผิวหนังและขอในผูปวย
โรคเอสแอลอี โดยพบไดมากถึงรอยละ 80 ในผูปวยเด็กและรอยละ 60 หรือ 2 ใน 3 ในผูปวยท่ีเปน
ผูใหญ อาการและอาการแสดงของผูปวย LN มีความแตกตางกันมากตั้งแตการตรวจพบวามีปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะผิดปกติเล็กนอย (asymptomatic proteinurea) จนถึง rapidly progressive 
glomerulonephritis ท้ังนี้ผูปวย LN จะมีโอกาสเปนโรคไตวายระยะสุดทาย (end stage renal 
disease) ประมาณรอยละ 10-151 โดยเฉพาะอยางยิ่งผูปวย LN class IV ซึ่งมีความรุนแรงมากท่ีสุด 
ผูปวยกลุมนี้มีโอกาสเปนโรคไตวายระยะสุดทายสูงถึงรอยละ 11-482  
ในปจจุบันพยาธิกําเนิดของโรคเอสแอลอียังไมกระจางชัด ความผิดปกติทางอิมมูนท่ีสําคัญของโรคนี้
คือ มีการสรางแอนติบอดี (antibody) ท่ีสําคัญหลายชนิดเชน antinuclear antibody และ anti-
phospholipid antibody2 ในปจจุบันการรักษาโรคนี้มีหลายวิธี แตผลการรักษายังไมดีนักอาจเนื่องมา 
จากอาการและอาการแสดงของโรคที่มีหลายรูปแบบแตกตางกัน และยังไมสามารถพยากรณถึงการ
ดําเนินโรคท่ีแนนอนได นอกจากนี้การศึกษาวิจัยก็ยังกระทําไดลําบากเนื่องจากตองการผูเขารวม
การศึกษาเปนจํานวนมาก  ตองใชความรวมมือจากหลายโรงพยาบาล (multicenter study)  และตอง 
 
*พ.บ. เฟลโลว  หนวยรูมาติก  กองอายุรกรรม  โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา 
**พ.บ.  รอยตรี  หนวยรูมาติก  กองอายุรกรรม  โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา 
***พ.บ.  พันเอก  หนวยรูมาติก  กองอายุรกรรม  โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา 



  

ทําการศึกษาเปนเวลานานอยางนอย 5 ปจึงจะประเมินผลการรักษาได โดยผูวิจัยมักประเมนิผลการ 
รักษาจากอัตราการเสียชีวิต (mortality rate) และอัตราการเกิดภาวะไตวายระยะสุดทาย (end stage 
renal disease rate) 

 

พยาธิกําเนิดของโรค (Pathogenesis) 
 ความเขาใจในพยาธิกําเนิดของโรคมีความสําคัญอยางยิ่ง เนื่องจากเปนจุดเริ่มตนของการ
คิดคนยารักษาโรค ในปจจุบันเชื่อวาผูปวยโรคเอสแอลอีมีการเปล่ียนแปลงทั้งในสวนของ cellular 
และ humoral response โดยในสวนของ cellular response พบวามีภาวะ B cell และ T cell 
intolerance เกิดขึ้น ท้ังนี้ในสวนของ B cell พบวามีภาวะ hyperreactivity ซึ่งสราง autoantibody ท่ี
สงผลทําใหเกิดความผิดปกติตอเนื้อเย่ือของรางกายตนเองเกิดขึ้น นอกจากนี้กลไกในการเกิดโรคท่ี
สําคัญอีกหลายประการ เชน immune complex deposition จากการศึกษาในผูปวยโรคเอสแอลอี
พบวามี immunoglobulin และ complement breakdown product ในไตของผูปวยท่ีอยูในระยะ
กําเริบเกือบทุกราย การศึกษาเพ่ิมเติมยังพบวามีแอนติบอดีจับกับแอนติเจน (antigen, Ag) ท่ี 
glomerulus ซึ่งแอนติเจนที่พบก็ยังไมทราบวาเปนแอนติเจนท่ีอยูในกระแสเลือดแลวลอยมาจับท่ี 
glomerulus (planted Ag) หรือเปนแอนติเจนท่ี basement membrane ของไตเอง ในปจจุบันพบวา 
DNA-anti-DNA immune complex มีความสําคัญตอการดําเนินโรคเชนกันและยังพบวา auto-
antigen เชน nucleosome ก็มีสวนสําคัญในการกระตุน complement และชักนําเซลลท่ีกอใหเกิด
การอักเสบเขาสูระบบเนื้อเย่ือหรืออวัยวะตางๆ จนเปนสาเหตุใหเกิดอาการของโรค นอกจากนี้ยังมี
การคนพบกลไกการดําเนินโรคอื่นเชน antidouble stranded deoxyribonucleic acid antibody 
(anti-ds-DNA antibody) ซึ่งถูกกระตุนโดย histone-specific T-helper cell 
 

Anti-ds-DNA antibody and nucleosome 
การศึกษาหลายฉบับพบวา anti-ds-DNA antibody มีความสัมพันธกับการกําเริบของโรค

แตยังไมชัดเจนโดยผูเชี่ยวชาญเชื่อวามี anti-ds-DNA antibody บางชนิดเทานั้นท่ีทําใหเกิดโรคเอส
แอลอี แอนติบอดีแตละชนิดมีความแตกตางกันในสวนท่ีเรียกวา antigen binding region ปจจุบัน
ผูเชี่ยวชาญยังไมทราบวาแอนติเจนใดเปนสาเหตุทําใหเกิดโรคนี้ ทราบแตเพียงวา β chain ของ T 
cell receptor ของ T-helper cell เปนตําแหนงท่ีมีประจุลบ ท้ังนี้ autoantigen ท่ีมีประจุบวกและ
นาจะเปนสาเหตุของโรคคือ nucleosome ซึ่งมีโครงสรางท่ีประกอบไปดวยสวนของ low molecular 
weight DNA unit ลอมรอบแกนกลางซึ่งเปน histone octamer สมมุติฐานในการเกิดโรคเอสแอลอี
เริ่มจาก membrane anti-ds-DNA antibody จับกับ autoantigen คือ circulating DNA-binding 
protein เชน nucleosome หลังจากนั้น complex ท่ีเกิดขึ้นจะถูก endocytosis เขาไปใน B cell และ
ถูก present บน MHC class II เพ่ือทําปฏิกิริยากับ T-helper cell ซึ่งจําเปนตองมี co-stimulatory 
signal เชน CD40-CD40L (CD154) และ CD28-B7.1/7.2 (CD80/86) หลังจากนั้น T-cell จะหล่ังซัย



  

โตไคนหลายชนิดซึ่งสามารถกระตุนการทํางานและการเพิ่มจํานวนของ B cell (activation and 
proliferation)  

 

Impaired clearance of apoptotic body 
การศึกษาในสัตวทดลองพบวา immune complex อาจไมใชกลไกท่ีกอใหเกิดโรคอยาง

เดียวเนื่องจากมีการทดลองโดยการฉีด immune complex เขาไปในสัตวทดลอง แตกลับพบวา
สัตวทดลองไมเปนโรคเอสแอลอี   การศึกษาในสัตวทดลองอีกฉบับพบวาท่ีผิวของ apoptotic cell ใน
สัตวท่ีเปนโรคเอสแอลอีจะมี nucleosome และ lupus target antigen หลายชนิด เชน 
ribonucleoprotein, Ro, และ  La เปนตน สวนของ apoptotic cell ท่ียอยสลายแลว (apoptotic 
waste) จะมีคณุสมบัติท่ีเปน autoantigen นอกจากนี้ยังพบวามีความผิดปกติของการยอยสลาย 
apoptotic cell โดย phagocyte และ macrophage ในผูปวยโรคเอสแอลอี โดยพบวามีการลดลงของ 
complement receptor 1 (CR1) และพบความผิดปกติของ Fcγ Receptor (FcγR) การศึกษาพบวา 
apoptotic material ถูก endocytosisโดย dendritic cell ในตอมน้ําเหลืองหลังจากนั้น antigen-
presenting cell จะนําเสนอ autoantigen ตอตอ T-helper cell โดยพบวา apoptotic material ท่ี
สําคัญในผูปวยโรคเอสแอลอีคือ nucleosome นอกจากนี้ผูปวยโรคเอสแอลอีก็ยังมีความผิดปกติของ 
C1q, C4, C2 และ amyloid Pในการกําจัด apoptotic cell รวมดวย ทําใหเกิดภาวะ intolerance ขึ้น 

 

Nucleosome/Antinucleosome Complex 
Antinucleosome antibody และ nucleosome สามารถตรวจพบไดในผูปวยโรคเอสแอลอี

และพบวาระดับ (titer) ของแอนติบอดีในกระแสเลือดสัมพันธกับการกําเริบของ LN จากการทดลอง
พบวา nucleosome/antinucleosome complex ซึ่งเปน immune complex ชนิดหนึ่งจะเกาะอยูกับ 
glomerular basement membrane โดย histone part ของ nucleosome/antinucleosome complex 
ซึ่งเปนประจุบวกจะจับกับ heparan sulfate molecule ท่ีอยูบน glomerular basement  membrane 
ซึ่งเปนประจุลบ นอกจากนี้ยังมีการศึกษาพบ nucleosome antigen ท่ี glomerular basement  
membrane ในผูปวยเอสแอลอี ท้ังนี้ผูเชี่ยวชาญเชื่อวา nucleosome/antinucleosome complex ทํา
ใหเกิด glomerulonephritis โดยผานทางการกระตุน complement และ Fc/Fc receptor interaction 
ซึ่งนาจะเกิดจากความผิดปกติของ FcγR I และ FcγR III ท่ีมีหนาท่ีกระตุนการเพ่ิมจํานวนของเซลล
หรือ FcγR II ซึ่งมีหนาท่ียับย้ังการเพิ่มจํานวนของเซลล 

 

Genetic 
การศึกษาทางพันธุกรรมในหนู NZM2328 ท่ีเปนโรคเอสแอลอีพบวาหนูท่ีเปนโรคเอสแอลอี

ไมจําเปนตองพบ dsDNA, nucleosome, หรือ nuclear antigen อ่ืนๆ โดยพบวาตําแหนงของยีน 
(gene) ท่ีทําใหเกิดภาวะ LN คอื Cgnzl1 locus อยูบนโครโมโซมคูท่ี 1 ในขณะท่ีตําแหนงท่ีเกี่ยวกับ
การสราง antinuclear antibody คือ Adnzl locus อยูบนโครโมโซมคูท่ี 4 นอกจากนี้ยังมีการศึกษาใน 



  

congenic mice ซึ่งมีการตัดตอพันธุกรรมโดยมีการแทนท่ี Adnzl locus ดวย C57L/J จากหนูท่ีไมได
เปนโรคเอสแอลอีพบวาหนูท่ีตัดตอพันธุกรรมยังเปนโรคเอสแอลอีแมวาจะตรวจไมพบ antinuclear 
antibody หรือ anti-ds-DNA antibody หรือ antinucleosome antibody เลยก็ตาม การศึกษาทาง
พันธุกรรมหลายการศึกษาพบวามียีนหลายตําแหนงท่ีมีความสัมพันธกับโรคเอสแอลอี เชน PDCD-1 
ซึ่งเปนตําแหนงของยีนท่ีมีบทบาทในการกระตุน lymphocyte และการกระตุนใหเกิด cell death 
นอกจากนี้ยังพบวายีน Sle1 Sle2 Sle3 มีความสัมพันธกับการเกิดโรคเอสแอลอีท่ีมีภาวะ LN ไม
รุนแรง ยกเวนกรณีท่ีมีการเปล่ียนแปลงตําแหนงทางพันธุกรรมอื่นรวมดวย  
 

ปจจัยพยากรณโรค (Prognostic factors in LN) 
โรคเอสแอลอีเปนโรคท่ีมีความรุนแรงแตกตางกันมากในผูปวยแตละราย ยาท่ีใชรักษาโรค

นอกจากจะมีประสิทธิภาพไมเต็มท่ีแลวยังมีผลขางเคียงท่ีรุนแรง เพราะฉะนั้นจึงมีความจําเปนท่ีควร
ศึกษาวาผูปวยรายใดมีปจจัยเส่ียงในการดําเนินโรคท่ีไมดี ซึ่งตองไดรับการรักษาอยางเต็มท่ีเรงดวน 
การศึกษาในป ค.ศ. 1970 พบวาอัตราการรอดชีวิตท่ี 5 ปในผูปวย LN โดยรวมต่ํากวารอยละ 50 แต
กลุมผูปวย LN ชนิดท่ีมีความรุนแรงนอยจะมีอัตราการรอดชีวิตท่ี 5 ปดีกวา เชน ผูปวยท่ีมีพยาธิ
สภาพของไตเปน focal proliferation จะมีอัตราการรอดชีวิตรอยละ 68 ในขณะท่ีผูปวยท่ีมีพยาธิ
สภาพเปน diffuse และ membranous lesion จะมีอัตราการรอดชีวิตเพียงรอยละ 28 สาเหตุท่ีทําให
ผูปวยมีอัตราการรอดชีวิตต่ําเนื่องจากการรักษาหลักในขณะนั้นคือการรักษาดวยยา prednisolone 
ขนาด 40 มก/วัน และยังไมมีการใชยากดภูมิตานทานชนดิอ่ืน จึงทําใหการรักษามีประสิทธิภาพไมดี 
การศึกษาในชวงหลังในป ค.ศ. 1990 พบวาผูปวยโรคเอสแอลอีท่ีมีความผิดปกติทางไตมีอัตราการ
รอดชีวิตประมาณรอยละ 83-92 ในชวง 5 ปแรกและรอยละ 74-84 ท่ีชวงเวลา 10 ป5 นอกจากนี้ยัง
พบวาผูปวย diffuse proliferative LN มีอัตราการเกิดภาวะไตวายระยะสุดทายประมาณรอยละ 11-
33 ท่ีระยะเวลา 5 ป5 การศึกษาของ Ginzler พบวาการเกิดภาวะ LN ทําใหอัตราการรอดชีวิตของ
ผูปวยโรคเอสแอลอีลดลงและการศึกษาของ European Working Party ในผูปวย 1,000 รายพบวา
ผูปวยเอสแอลอีท่ีมีภาวะ LN มีอัตราการรอดชีวิตใน 10 ป รอยละ 88 เปรียบเทียบกับผูปวยท่ีไมมี
ภาวะ LN รวมดวยมีอัตราการรอดชีวิตใน 10 ป รอยละ 94 ในปจจุบันอัตราการรอดชีวิตของผูปวย
โรคเอสแอลอีท่ีมีความผิดปกติทางไตดีขึ้นมากทําใหอัตราการเจ็บปวย (morbidity rate) มากขึ้นถึง
สามเทา โดยมีปจจัยท่ีมีผลตอการพยากรณโรคดังตอไปนี้ 
  เชื้อชาติและเศรษฐฐานะ 

ชาวอเมริกาเชื้อสายแอฟริกา (African-American) มีการพยากรณโรคท่ีไมดี ซึ่งจะเห็นได
จากผูปวย LN มีอัตราการรอดชีวิตท่ี 5 ปเพียงรอยละ 58 ท้ังท่ีไดรับการรักษาดวยยา cyclophos-
phamide การศึกษาในชาวจีนท่ีเปนเอสแอลอีต้ังแตป ค.ศ. 1990-1995 พบวามีอัตราการรอดชีวิตท่ี 
5 ป รอยละ 93 ซึ่งใกลเคียงกับชนผิวขาว7 ความรุนแรงของภาวะ LN ในผูปวยแตละเชื้อชาติก็มี
ความแตกตางกันเชน ผูปวยเอสแอลอีในทวีปยุโรปมีภาวะ LN ท่ีมีคาการทํางานของไตผิดปกติเพียง
รอยละ 18 ซึ่งมีความแตกตางจากชนผิวดําในอเมริกาท่ีมีคาการทํางานของไตผิดปกติถึง 2 ใน 3 



  

การพยากรณโรคที่ไมดีนี้เชื่อวาเกิดจากภาวะพหุสัณฐานของพันธุกรรม (genetic polymorphism) 
นอกจากเชื้อชาติแลวการขาดประกันสุขภาพและความยากจนก็เปนปจจัยท่ีมีความสําคัญท่ีมีผลตอ
การดําเนินโรค6 อยางไรก็ดีในปจจุบันปจจัยในดานเศรษฐานะมีผลตออัตราการรอดชีวิตลดลงโดย
อาจเนื่องมาจากมีการเอาใจใสดูแลคนไขในกลุมนี้มากขึ้น 
 อายุและเพศ 

ผูปวยเด็กมีโอกาสเปน LN ไดบอยกวาและรุนแรงกวาในผูใหญจึงจัดเปนปจจัยท่ีมีความ 
สําคัญประการหนึ่งท่ีมีผลตอการดําเนินโรค8 ในทางตรงกันขามผูปวยโรคเอสแอลอีท่ีอายุมากกวา 50 
ป มีโอกาสเกิด LN ไดนอยกวาและมีความรุนแรงที่นอยกวา9 อยางไรก็ดีจากการศึกษาชนิด multi-
center study เมื่อเร็วๆ นี้กลับพบวาอุบัติการณในการเกิด LN ไมมีความสัมพันธกับอายุของผูปวย
โรคเอสแอลอี10  

การศึกษาจํานวนมากพบวาผูปวยเพศชายมีภาวะ LN ไดบอยกวาและรุนแรงกวาในผูปวย
เพศหญิง11 อยางไรก็ดีผลการศึกษาในแตละการศึกษาคงเปรียบเทียบกันไดลําบากเนื่องจากหลาย
สาเหตุ เชน เปนการศึกษาแบบ retrospective study, จํานวนประชากรที่เขารับการศึกษานอย
เกินไป, และความมีอคติในการคัดเลือกประชากรที่เขารับการศึกษา 
 ปจจัยทางพันธุกรรมและอิมมูน (genetic and immunological factors) 

ปจจัยทางพันธุกรรมบางปจจัย บงบอกถึงความเส่ียงท่ีจะทําใหเกิดโรคเอสแอลอีและการ
พยากรณโรคของภาวะ LN ได เชน low binding FcγRIIa-R131 และ FcγRIIIa-F158 allele เปนตน 
การตรวจพบ anti-ds-DNA antibody ในกระแสเลือดมีความสัมพันธกับการเกิดภาวะ proliferative 
LN แตไมสัมพันธกับภาวะ membranous LN นอกจากน้ีการตรวจพบ anti-ds-DNA antibody อาจ
บงบอกความรุนแรงและการกําเริบของโรคได12 สวน anti-C1q ก็ตรวจพบในผูปวยโรคเอสแอลอี
โดยเฉพาะ severe proliferative LN ไดสูงถึงรอยละ 30 ถึง 4513 สําหรับ antiphospholipid 
antibody นอกจากจะสัมพันธกับภาวะ thromboembolism และการแทงบุตรแลว แอนติบอดีนี้ยังมี
ความสัมพันธกับอัตราการรอดชีวิตท่ีลดลงในผูปวย LN ซึ่งเปนผลจากการเกิด glomerular และ 
capillary thrombosis14 ท้ังนี้แอนติบอดีบางชนิดเชน anti-histone และ anti-ribosomal P antibody 
ยังคงไมมีขอมูลท่ีชัดเจนจึงตองมีการศึกษาตอไป 
 ปจจัยดานพยาธิวิทยา (histologic factor) 

การศึกษาพบวา WHO class II และ pure class V มีการพยากรณโรคท่ีดีกวา class III 
หรือ class IV การเพ่ิมขึ้นหรือคงอยูของ subendothelial deposit พบวามีความสัมพันธกับปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะที่เพ่ิมขึ้นและคาการทํางานของไตที่แยลง สวน mesangial หรือ subepithelial 
deposit มีความเส่ียงนอยท่ีทําใหไตมีความผิดปกติ การศึกษาของ Austin15 พบวา activity index 
(AI) และ chronicity index (CI) สามารถบอกการพยากรณของภาวะ LN ไดดีโดยพบวา cellular 
crescent, fibrinoid necrosis, และ tubular atrophy เปนปจจัยทางพยาธิวิทยาท่ีมีผลตอการ
พยากรณโรคมากท่ีสุด  นอกจากนี้จากการศึกษาพบวา activity index ท่ีพยากรณโรคไดดีท่ีสุดคือ 
cellular crescent และ chronicity index ท่ีพยากรณโรคไดดีท่ีสุดคือ interstitial fibrosis นอกจากนี้



  

การลดลงของ glomerular scarring และ interstitial fibrosis หลังการรักษายังบอกถึงการพยากรณ
โรคท่ีดี16 
 ปจจัยท่ีเกี่ยวของกับอาการทางคลินิกและผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ 

การเพ่ิมขึ้นของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ภาวการณทํางานของไตบกพรอง ภาวะความ
ดันโลหิตสูง ภาวะโลหิตจาง ระดับ complement ในซีรั่มต่ํา และการไมตอบสนองตอการรักษาใน
ชวงแรกเปนปจจัยท่ีมีความสําคัญมากตอการดําเนินโรค อยางไรก็ดีมีขอยกเวนเชน ผูปวยบางรายที่
มีการทํางานของไตเปนปกติแตก็อาจจะมีพยาธิสภาพท่ีรายแรงและมีอาการแยลงโดยที่ไมตอบสนอง
ตอการรักษาได หรือผูปวยท่ีมีภาวะไตวายเฉียบพลันแตมีการตอบสนองตอการรักษาดีทําใหมีโอกาส
หายขาดจากโรคได17 
 ปจจัยท่ีเกี่ยวของกับการรักษา 

ความสะดวกในการรักษา การรักษาในชวงแรกของโรค การติดตามการรักษาโรคอยาง
สม่ําเสมอ การตอบสนองตอการรักษา และความแตกตางกันของวิธีการรักษา พบวาเปนปจจัยสําคัญ
ท่ีมีผลตอการดําเนินโรค นอกจากนี้การติดตามรักษาโรคอยางไมสม่ําเสมอยังทําเกิดภาวะ LN ท่ีด้ือ
ตอการรักษา18 นอกจากนี้การกลับเปนซ้ําของโรค (relapse) พบไดบอยในผูปวย LN ท่ีหยุดยากด
ภูมิตานทานและการกลับเปนซ้ํานี้มักจะมีการอกัเสบของไตที่รุนแรงจึงทําใหการพยากรณโรคแยลง 
การศึกษาพบวาการรักษาดวยยา azathioprine รวมกับยาคอรติโคสเตียรอยดสามารถลดอัตราการ
กลับเปนซ้ําไดมากกวากลุมผูปวยท่ีไดรับยาคอรติโคสเตียรอยดเพียงอยางเดียว19 นอกจากนี้การ 
ศึกษาลาสุดพบวายา mycophenolate mofetil หรือยา azathioprine สามารถลดการกลับเปนซ้ําของ
ภาวะ LN ไดดีกวายา cyclophosphamide ชนิดฉีด20 
 

เกณฑการวนิิจฉัยโรคเอสแอลอี  
ปจจุบันการวินิจฉัยโรคเอสแอลอีใชเกณฑของ American College of Rheumatology ซึ่ง

ไดระบุเกณฑสําหรับการวินิจฉัยภาวะ LN ไวดังตอไปนี้  
 1.  การตรวจพบปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวา 500 มก/วัน หรือ urine dipstick 
มากกวา 3+ และ / หรือ 
 2.  การตรวจพบ cellular cast ในปสสาวะซึ่งรวมถึง red blood cell, hemoglobin, 
granular, renal tubular cell, และ mixed casts 

 

อาการทางคลินิกและผลการตรวจทางหองปฏิบัตกิาร 
ผูปวยท่ีสงสัยวาเปนโรคเอสแอลอี ควรไดรับการตรวจปสสาวะทุกรายตั้งแตเริ่มแรกท่ีพบ

แพทยและควรตรวจซ้ําเปนระยะๆ สวนใหญผูปวย LN ในชวงแรกมักไมมีอาการผิดปกติใดๆ ตอมา
ผูปวยอาจเริ่มมปีสสาวะเปนฟองมากผิดปกติหรือปสสาวะมากและบอยในเวลากลางคืน ซึ่งอาการ
เหลานี้บงบอกวาการทํางานของ glomerulus หรือ tubule เริ่มมีความผิดปกติ ความผิดปกติของ
ปสสาวะท่ีพบไดบอยท่ีสุดคือการตรวจพบเม็ดเลือดแดงซึ่งมักจะเปนการตรวจพบทางกลองจุลทรรศน 



  

สวนการปสสาวะเปนเลือดสดพบไดนอยมากในผูปวยโรคเอสแอลอี นอกจากนี้ในกรณีท่ีมีการเพ่ิมขี้น 
ของคาการทํางานของไตและปริมาณโปรตีนในปสสาวะอยางรวดเร็ว แพทยผูดูแลควรระวังภาวะ 
rapidly progressive glomerulonephritis  
 การตรวจปสสาวะ 

การเก็บปสสาวะสงตรวจมีความสําคัญในวินิจฉัยและการประเมินการกําเริบของโรค การ
เก็บปสสาวะควรเก็บในตอนเชา ชวงกลางของการปสสาวะ (midstream) และเก็บในภาชนะที่สะอาด 
เวลาในการเก็บปสสาวะท่ีดีท่ีสุดคือเก็บปสสาวะคร้ังท่ี 2 ของวันเพ่ือความถูกตองของความเปนกรด
ดางและความเขมขนของปสสาวะ การเก็บปสสาวะสงตรวจควรเก็บอยางนอย 3 วันกอนหรือหลังการ
มีประจําเดือนเพ่ือหลีกเล่ียงการปนเปอนจากประจําเดือน เมื่อเก็บปสสาวะไดแลวควรสงตรวจ
ในทันทีเพราะการสงตรวจชาจะทําให bacteria มีการเกิดการเจริญเติบโตซึ่งทําใหปสสาวะมีความ
เปนดางสูงมีผลทําใหเกิดการยอยสลาย cast อยางรวดเร็ว นอกจากนี้ยังไมควรแชปสสาวะในตูเย็น
เนื่องจากจะทําใหเกิดการตกตะกอนของ crystal ในปสสาวะซึ่งจะรบกวนการตรวจ การรับประทาน
ยาบางชนิดอาจทําใหผลการตรวจปสสาวะผิดพลาดได เชน vitamin C อาจจะทําให urine dipstick 
มผีลลบเทียม (false negative) ของการตรวจพบเลือดในปสสาวะ 

การตรวจปสสาวะพบเม็ดเลือดแดงมากกวา 3 ตัวตอ high power field โดยเฉพาะอยางยิ่ง
เม็ดเลือดแดงที่มีรูปรางผิดปกติ (dysmorphic red blood cell) จากการตรวจดวย polarized light 
microscope เปนส่ิงท่ีบงบอกวามีความผิดปกติของ glomerulus สวนการตรวจพบ free fat และ 
oval fat body (renal tubular epithelial cell ท่ีมี fat droplet) บงบอกวามีความผิดปกติของ 
glomerular permeability ตอ lipoprotein สําหรับ granular และ fatty cast บงบอกวาผูปวยมี
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากผิดปกติ การตรวจพบเม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาวและ mixed cellular 
cast บงบอกวาผูปวยมีการอักเสบของไต (inflammatory nephritis) การตรวจพบ broad และ waxy 
cast บงบอกวาผูปวยมีภาวะไตวายเรื้อรัง การตรวจพบ telescopic urine sediment ซึ่งหมายถึงการ
ตรวจพบ cell และ cast เกือบทุกชนิดจะบงบอกถึงภาวะ global nephron (glomerular และ tubular) 
dysfunction 
 ภาวะโปรตีนร่ัวในปสสาวะ (proteinuria) 

การตรวจพบโปรตีนในปสสาวะมากผิดปกติมีความสําคัญอยางย่ิงในการวินิจฉัยโรคไต ซึ่ง
อาจจะบงบอกถึงความผิดปกติของ glomerulus หรือ tubule การเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมงเพ่ือวัด
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะรวมกับการตรวจ creatinine clearance เปนการตรวจมาตรฐานสําหรับ
การวินิจฉัยโรคไต อยางไรก็ดีความผิดพลาดจากการตรวจก็อาจเกิดขึ้นได เชน การออกกําลังหนัก
ทําใหมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะเพ่ิมมากขึ้น โดยทั่วไปแพทยผูดูแลควรเก็บปสสาวะเพ่ือวัดปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะตอวันรวมกับการตรวจ creatinine clearance จํานวน 3 ครั้งกอนเริ่มการรักษา 
หรืออาจใชการตรวจ spot urine protein creatinine ratio ซึ่งเปนวิธีท่ีงายและสะดวกกวาการเก็บ
ปสสาวะ 24 ชั่วโมง  

การตรวจวัดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ นอกจากจะมีประโยชนในการวินิจฉัยโรคโรคแลวยัง
มีประโยชนในการติดตามการรักษาอีกดวย การลดลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะสามารถบอกการ



  

พยากรณโรคไดดีโดยมีการนํามาใชเปนคําจํากดัความของระยะโรคสงบ (remission) ดังนี้     1) 
complete remission คือการตรวจพบปริมาณโปรตีนในปสสาวะนอยกวา 0.2 กรัม/วัน  2) partial 
remission คือการตรวจพบปริมาณโปรตีนในปสสาวะอยูในชวง 0.5 ถึง 1 กรัม/วัน ผูปวยเอสแอลอีท่ี
ไดรับการรักษาแลวยังอาจพบโปรตีนรั่วในปสสาวะไดซึ่งสวนใหญมักจะนอยกวา 2 กรัม/วัน ภาวะนี้
เรียกวา fixed proteinuria สันนิษฐานวาเกิดจากการทําลาย glomerular capillaries และ glomerular 
basement membrane ซึ่งไมสามารถฟนตัวไดและไมจําเปนตองไดรับการรักษาดวยยากดภูมิ
ตานทาน อยางไรก็ดีผูปวยบางรายอาจพบปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวา 2 กรัม/วันได โดยที่ไม
มีอาการใดๆ และผลการตรวจเลือดก็อยูในเกณฑปกติ แพทยผูดูแลจึงจําเปนตองวินิจฉัยแยกภาวะนี้
ออกจากการกําเริบของโรคซ่ึงจําเปนตองอาศัยการตรวจทางพยาธิวิทยา ผลชิ้นเนื้อของภาวะ fixed 
proteinuria นี้พบวามี thickening และ lucency ของ glomerular basement membrane แตไมม ี
immune complex deficit  
 การตรวจวัดการทํางานของไต (renal function test) 

ภาวะ LN มีความผิดปกติของ glomerular function มากกวา tubular function ซึ่งการ
ตรวจวัดการทํางานของไตโดยการตรวจ creatinine ในซีรั่มมีความสําคัญในการประเมิน glomerular 
disease และมีความสัมพันธท่ีดีกับ glomerular filtration rate (GFR) ซึ่งสามารถคํานวณไดโดยใช
อายุและน้ําหนักตัวของผูปวย 
 

การติดตามการรักษาผูปวย (follow-up) 
การตรวจ antinuclear antibody (ANA) มีความสําคัญในการวินิจฉัยโรคเอสแอลอี แตไมใช

ประเมินความรนุแรงและการกําเริบของโรค เนื่องจากอาจตรวจพบ ANA ในซีรั่มของผูปวยได
ตลอดเวลาแมวาโรคจะเขาสูระยะสงบแลว สวน anti-ds-DNA antibody ใชประเมินการกําเริบของ
โรคไดดีกวา ANA โดย anti-ds-DNA antibody ในซีรั่มของผูปวย LN class III และ class IV มักมี
ระดับสูง อยางไรก็ดี ผูปวย LN ท่ีรุนแรงอาจตรวจพบ anti-ds-DNA antibody ในระดับท่ีตํ่าได 
ในทางกลับกันผูปวย LN ท่ีไมรุนแรงก็อาจตรวจพบ anti-ds-DNA antibody ในระดับท่ีสูงได   ใน
อดีตมีการใชระดับคอมพลีเมนตในซีรั่มติดตามการกําเริบของโรค LN แตในปจจุบันแพทยผูดูแลควร
อาศัยการเปล่ียนแปลงของอาการและอาการแสดงเปนหลักในการประเมินการตอบสนองตอการรักษา
มากกวาอาศัยการลดลงของ complement หรือการเพ่ิมขึ้นของ anti-ds-DNA antibody ในซีรั่ม การ
ประเมินการกําเริบของโรคท่ีกําลังศึกษาอยูและอาจมีประโยชนในอนาคตไดแก antinucleosome 
antibody, anti-C1Q antibody, complement activation fragment, complement receptor, late 
complement membrane attack complex C5b-9 plasma และ urine cytokine เชน interleukin-6 
และ interleukin-2 receptor  
 

การสงบของโรค (remission) 



  

เกณฑการประเมินการเขาสูระยะสงบของโรค มีความแตกตางกันในแตละการศึกษา 
ตัวอยางเชน complete remission ของผูปวยกลุม proliferative LN จะหมายถึงการตรวจปสสาวะไม
พบ cell หรือ cast เลยและมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะนอยกวา 1 กรัม/วัน รวมกับไมมีการกําเริบ
นอกไต นอกจากนี้ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการท่ีแสดงถึงการกําเริบของโรคเชน serum 
complement และ anti-ds-DNA antibody ควรอยูในเกณฑปกติ  

 

การกลับเปนซ้ําของโรค (relapse) 
การกลับเปนซ้ําของภาวะ LN พบไดรอยละ 27 ถึง 66 สวนใหญจะเกิดในชวง 4 ปแรกโดย

กลุมผูปวยโรคเอสแอลอีท่ีมี partial remission มีอัตราการกําเริบของโรคสูงกวากลุมผูปวยท่ีมี 
complete remission โรคเอสแอลอีมักมีการกําเริบของโรคเปนครั้งคราว แมแตการรักษาใหมท่ีมี
ประสิทธิภาพดีก็ยังไมสามารถทําใหโรคหายขาดหรือปองกันการกําเริบของโรคไดท้ังหมด การกลับ
เปนซ้ําของโรคหลายๆ ครั้งก็ทําใหไตถูกทําลายมากขึ้นและไมสามารถกลับมาเปนปกติได จาก
การศึกษาพบวาผูปวย proliferative LN มีการกลับเปนซ้ําของโรคหลังจาก partial หรือ complete 
remission ไดมากถึง 1 ใน 3 ถึง 1 ใน 2 ของผูปวย โดยการกําเริบสวนใหญมักเปนชนิด nephritic 
flare มากกวา nephrotic flare โดยคําจํากัดความของการกําเริบแบบ nephrotic flare คือการตรวจ
พบปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวา 2 กรัม/วัน, active urine sediment, ระดับ creatinine ในซีรั่ม
สูงขึ้น, ระดับ complement ในซีรั่มต่ํา, และการเพ่ิมขึ้นของระดับ anti-ds-DNA antibody ในซีรั่ม 
สําหรับการกําเริบแบบ nephritic flare คือ การตรวจพบวาปริมาณโปรตีนในปสสาวะนอยกวา 2 กรัม
ตอวันและไมมีการเพ่ิมขึ้นของระดับ creatinine ในกรณีนี้แพทยผูดูแลควรใหการรักษาดวยยา 
prednisolone ขนาด 0.5 มก/น้ําหนักตัว 1 กก เปนระยะเวลา 4 ถึง 6 สัปดาหหลังจากนั้นใหลด
ขนาดยาลง ถาผูปวยอาการไมดีขึ้นภายใน 2 เดือน แพทยผูดูแลควรทํา renal biopsy โดยเฉพาะถา
ตรวจพบเม็ดเลือดแดงในปสสาวะรวมดวย  

ผูปวย LN ท่ีมีการกลับเปนซ้ําของโรครอยละ 35 จะไมสามารถเขาสูระยะสงบอีกครั้ง 
นอกจากนี้ระยะเวลาที่ใชในการรักษาจนเขาสูระยะสงบอีกครั้งหนึ่งก็จะใชระยะเวลานานขึ้น(32 เดือน
เปรียบเทียบกับ 10 เดือน) การรักษาหลังจากผูปวยมีการกลับเปนซ้ํามีหลายวิธีเชน การใหยา 
cyclophosphamide ชนิดฉีดซ้ํารวมกับยาคอรติโคสเตียรอยด หรือการใหยาอ่ืนท่ีมีประสิทธิภาพดี
เชน rituximab  

การตรวจทางหองปฏิบัติการท่ีมีประโยชนในประเมินการกลับเปนซ้ําคือการตรวจปสสาวะ
ซึ่งจะมีประโยชนมากกวาการตรวจทางหองปฏิบัติการอื่นๆ เชน ระดับ anti-ds-DNA antibody และ 
complement ในซีรั่ม งานวิจัยหลายฉบับแนะนําวาการทํา renal biopsy ซ้ําอาจพิจารณาในกรณีท่ี
ผูปวยมีการกําเริบแบบ nephritic ขั้นปานกลางถึงรุนแรง สําหรับผูปวยท่ีเคยทํา renal biopsy พบ
เปน LN class IV อาจไมจําเปนตองทํา renal biopsy ซ้ําเนื่องจากการรักษาไมมีความแตกตางกัน 
แตในกรณีท่ีผล renal biopsy ครั้งแรกเปน class II หรือ class V เมื่อผูปวยมีการกําเริบแบบ 
nephritic flare ควรพิจารณาทํา renal biopsy  



  

การแบงชนิดของภาวะ lupus nephritis แบบใหม (new classification of lupus 
glomerulonephritis) 
 การประชุมของ International Society of Nephrology และ Renal Pathology Society 
(ISN/RPS) เมื่อป ค.ศ. 2003 มีการสนับสนุนใหใชเกณฑการจําแนกประเภทแบบใหมแทนเกณฑ
ของ WHO เดิมซึ่งใชมาต้ังแตป ค.ศ. 1995 โดยมีแพทยหลายสาขาเขารวมเชน rheumatologist, 
nephrologists, และ pathologist ท่ีประชุมมกีารเปล่ียนแปลงในรายละเอียดเชน ความผิดปกติของ
ชิ้นเนื้อในไตของผูปวย LN นอกจากจะพบการเปล่ียนแปลงของ glomerulus แลวยังพบการเปล่ียน 
แปลงทั้ง tubular interstitium และ vascular รวมดวย นอกจากนี้ผูปวย LN ยังมีความแตกตางทาง
ชิ้นเนื้อคอนขางมากและหลายรูปแบบในผูปวยแตละราย แมกระท่ังผูปวยรายเดียวกันแตตาง glo-
merulus หรือใน glomerulus เดียวกันแตตาง segment กันก็จะมีการเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยาท่ี
แตกตางกัน จุดมุงหมายในการสรางเกณฑการจําแนกประเภทใหมก็เพ่ือใหมีการจําแนกประเภทท่ี
ชัดเจนและนําไปใชไดสะดวก ผูเขารวมประชมุไดการแกไขในสวนของคําจํากัดความและการวินิจฉัย
ใหเปนมาตรฐานมากขึ้น นอกจากนี้ท่ีประชุมยังสนับสนุนใหมีการใช chronicity parameter แบบใหม
และสนับสนุนการวินิจฉัยโดยใช light microscope รวมกับการยอม immunofluorescence และใช
กลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนในกรณีท่ีวินิจฉัยยาก  

การการจําแนกประเภท LN ของ ISN/RPS แบงออกเปน 6 class ดังตอไปนี้ 
1. Class I: minimal mesangial LN 
    พยาธิสภาพของไตในผูปวย LN จาก light microscope จะปกติแตพบ abnormal 

mesangial deposit จากการยอม immunofluorescence 
2.  Class II: mesangial proliferative LN 
     พยาธิสภาพของไตในผูปวย LN จาก light microscope พบวามีการตาย (necrosis) 

ของเซลลใน capillary wall และมี hyaline thrombi ซึ่งเกิดจาก subendothelial immune complex 
โดยอาจมีหรือไมมี proliferative change (mesangial hypercellularity) และการยอม immuno-
fluorescence อาจจะพบ immune complex ขนาดเล็กอยูใน capillary wall   

3. Class III: focal LN  
  พยาธิสภาพของไตในผูปวย LN จาก light microscope พบ segmental หรือ global 
endocapillary หรือ extracapillary proliferation รวมกับ active sclerosing lesion 

4. Class IV: diffuse segmental LN 
  พยาธิสภาพของไตในผูปวย LN จาก light microscope พบวามี diffuse lesion รวมกับ 
segmental หรือ global lesion โดยพบ subendothelial deposit ไดบอยซึ่งมักพบรวมกับการ 
infiltration และ proliferation ของ inflammatory cell และภาวะ necrosis ท้ังนี้ LN class IV ยังแบง
ออกเปน class IV-S (segmental) คือ glomerulus มีความผิดปกตินอยกวารอยละ 50 และ class 
IV-G (global) คือ glomerulus มีความผิดปกติมากกวารอยละ 50 สาเหตุท่ีแบงเชนนี้เนื่องจากท้ัง
สองกลุมมีการดําเนินโรคท่ีแตกตางกัน ผูปวย LN class IV สวนใหญหรือประมาณรอยละ 65 มัก



  

เปน class  IV-G ซึ่งมีการตอบสนองตอการรักษาท่ีแยกวา class IV-S ซึ่งมักตรวจพบวามีเม็ดเลือด
แดงในปสสาวะมากกวาแตมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะนอยกวานอกจากนี้การตรวจพบ monocyte 
infiltration หรือ fibrinoid necrosis ยังบอกการพยากรณโรคท่ีไมดี 

5. Class V: membranous LN 
  พยาธิสภาพของไตในผูปวย LN จาก light microscope พบวามี granular 
subepithelial immune deposit โดยอาจพบไดรวมกับ subendotheleal immune deposit ซึ่งพบได
บอยจากการยอม immunofluorescence และการตรวจพบ subendotheleal immune deposit นี้ยัง
จะแสดงถึงการตรวจพบ LN class III หรือ class IV รวมดวย    

6. Class VI: advanced sclerosing LN 
 พยาธิสภาพของไตในผูปวย LN จาก light microscope จะพบวามี glomerulosclerosis 

มากกวารอยละ 90  
ผูปวย LN เมื่อทําการตรวจชิ้นเนื้อไตโดยการยอม immunofluorescence จะพบการเกาะ

ของ IgG, IgM IgA, C3, C1q และ Ig (Immunoglobulin) light chain ความผิดปกติของชิ้นเนื้อท่ี
สามารถพยากรณโรคไดดีไดแก การตรวจพบ crescent formation มากกวารอยละ 30, chronicity 
index มากกวา 5, และ activity index ท่ีมีคาสูง อยางไรก็ตามถึงแมวาการประเมิน activity index 
และ chronicity index จะมีประโยชนในการพยากรณโรคได แตก็ยังไมดีมากนักเนื่องจากยังมี 
interobserver และ intraobserver variation อยูมาก  
 

การตัดชิ้นเน้ือของไต (renal biopsy) 
การทํา renal biopsy มีประโยชน 3 ประการ ประการแรกชวยในการวินิจฉัยโรค ประการท่ี

สองชวยในการจําแนกประเภท และประการสุดทายชวยในการประเมิน chronicity reversibility 
อยางไรก็ดีการทํา renal biopsy มีขอจํากัดอยูหลายประการเชน ผูปวยบางรายมีสภาพรางกายที่ไม
พรอมในการทํา renal biopsy หรือปริมาณชิ้นเนื้อท่ีตัดไดไมเพียงพอ นอกจากนี้ผูปวย LN ยังมี
ความหลากหลายของความผิดปกติทางชิ้นเนื้อของไตในผูปวยแตละราย และยังอาจจะมีความผิด 
ปกติเพียงสวนใดสวนหนึ่งของไต จึงทําใหการจําแนกประเภทและความรุนแรงของชิ้นเนื้อในไตจาก
การทํา renal biopsy แตละคร้ังมีความแตกตางกัน ปจจุบันความจําเปนในการทํา renal biopsy ยัง
ไมมีขอสรุปท่ีชัดเจน แพทยผูเชี่ยวชาญบางทานสนับสนุนใหทํา renal biopsy เพ่ือนําขอมูลท่ีไดมา
ประเมินรวมกับอาการของผูปวย LN ซึ่งจะเปนประโยชนในการเลือกวิธีการรักษา การประเมินการ
รักษาและการติดตามการรักษา นอกจากนี้แพทยผูเชี่ยวชาญบางทานยังสนับสนุนใหทํา renal 
biopsy ต้ังแตผูปวยเริ่มมีเม็ดเลือดแดงหรือปริมาณโปรตีนในปสสาวะท่ีผิดปกติ หรือเริ่มมีการทํางาน
ของไตบกพรองเพียงเล็กนอย โดยใหเหตุผลวาจะชวยเลือกวิธีการรักษาท่ีเหมาะสมแกผูปวย  

การทํา renal biopsy รวมกับการยอม immunofulorescence มีประโยชนในการวินิจฉัยโรค
เอสแอลอีท่ีอาการยังไมชัดเจน การยอม immunofulorescence ของชิ้นเนื้อไตจะพบการเกาะของ  
C1q,  C3,  IgG,  IgA และ IgM  ซึ่งเรียกวา full house deposit  



  

การรักษา 
ในปจจุบันแมวาจะรักษาผูปวย LN อยางเหมาะสมแลวการตอบสนองตอการรักษาก็ยังไมดี

นัก จุดมุงหมายในการรักษาผูปวย LN จึงไมไดมุงหวังใหหายขาดหากแตมีจุดมุงหมาย 3 ประการ
ดังตอไปนี้ ประการแรกใหการรักษาจนผูปวยเกิดการสงบของโรคใหไดเร็วท่ีสุด ประการท่ีสองเฝา
ระวังการกลับเปนซ้ําของโรคเพ่ือลดโอกาสการเกิดภาวะไตวายเรื้อรัง และประการสุดทายใชยารักษา
ท่ีมีผลขางเคียงนอยท่ีสุด แมวาปจจุบันผลการรักษาดีขึ้นกวาในอดีตมาก21 อยางไรก็ดีผลการรักษาก็
ยังไมดีเทาท่ีควร อัตราการเกิดการสงบของโรคจากยาตัวแรกเพียงรอยละ 8120,22-24 และอัตราการ
กลับเปนซ้ําของโรคพบบอยไดถึง 1 ใน 3 ถึง 1 ใน 2 ของผูปวยท้ังหมด ผูปวย LN รอยละ 10-20 จะ
เกิดภาวะไตวายระยะสุดทาย (end stage renal disease) ภายในระยะเวลา 5-10 ป อยางไรก็ดี
การศึกษาเมื่อเร็วๆ นี้พบวาอัตราการเกิดภาวะไตวายระยะสุดทายลดลงเหลือเพียงรอยละ 5-1024  
 การใชยาคอรติโคสเตียรอยดรวมกับยากดภูมิตานทาน (cytotoxic drug) 

วิธีการรักษา LN ท่ีเปนมาตรฐานในปจจุบัน (gold standard) ตองอาศัยยาคอรติโคสเตีย-
รอยดรวมกับยากดภูมิตานทาน การรักษาวิธีนี้เปนการรักษาท่ีมีประสิทธิภาพดี และราคาไมแพง 
การศึกษาแบบ meta-analysis พบวาการใชยาคอรติโคสเตียรอยดรวมกับยา cyclophosphamide มี
ผลดีกวาการใชยาคอรติโคสเตียรอยดเพียงอยางเดียว โดยมีการศึกษาในป ค.ศ. 1984 ซึ่งเปรียบ 
เทียบประสิทธิภาพของการใชยาคอรติโคสเตียรอยดรวมกับยากดภูมิตานทาน (ยา azathioprine 
หรือยา cyclophosphamide ชนิดรับประทาน) กับการใชยาคอรติโคสเตียรอยดเพียงอยางเดียว ผล
การศึกษาพบวาผูปวยกลุมแรกมีอัตราการเกิดภาวะไตวายระยะสุดทายและอัตราการเสียชีวิต เนื่อง 
จากความผิดปกติทางไต (death from renal cause) นอยกวาผูปวยกลุมท่ีหลังและผูปวยท่ีไดรับยา
คอรติโคสเตียรอยดรวมกับยา cyclophosphamide มีระดับ creatinine ในซีรั่มสูงขึ้นนอยกวาผูปวยท่ี
ใชยาคอรติโคสเตียรอยดเพียงอยางเดียว26 นอกจากนี้การศึกษาของ National Institute of Health 
(NIH) พบวาการใหยากดภูมิตานทานเชน ยา cyclophosphamide ชนิดฉีดหรือยา azathioprine 
รวมกับยาคอรติโคสเตียรอยดมีประสิทธิภาพดีกวาการใหยาคอรติโคสเตียรอยดเพียงอยางเดียว โดย
ผูปวยกลุมท่ีไดรับยากดภูมิตานทานจะมีอัตราการเกิดภาวะไตวายระยะสุดทายลดลงรอยละ 13.2 
และอัตราการเสียชีวิตลดลงรอยละ 12.927 นอกจากนี้การศึกษาลาสุดยังพบวาการใชยา cyclophos-
phamide รวมกับยาคอรติโคสเตียรอยดสามารถลดจํานวนผูปวยท่ีมีระดับ creatinine ในซีรั่มเพ่ิมขึ้น
เปน 2 เทา (doubling of serum creatinine)28  
 การชักนําโรคใหเขาสูระยะสงบและการควบคุมใหโรคสงบอยางตอเน่ือง (induction 
and maintenance therapy)  

ความกาวหนาในการรักษาโรค LN สวนหนึ่งนํามาจากความรูในการรักษาโรคมะเร็งโดย
พบวาวิธีการรักษาท่ีดีท่ีสุดคือการชักนําโรคใหเขาสูระยะสงบภายในระยะเวลาอันส้ันเพ่ือการลดการ
กําเริบของโรค (lupus activity) อยางรวดเร็วซึ่งไดแก การใหยาคอรติโคสเตียรอยดและยา cyclo-
phosphamide ในขนาดที่สูง การรักษาดวยยาคอรติโคสเตียรอยดในขนาดที่สูงนั้นอาจเริ่มดวยยา 
prednisolone ชนิดรับประทานขนาด 1 มก/น้ําหนักตัว 1 กก/วันโดยใหเปนระยะเวลา 8 ถึง 12 



  

สัปดาห หรืออาจใหยา pulse methylprednisolone ชนิดฉีดทางหลอดเลือดดําขนาด 500-1000 มก/
วันเปนระยะเวลา 3 วันหลังจากนั้นใหยา prednisolone ชนิดรับประทานตอในขนาด 10-15 มก/วัน 
การรักษาดวยยา pulse methylprednisolone นี้มีขอดีคือสามารถลดผลขางเคียงจากการใหยาคอรติ-
โคสเตียรอยดขนาดสูงเปนระยะเวลานาน เนื่องจากสามารถกดภูมิตานทานไดอยางรวดเร็วทําให
สามารถลดขนาดยาลงไดภายในเวลาไมนาน29 สําหรับการรักษาเพ่ือควบคุมใหโรคสงบนั้น การ
รักษาหลักท่ีนิยมคือยาคอรติโคสเตียรอยดในขนาดต่ํา (5-15 มก/วัน) ทุกวันหรือวันเวนวันเพ่ือลด
ผลขางเคียงจากยา โดยใหรวมกับยากดภูมิตานทาน cyclophosphamide, MMF, หรือ azathioprine 
ซึ่งจะทําใหโรคสงบไดนานขึ้น30 ในปจจุบันระยะเวลาของการรักษาในชวงชักนําโรคใหเขาสูระยะสงบ
และชวงควบคุมใหโรคสงบตอเนื่องยังไมทราบแนนอน แตเชื่อวาระยะเวลาท่ีเหมาะสมสําหรับการ
รักษาในชวงชักนําโรคใหเขาสูระยะสงบจะอยูในชวง 3-12 เดือน 

การรักษาดวยยาคอรติโคสเตียรอยดรวมกับยากดภูมิตานทาน นอกจากจะทําใหแพทยผู 
ดูแลสามารถลดขนาดยาและระยะเวลาการใชยาคอรติโคสเตียรอยดลงไดแลว ยังสามารถลดอัตรา
การเสียชีวิตและอัตราการเกิดภาวะไตวายไดอีกดวย27 อยางไรก็ดียังไมมีขอตกลง (consensus) ของ
คําจํากัดความของคําวาโรคสงบ (remission) ชัดเจน ในปจจบัุนผูปวย LN ประมาณรอยละ 20 
ถึงแมจะไดรับการรักษาอยางเต็มท่ีแลวก็ยังไมเขาสูระยะสงบและยังไมพบวิธีการรักษาท่ีสามารถลด
อัตราการเสียชีวิตของผูปวยทุกรายและทําใหผูปวยมีคุณภาพชีวิตท่ีดีโดยที่มีผลขางเคียงจากการ
รักษานอยท่ีสุด 
 Cyclophosphamide 

ยา cyclophosphamide เปนยากลุม alkylating agent และถูกดูดซึมไดดีทางระบบทางเดิน
อาหาร โดยปกติยา cyclophosphamide จะอยูใน inactive form และเปล่ียนเปน active form 
หลังจากถูก metabolize ท่ีตับ ยา cyclophosphamide ออกฤทธิ์กดภูมิตานทานโดยการทําลาย 
DNA และขัดขวางการแบงตัวของทั้ง T และ B cell ในปจจุบันยา cyclophosphamide เปนยาหลัก
ในการรักษาภาวะ LN โดยสามารถบริหารยาในรูปแบบยาฉีดหรือยารับประทาน แตวิธีใดจะมี
ประสิทธิภาพดีกวาหรือมีผลขางเคียงนอยกวายังไมทราบแนชัด นอกจากนี้ระยะเวลาและขนาดยาที่
เหมาะสมก็ยังไมแนนอน 

ในชวงทศวรรษที่ 1970 การรักษาหลักสําหรับผูปวย LN คือการใหยา cyclophosphamide 
ชนิดรับประทานขนาด 2-2.5 มก/วันรวมกับยาคอรติโคสเตียรอยด31,32 การใหยาโดยวิธีนี้มีผลขาง 
เคียงหลายประการไดแก มะเร็งของกระเพาะปสสาวะ, การกดไขกระดูก, และ premature ovarian 
failure นอกจากนี้ผลการศึกษาจาก NIH หลายฉบับท่ีพบวายา cyclophosphamide ชนิดฉีดก็มี
ประสิทธิภาพท่ีดี จึงทําใหมีการใหยา cyclophosphamide ชนิดฉีดมากขึ้น การศึกษาแรกของ NIH 
โดย Austin33 พบวาการรักษาดวยยา cyclophosphamide ชนิดฉีดขนาดสูงเปนระยะๆ (intermittent 
high-dose regimen) ในขนาด 0.75 ถึง 1 กรัมตอพ้ืนท่ีผิวรางกาย 1 ตารางเมตรเดือนละครั้งเปน
ระยะเวลา 6 เดือน โดยปรับขนาดยาตามจํานวนเม็ดเลือดขาวในชวง nadir ใหอยูในชวงระหวาง 
1,500-4,000 เซลลตอไมโครลิตร หลังจากนั้นใหฉีดยาทุกๆ 3 เดือนเปนเวลาอยางนอย 1 ปหลังจาก
โรคสงบ (ตารางที่ 1) ผลการศึกษาหลังจากติดตามผูปวยเปนระยะเวลานาน 9 ปพบวาผูปวยท่ีไดรับ



  

ยา cyclophosphamide มีอัตราการเกิดโรคภาวะไตวายระยะสุดทายต่ํากวาผูปวยท่ีไดรับยาคอรติ-
โคสเตียรอยดเพียงอยางเดียว การศึกษาท่ีสองของ NIH ซึ่ง Boumpas34เปนผูวิจัยพบวาผูปวยท่ีมี
ภาวะ LN โดยใชยา cyclophosphamide ชนิดฉีดเปนระยะเวลานาน 30 เดือนสามารถลดจํานวน
ผูปวยท่ีมีระดับ creatinine ในซีรั่มเพ่ิมขึ้นเปน 2 เทาและลดอัตราการกลับเปนซ้ํา เมื่อเปรียบเทียบ
กับยา pulse methylprednisolone สําหรับการใชยา cyclophosphamide ชนิดฉีดเปนระยะเวลา 6 
เดือนโดยไมใหยากดภูมิตานทานชนิดอ่ืนรวมดวยพบวากลุมผูปวยท่ีไดรับยา cyclophosphamide 
เปนระยะเวลาเพียง 6 เดือนมีอัตราการกลับเปนซ้ํามากกวากลุมผูปวยท่ีไดรับยา cyclophospha-
mide เปนระยะเวลานาน 30 เดือนโดยติดตามการรักษาท่ี 5 ป  

 
ตารางท่ี 1.  การรักษาดวยยา cyclophosphamide ชนิดฉีดตามแนวทางของ National Institute of 
Health 

การบริหารยา รายละเอียด 
ขนาดยา cyclophosphamide ผูปวยท่ีมี GFR > 1 ใน  3 ของคาปกติใหยาขนาด 0.75 กรัม/ตร.ม.  

ผูปวยท่ีมี GFR < 1 ใน  3 ของคาปกติใหยาขนาด 0.5 กรัม/ตร.ม.  
วิธีการใหยา หยดเขาหลอดเลือดดําโดยผสมกับ normal saline 150 ซีซี ในเวลา 

½-1 ชม.  
การรักษาเพ่ือเพ่ิมปริมาณ
ปสสาวะ 

5% Dextrose normal saline/2 ประมาณ 250 ซีซี/ชม. อยางนอย 
8 ชม.  
ด่ืมน้ําปริมาณมากอีกอยางนอย 24 ชม. รวมกับการใหยาขับ
ปสสาวะในกรณีท่ีจําเปน   

การใหยา mesna รับประทาน mesna 4 ครั้งทุก 3 ชม.รวมกับน้ําผลไม หรือ 
ฉีดทางหลอดเลือดดําโดยใหขนาดยาเทากับรอยละ 20 ของยา 
cyclophosphamide 

การใหยาแกอาเจียน ยา dexamethasone ชนิดรับประทานขนาด 10 มก และ 
ยา ondansetron ชนิดรับประทานขนาด 4 ถึง 8  มก ทุก 4 ชม.  
อาจใหยา benzodiazepine หรือ antihistamine ทดแทนได 

การตรวจเลือดดูจํานวนเม็ด
เลือดขาว 

วันท่ี 10 ถึงวันท่ี 14 หลังจากใหยา 

ขนาดยา cyclophosphamide 
ในคร้ังตอไป 

ถา Nadir WBC < 1500 ใหลดขนาดยา cyclophosphamide 0.25 
กรัม/ตร.ม. 
ถา Nadir WBC > 4000 ใหเพ่ิมขนาดยา cyclophosphamide 0.25 
กรัม/ตร.ม. 

จํานวนคร้ังและระยะเวลาใน
การใหยา 
cyclophosphamide 

ทุก 1 เดือนเปนเวลา 6 เดือน (induction) และทุก 3 เดือนอยาง
นอย 1 ปหลังจาก remission 

GFR = glomerular filtration rate, WBC = white blood cell 



  

การศึกษาฉบับท่ีสามของ NIH เรียกวา pulse plus study พบวาการใหยา cyclophospha-
mide ชนิดฉีดในขนาดสูงรวมกับยา pulse methylprednisolone สามารถเพ่ิมอัตราการสงบของโรค
ไดมากกวาการใหยา pulse methylprednisolone เพียงอยางเดียว นอกจากนี้หลังจากติดตามการ
รักษาผูปวยท้ัง 2 กลุมเปนระยะเวลา 11 ปพบวาผูปวยท้ัง 20 รายในกลุมแรกไมมีภาวะไตวายระยะ
สุดทาย สวนกลุมผูปวยท่ีไดรับยา cyclophosphamide เพียงอยางเดียวมีผูปวยจํานวน 2 ใน 21 ราย
ท่ีมีภาวะไตวายระยะสุดทายและกลุมผูปวยท่ีไดรับยา pulse methylprednisolone เพียงอยางเดียวมี
ภาวะไตวายระยะสุดทายจํานวน 4 ใน 24 ราย22,35 ขอบกพรองของ NIH regimen จากการศึกษาท้ัง
สามการศึกษามีหลายประการ เชน วิธีการรักษาท่ีศึกษาไมไดมีผลตออัตราการรอดชีวิต (survival 
rate) ของผูปวย และยา cyclophosphamide มีประสิทธิภาพดีกวายาคอรติโคสเตียรอยดแตไมดีกวา
ยากดภูมิตานทานชนิดอ่ืน 

การรักษาดวยยา cyclophosphamide ทําใหเกิดความผิดปกติของรังไข (gonadal toxicity) 
สูงถึงรอยละ  38-52   โดยขึ้นกับปริมาณยาท้ังหมดท่ีผูปวยไดรับ อายุของผูปวยท่ีไดรับยาก็มีความ 
สําคัญเชนเดียวกันซึ่งจะเห็นไดจากผลการศึกษาที่พบวาผูปวยในชวงอายุนอยกวา 25 ป, ระหวาง 
26-30 ป และมากกวา 31 ป มีความผิดปกติของรังไขรอยละ 17, 43, และ 100 ตามลําดับ 
นอกจากนี้ความผิดปกติของรังไขยังขึ้นอยูกับพหุสัณฐานทางพันธุกรรมยกตังอยางเชน ผูปวยท่ีมี
ของการทํางานของ cytochrome P450 ลดลงจะมีผลขางเคียงของยา cyclophosphamide ดาน
ความผิดปกติของรังไขลดลงดวย เนื่องจาก cytochrome P450 ทําหนาท่ีเปล่ียน cyclophospha-
mide เปน 4-hydroxycyclophosphamide ซึ่งเปนพิษตอรังไขมากกวา cyclophosphamide การให
ยา gonadotrophin releasing hormone analogue (GnRHa) สามารถลดความผิดปกติของรังไขจาก
ยา cyclophosphamide ได จากการศึกษาโดยใชยา leuprolide acetate ในผูปวยโรคเอสแอลอีท่ียัง
มีประจําเดือนจํานวน 18 รายที่ไดรับการรักษาดวยยา cyclophosphamide ชนิดฉีด ผูปวยจะไดรับ
ยา leuprolide acetate 10 วันกอนใหยา cyclophosphamide ผลการศึกษาพบวากลุมผูปวยท่ีไดรับ
ยา leuprolide acetate มีอัตราการเกิดความผิดปกติของรังไขจากยา cyclophosphamide ท่ีตํ่ากวา
กลุมผูปวยท่ีไมไดรับยา (รอยละ 11 และรอยละ 39 ตามลําดับ, p = 0.06)36 อยางไรก็ดีเนื่องจากเปน
การศึกษาขนาดเล็กจึงจําเปนตองรอการศึกษาขนาดใหญตอไป ความผิดปกติของรังไขซึ่งเปนผลขาง 
เคียงจากยา cyclophosphamide นอกจากจะทําใหผูปวยไมสามารถตั้งครรภแลวยังสงผลเสียสืบ 
เนื่องอีกหลายประการเชน ภาวะกระดูกพรุน และอาการของการหมดประจําเดือน (postmenopausal 
symptom)  

การรักษาดวยยา cyclophosphamide ทําใหมีการเพ่ิมขึ้นของอัตราการติดเชื้อท่ีรุนแรงและ
ผูปวยมีโอกาสที่จะไมตอบสนองตอการรักษาดวยยา cyclophosphamide ถึงรอยละ 22 จากการ 
ศึกษาของ NIH ซึ่งรวบรวมขอมลูจากผูปวย LN ทุกประเภท พบวาผูปวยกลุมท่ีไดรับยา cyclophos-
phamide ชนิดรับประทานมีผลขางเคียงมากกวาชนิดฉีดชัดเจน ท้ังนี้ผูปวยกลุมท่ีไดรับยา cyclo-
phosphamide ชนิดรับประทานจะมีปริมาณยาท้ังหมดท่ีไดรับมากกวา 70 กรัมซึ่งมากกวาปริมาณ
ยา cyclophosphamide ชนิดฉีด จึงสรุปไดวาปริมาณยาท้ังหมดท่ีไดรับนาจะเปนสาเหตุหนึ่งท่ีทํา
ใหผลขางเคียงจากยาชนิดรับประทานมีมากกวายาชนิดฉีด 



  

การศึกษาในผูปวย proliferative LN ระยะเริ่มแรกจากทวีปยุโรป (Euro-Lupus regimen) 
ผูปวยสวนใหญท่ีเขารับการศึกษาเปนชาวผิวขาวถึงรอยละ 84 การศึกษานี้ผูวิจัยแบงผูปวยเปนสอง
กลุม กลุมแรกผูปวย LN จํานวน 46 รายซึ่งไดรับยา cyclophosphamide ชนิดฉีดขนาดสูง (ปรับ
ขนาดยาตามจํานวนเม็ดเลือดขาว) โดยใหยาทุกเดือนเปนเวลา 6 เดือนและทุก 3 เดือนอีก 2 ครั้ง 
ผูปวยอีกกลุมจํานวน 44 รายไดรับยา cyclophosphamide ชนิดฉีดขนาด 500 มิลลิกรัมทุกสอง
สัปดาหจํานวน 6 ครั้ง ผูปวยท้ังสองกลุมจะไดรับยา azathioprine หลังการรักษาดวยยา cyclophos-
phamide และมีการติดตามผลการรักษาเปนระยะเวลานาน 41 เดือน ผลการศึกษาพบวา อัตราการ
เกิดภาวะไตวายระยะสุดทายไมมีความแตกตางกันในผูปวยแตละกลุม และผูปวยในกลุมท่ีไดรับยา 
cyclophosphamide ชนิดฉีดขนาด 500 มก มีอัตราการติดเชื้อนอยกวาแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ24 
หลังจากติดตามผลการศึกษาตอเนื่องท่ี 73 เดือนพบวาผูปวยในกลุมท่ีไดรับยา cyclophosphamide 
ชนิดฉีดขนาดต่ํามีอัตราการเกิดภาวะไตวายระยะสุดทายและมีจํานวนผูปวยท่ีมีระดับ creatinine ใน
ซีรั่มเพ่ิมขึ้นเปน 2 เทา (doubling of serum creatinine) ไมแตกตางจากผูปวยในกลุมท่ีไดรับยา 
cyclophosphamide ชนิดฉีดขนาดสูง ผูวิจัยไดมีการทํา renal biopsy ซ้ําในผูปวยจํานวนหนึ่งพบวา
ผูปวยในกลุมท่ีไดรับยา cyclophosphamide ชนิดฉีดขนาดต่ํามีการลดลงของ activity index และ
การเปล่ียนแปลงของ chronicity index ไมแตกตางจากผูปวยในกลุมท่ีไดรับยา cyclophosphamide 
ชนิดฉีดขนาดสูง ปจจัยท่ีมีผลตอการพยากรณโรคท่ีสําคัญในการศึกษานี้คือ การมีระดับ creatinine 
ในซีรั่มสูงผิดปกติต้ังแต 6 เดือนแรก, การตอบสนองตอการรักษาในชวง 3-6 เดือนแรก, และการ
ลดลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมงอยางนอยรอยละ 75 ภายในชวง 6 เดือนแรกของการ
รักษา (positive predictive value รอยละ 90) ขอบกพรองจากการศึกษานี้คือจํานวนผูปวยท่ีเขารับ
การรักษานอยเกินไปและไมมีการศึกษาเปรียบเทียบกับการรกัษาตามแนวทางของ NIH อยางไรก็ดี
พอจะสรุปไดวาการใหการรักษาดวยยา cyclophosphamide ชนิดฉีดขนาดต่ําแลวตามดวยยา 
azathioprine นาจะใหผลการรักษาท่ีดี ถึงแมวายา azathioprine อาจจะไมใชยาท่ีเหมาะสมท่ีสุดท่ีจะ
ใชรักษาในชวง maintenance เนื่องจากมีอัตราการกลับเปนซ้ําสูงถึงรอยละ 35 เมื่อติดตามการรักษา
เปนระยะเวลานาน 5 ป24,37  

การศึกษาในผูปวย LN จํานวน 87 รายจากประเทศเนเธอแลนด แบงผูปวยเปน 2 กลุม 
ผูปวยกลุมแรกจํานวน 50 รายไดรับยา cyclophosphamide ชนิดฉีดขนาดสูง ผูปวยกลุมหลังจํานวน 
37 รายไดรับยา azathioprine ขนาด 2 มก/กก/วัน รวมกับการใหยา pulse methylprednisolone 
ขนาด 1 กรัม จํานวน 9 ครั้งภายในระยะเวลา 6 สัปดาห โดยติดตามการรักษาเปนเวลา 2 ป ผล
การศึกษาพบวาอัตราการเขาสู partial หรือ complete remission และอัตราการเสียชีวิตไมมีความ
แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในผูปวยท้ัง 2 กลุม แตกลุมผูปวยท่ีไดรับยา azathioprine 
รวมกับยา pulse methylprednisolone มีการกําเริบของโรคมากกวา (relative risk = 5) และมีอัตรา
การติดเชื้อมากกวาซึ่งนาจะมีสาเหตุมาจากการไดรับยาคอรติโคสเตียรอยดขนาดสูง38 
 Mycophenolate Mofetil 

ยา  mycophenolate mofetil (MMF) เปน prodrug ของ mycophenolic acid ทําหนาท่ี
ยับย้ังเอ็นไซม inosine monophosphate dehydrogenase (IMDPH) ซึ่งทําหนาท่ีควบคุม denovo 



  

synthesis ของ guanosine การลดลงของ guanosine จะมีผลยับย้ังกระบวนการ glycosylation และ
การ expression ของ adhesion molecule นอกจากนี้ guanosine เปนสารท่ีจําเปนตอการสราง 
DNA ของ lymphocyte ดังนั้นยา MMF จึงสามารถออกฤทธิ์ยับย้ัง lymphocyte proliferation การ
ลดลงของ guanosine ยังทําใหเกิดการขาด tetrahydrobiopterin ซึ่งเปน cofactor สําหรับ iNOS 
(inducible nitric oxide synthase) ทําให nitric oxide ลดลงสงผลให oxidative damage ลดลง ยา 
MMF ยังมีผลยับย้ัง mesangial cell proliferation อีกดวย นอกจากนี้การยับย้ัง lymphocyte 
proliferation จากยา MMF มีผลเฉพาะกับ mature lymphocyte ทําใหยามีผลขางเคียงนอยกวายา 
cyclophosphamide การศึกษาแรกในหนูทดลองโดยติดตามการรักษาเปนระยะเวลานาน 8 เดือน 
พบวายา MMF สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ทําใหการทํางานของไตดีขึ้น และเพ่ิมอัตรา
การรอดชีวิต นอกจากนี้ยังทําใหระดับ anti-ds-DNA antibody ในซีรั่มลดลง ขนาดยา MMF ท่ีสูงขึ้น
ยังทําใหผลการรักษาดีขึ้น39,40  

เริ่มแรกองคการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาอนุญาตใหใชยานี้ในผูปวย human allograft 
rejection ตอมาในชวง 5-6 ปท่ีผานมาจึงเริ่มมีการศึกษาแบบ anecdotal report หรือ small case 
series ถึงประสิทธิภาพของยา MMF ในผูปวย LN ซึ่งสวนใหญเปนผูปวยท่ีไมตอบสนองตอการ
รักษาหรือไมสามารถทนตอผลขางเคียงของยา ท้ังในสวนของยาคอรติโคสเตียรอยดและยากดภูมิ
ตานทานชนิดอ่ืน41,42 การศึกษาในมนุษยเริ่มขึ้นเมื่อป ค.ศ. 1999 Dooley43 ทําการศึกษาผูปวยโรค
เอสแอลอีจํานวน 12 รายที่มีภาวะ LN ท่ีรุนแรงและไมตอบสนองตอการรักษาตอยา cyclophospha-
mide ชนิดฉีดโดยใหการรักษาดวยยา MMF ขนาดโดยเฉล่ีย 0.92 กรัม/วัน (0.5 ถึง 2 กรัม/วัน) 
รวมกับยา prednisolone เปนระยะเวลาเฉล่ีย 12.9 เดือน (3 ถึง 24 เดือน) ผลการศึกษาพบวาระดับ 
creatinine ในซีรั่มไมเพ่ิมขึ้นและปริมาณโปรตีนในปสสาวะลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 
0.039) ผลขางเคียงของยา MMF ท่ีพบมักไมรุนแรงเชน herpes simplex infection, แผลในปาก, 
เม็ดเลือดขาวต่ํา, คล่ืนไส, อาเจียน, ผมรวง, ปอดอักเสบ, และตับออนอักเสบ การศึกษาของ Li44 ใน
ป ค.ศ. 1999 ศึกษาในผูปวย diffuse proliferative LN จํานวน 23 รายซึ่งไมตอบสนองตอการรักษา
ดวยยา cyclophosphamide และยาคอรติโคสเตียรอยดโดยติดตามการรักษานาน 9 เดือน ผูปวย
ไดรับยา MMF ขนาด 1-1.5 กรัม/วัน ผลการศึกษาพบวาปริมาณโปรตีนในปสสาวะลดลงจาก 3.88 
เหลือ 0.75 กรัม/วัน และมีการลดลงของระดับ creatinine ในซีรั่มจาก 184 เหลือ 94.5 ไมโครโมล/
ลิตร  

การศึกษาชนิด prospective controlled study ของ Chan และคณะ23 ในป ค.ศ. 2000 ทํา
ใหมีความกาวหนาในการรักษาดวยยา MMF เปนอยางมาก การศึกษานี้กระทําในผูปวยท่ีเปน pro-
liferative LN โดยเปรียบเทียบการ induction ดวยยา MMF ขนาด 2 กรัม/วันในผูปวยจํานวน 21 
รายเปนระยะเวลา 6 เดือนแลวใหการรักษาตอดวยยา MMF ขนาด 1 กรัม/วันเปนระยะเวลา 6 เดือน
เปรียบเทียบกับการ induction ดวยยา cyclophosphamide ชนิดรับประทานขนาด 2.5 มก/กก/วัน
เปนระยะเวลา 6 เดือนแลวใหการรักษาตอดวยยา azathioprine ขนาด 2.5 มก/กก/วันเปนระยะเวลา 
6 เดือนตามดวยยา azathioprine ขนาด 1-1.5 มก/กก/วันอีกเปนระยะเวลาอีก 6 เดือน โดยจะถือวา
ผูปวยเขาสู complete  remission ก็ตอเมื่อปริมาณโปรตีนในปสสาวะนอยกวา 0.3 กรัม/วัน ไมม ี



  

urine sediment ระดับอัลบูมินในซีรั่มอยูในเกณฑปกติ และไมมีการเพ่ิมขึ้นของระดับ creatinine ใน
ซีรั่มหรือ creatinine clearance มากกวารอยละ 15 ของคาเดิม หลังจากติดตามการรักษาเปนระยะ 
เวลา 12 เดือนผลการศึกษาพบวาการตอบสนองตอการรักษาของผูปวยท้ัง 2 กลุมไมมีความแตก 
ตางอยางมีนัยสําคัญโดยกลุมผูปวยท่ีไดรับยา MMF มี complete remission รอยละ 81 และกลุม
ผูปวยท่ีไดรับยา cyclophosphamide และยา azathioprine มี complete remission รอยละ 76 การ
เปล่ียนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ระดับอัลบูมินในซีรั่ม และระดับ creatinine ในซีรั่มของ
ผูปวยท้ัง 2 กลุมไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เมื่อติดตามการรักษาตอไปจนครบ 36 
เดือน กลุมผูปวยท่ีไดรับยา MMF จะไดรับยา azathioprine ตอ สวนกลุมผูปวยท่ีไดรับยา cyclo-
phosphamide รวมกับยา azathioprine ก็ไดรับยา azathioprine ตอเชนกัน กลุมผูปวยท่ีไดรับยา 
MMF มากอนมีการกลับเปนซ้ํารอยละ 46 มากกวากลุมผูปวยท่ีไดรับยา cyclophosphamide 
รวมกับยา azathioprine มากอนซึ่งมีการกลับเปนซ้ําเพียงรอยละ 17 (p = 0.02) โดยอาจมีสาเหตุมา
จากขนาดยา MMF ท่ีไดรับมีขนาดนอยเกินไปหรือการหยุดการรักษาดวยยา MMF เร็วเกินไป ใน
ดานผลขางเคียงของยาพบวาผูปวยกลุมท่ีไดรับยา cyclophosphamide รวมกับยา azathioprine มี
อัตราการติดเชื้อมากกวากลุมผูปวยท่ีไดรับยา MMF (รอยละ 33 และรอยละ 19 ตามลําดับ) แตไมมี
ความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ อยางไรก็ดีมีผูคัดคานผลการศึกษานี้โดยใหเหตุผลวา ผูปวย
สวนใหญท่ีเขารับการศึกษามีอาการไมรุนแรงและมีการพยากรณโรคท่ีดี  

การศึกษาชนิด controlled study ขนาดใหญของ Ye และคณะ45 เปรียบเทียบการ induction 
ดวยยา cyclophosphamide ชนิดฉีดขนาด 0.75 กรัม/ตารางเมตรตอเดือนเปนระยะเวลา 6-12 เดือน
กับการ induction ดวยยา MMF ขนาด 1.5 กรัม/วันเปนเวลา 3 เดือนตอดวยยา MMF ขนาด 1 
กรัม/วันเปนเวลา 3 เดือนและ 0.5 ถึง 0.75 กรัม/วันเปนเวลา 3 เดือนตามลําดับ ผลการศึกษาพบวา
การตอบสนองตอการรักษาในผูปวยท้ัง 2 กลุมไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ กลุม
ผูปวยท่ีไดรับยา MMF มีผลขางเคียงนอยกวาในดานอาการคล่ืนไสอาเจียน เม็ดเลือดขาวตํ่า การติด
เชื้อ ผมรวง ความผิดปกติของตับและการหมดประจําเดือนกอนกําหนด  

การศึกษาแบบ prospective open label trial ของ Hu และคณะ46 ในป ค.ศ. 2002 ซึ่งเปน
การศึกษาแรกท่ีพบวายา MMF มีประสิทธิภาพดีกวายา cyclophosphamide ชนิดฉีดโดยศึกษาใน
ผูปวย diffuse proliferative LN จํานวน 43 รายติดตามการรักษาเปนระยะเวลา 6 เดือน โดย
เปรียบเทียบผูปวยกลุมท่ีไดรับยา MMF ขนาด 1-1.5 กรัม/วัน กับกลุมผูปวยท่ีไดรับยา cyclophos-
phamide ชนิดฉีด ผลการศึกษาพบวายา MMF มีประสิทธิภาพดีกวายา cyclophosphamide ในดาน
การลดลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ (รอยละ 70 และรอยละ 38 ตามลําดับ) และการลดลงของ
จํานวนเม็ดเลือดในปสสาวะ (รอยละ 91 และรอยละ 65 ตามลําดับ) กลุมผูปวยท่ีไดรับยา MMF 
จํานวน 15 รายและกลุมผูปวยท่ีไดรับยา cyclophosphamide จํานวน 12 รายถูกตัดชิ้นเนื้อไตมา
ตรวจหลังจากรักษาเปนระยะเวลา 6 เดือน ผลการตรวจพบวาผูปวยท่ีไดรับยา MMF มีการลดลง
ของ glomerular immune deposit มากกวาและมี microthrombi crescent formation นอยกวา
ผูปวยท่ีไดรับยา cyclophosphamide ในแงผลขางเคียงของยาพบวา กลุมผูปวยท่ีไดรับยา MMF มี



  

อัตราการติดเชื้อและผลขางเคียงทางระบบทางเดินอาหารนอยกวากลุมผูปวยท่ีไดรับยา cyclophos-
phamide  

การศึกษา American multicenter non-blinded trial เปนการศึกษาท่ีใหญท่ีสุดของยา 
MMF โดย Ginzler และคณะ47 ไดทําการศึกษาผูปวย LN class III, class IV, และ class V จํานวน 
140 รายเปรียบเทียบระหวางกลุมผูปวยจํานวน 69 รายที่ไดรับการรักษาดวยยา cyclophospha-
mide ชนิดฉีดตาม NIH regimen เดือนละครั้งเปนระยะเวลา 6 เดือนในชวง induction กับกลุมผูปวย
จํานวน 71 รายที่ไดรับการรักษาดวยยา MMF เริ่มจากขนาด 1 กรัม/วันปรับยาจนผูปวยไดรับยา
ขนาดสูงสุดเทาท่ีสามารถทนตอยาไดแตไมเกิน 3 กรัม/วัน ผลการศึกษาพบวากลุมผูปวยท่ีไดรับยา 
MMF เขาสู complete remission รอยละ 20 มากกวากลุมผูปวยท่ีไดรับยา cyclophosphamide รอย
ละ 6 (p = 0.014) กลุมผูปวยท่ีไดรับยา MMF มีผลรวมของ complete remission และ partial 
remission มากกวาในกลุมผูปวยท่ีไดรับยา cyclophosphamide (21 รายตอ 14 ราย) ผลขางเคียง
ของยาพบในผูปวยกลุมท่ีไดรับยา cyclophosphamide รอยละ 20 มากกวากลุมผูปวยท่ีไดรับยา 
MMF ท่ีมีเพียงรอยละ 8 สวนอัตราการติดเชื้อไมมีความแตกตางกันในผูปวยท้ัง 2 กลุมแตกลุมผูปวย
ท่ีไดรับยา cyclophosphamide มีการติดเชื้อท่ีรุนแรง เชน ปอดอักเสบ ฝท่ีปอด necrotizing fasciitis 
และ gram negative sepsis ไดบอยกวาแมวาขนาดยา MMF ท่ีผูปวยไดรับคอนขางมากถึง 3 กรัม/
วัน แตผลขางเคียงไมไดมากกวาในการศึกษาอ่ืน โดยพบวาการคอยๆ ปรบัขนาดยา MMF ทําให
ผูปวยทนตอผลขางเคียงของยาไดดีขึ้น ผูปวยท้ังหมด 83 รายทั้งท่ีไดรับยาในตอนแรกและไดรับยา
ในภายหลังพบวาขนาดยาสูงสุดท่ีผูปวยทนตอผลขางเคียงไดโดยเฉล่ียเทากับ 2.7 กรัม/วัน ผูปวย
รอยละ 64 สามารถทนตอยาไดถึง 3 กรัม/วัน  

การศึกษาท่ีใชยา MMF ในชวง maintenance ของ Contreras และคณะ20 ท่ีทําการศึกษา
แบบ sequential therapy ในผูปวย LN จํานวน 59 รายโดยเปน WHO class III จํานวน 12 ราย, 
class IV จํานวน 46 ราย, และ class Vb จํานวน 1 ราย ผูปวยไดรับการ induction ดวยยา 
cyclophosphamide ชนิดฉีดขนาด 0.5 ถึง 1 กรัม/ตารางเมตรเดือนละครั้งรวมกับยาคอรติโค-   
สเตียรอยดเปนระยะเวลา 4-7 เดือนหลังจากนั้นแบงผูปวยออกเปน 3 กลุม ผูปวยกลุมแรกจํานวน 
20 รายไดรับยา cyclophosphamide ชนิดฉีดทุก 3 เดือน ผูปวยกลุมท่ีสองจํานวน 19 รายไดรับยา 
azathioprine ขนาด 1-3 มก/กก/วัน และกลุมสุดทายผูปวยจํานวน 20 รายไดรับยา MMF ขนาด 
0.5-3 กรัม/วันเปนระยะเวลานาน 1-3 ป ขอมลูทางประชากรศาสตรไมมีความแตกตางกันในผูปวย
ท้ัง 3 กลุม ยกเวนในกลุมผูปวยท่ีไดรับยา cyclophosphamide ชนิดฉีดมี chronicity index มากกวา
กลุมผูปวยท่ีไดรับยา MMF  

ผลการศึกษาพบวา อัตราการรอดชีวิตไมมีความแตกตางกันอยางมีนยัสําคัญทางสถิติใน
ผูปวยท้ัง 3 กลุม อัตราการเกิดภาวะไตวายเรื้อรังในกลุมผูปวยท่ีไดรับยา cyclophosphamide (3 
ราย) มากกวากลุมผูปวยท่ีไดรับยา azathioprine (1 ราย) และยา MMF (1 ราย) กลุมผูปวยท่ีไดรับ
ยา cyclophosphamide มีการกลับเปนซ้ํา (8 ราย) มากกวากลุมผูปวยท่ีไดรับยา MMF (3 ราย) โดย
ไมพบวามีความแตกตางของอัตราการกลับเปนซ้ําอยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวางยา azathioprine 
(6 ราย) และยา MMF อยางไรก็ตามกลุมผูปวยท่ีไดรับยา MMF มี relapse free survival มากกวา



  

กลุมผูปวยท่ีไดรับยา cyclophosphamide (p = 0.02) ผลขางเคียงของการรักษาพบในกลุมผูปวยท่ี
ไดรับยา azathioprine หรือยา MMF นอยกวากลุมผูปวยท่ีไดรับยา cyclophosphamide โดย
ผลขางเคียงท่ีพบไดแก การเขารับการรักษาตัวโรงพยาบาล, การเกิด premature ovarian failure, 
การติดเชื้อ, และอาการคล่ืนไสอาเจียน การศึกษานี้มีขอสังเกตหลายประการไดแก จํานวนผูปวยท่ี
เขารับการศึกษานอย, ระยะเวลาในการศึกษาคอนขางส้ัน, และกลุมประชากรท่ีศึกษาสวนใหญเปน
ชนผิวดํา อยางไรก็ดีการศึกษาน้ีก็ใหขอมูลวายา MMF มีประโยชนตอผูปวย LN ท้ังการรักษาในชวง 
induction หรือการรักษาในชวง maintenance นอกจากนี้ยังพบวายา MMF เปนยาท่ีมีผลขางเคียง
นอยเชน อาการทองเสีย คล่ืนไส อาเจียน การติดเชื้อชนิดไมรุนแรงและเม็ดเลือดขาวต่ํา  

ถึงแมวาจากขอมูลการศึกษาขางตนจะพบวายา MMF มีประสิทธิภาพท่ีดีและมีผลขางเคียง
ท่ียอมรับไดในการรักษา LN แตก็มีขอพึงสังวรณกค็ือ ราคาของยา MMF นั้นแพงกวายา 
azathioprine ถึง 10 เทา และขอมูลสวนใหญก็ไมไดมาจากการศึกษาแบบ double blinded study 
ในปจจุบันยังไมมีขอสรุปเรื่องขนาดและระยะเวลาการใชยาท่ีเหมาะสม การศึกษาท่ีอาจจะใหขอมูล
ไดมากขึ้นคือ Maintenance therapies for proliferative lupus nephrits (MAINTAIN) ซึ่ง
เปรียบเทียบการรักษาในชวง maintenance ดวยยา azathioprine กับยา MMF หลังจากไดรับการ
รักษาดวยยา cyclophosphamide  
 Azathioprine  

ผูเชี่ยวชาญไดตระหนักถึงผลขางเคียงจากการรักษาดวยยา cyclophosphamide จึงมีความ
ตองการใชยาตัวอื่นท่ีมีผลขางเคยีงนอยกวา ยา azathioprine เปนยาท่ีนาสนใจแตในปจจุบันยังไมมี
การรักษาแบบ induction ดวยยา azathioprine เนื่องจากยา azathioprine อาจมีประสิทธิภาพท่ีดอย
กวายา cyclophosphamide โดยมีการประเมินใน NIH study33 ซึ่งพบวายา cyclophosphamide 
สามารถลดการลดระดับ creatinine ในซีรั่มและปองกันการกําเริบของไตไดดีกวายา azathioprine 
แตไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ นอกจากนี้การศึกษาชนิด prospective trial จาก
ประเทศเนเธอแลนดในผูปวย LN ท่ีไดรับยาฉีด cyclophosphamide ขนาดสูงเปรียบเทียบกับผูปวย
ท่ีไดรับยา azathioprine รวมกับการใหยา pulse methylprednisolone ติดตามการรักษาเปน
ระยะเวลา 2 ปพบวาอัตราการเขาสู partial หรือ complete remission และอัตราการเสียชีวิตไมมี
ความแตกตางกันในผูปวยท้ัง 2 กลุม แตกลุมผูปวยท่ีไดรับยา azathioprine รวมกับยา pulse 
methylprednisolone มีอัตราการไมตอบสนองตอการรักษา อัตราการกําเริบของโรค และอัตราการ
ติดเชื้อมากกวากลุมผูปวยท่ีไดรับยา cyclophosphamide ขนาดสูง38 นอกจากนี้การศึกษาของ 
Contreras พบวาไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวางกลุมผูปวยไดรับการรักษา
ดวยยา MMF หรือ ยา azathioprine ในการปองกันการกําเริบซ้ําของโรค แตการรักษาดวยยา MMF 
หรือ ยา azathioprine สามารถปองกันการกําเริบซ้ําของโรคไดดีกวายา cyclophosphamide โดยมี
ผลขางเคียงท่ีนอยกวาโดยเฉพาะการติดเชื้อ20 
 Cyclosporine 

การศึกษาแบบ uncontrolled study พบวายา cyclosporine มีประสิทธิภาพดีในการรักษา
ผูปวย proliferative LN ซึ่งไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาคอรติโคสเตียรอยดและยากดภูมิตาน 



  

ทานอ่ืน48 การศึกษาแบบ randomised controlled study49 เปรียบเทียบการใหการรักษาดวยยา 
cyclosporine กับการรักษาดวยยา cyclophosphamide รวมกับยาคอรติโคสเตียรอยดในการรักษา
ผูปวยเด็กซึ่งเปน proliferative LN พบวา ผลการรักษาในระยะส้ันของการรักษาดวยยา cyclospo-
rine ไมมีความแตกตางกับการรักษาดวยยา cyclophosphamide รวมกับยาคอรติโคสเตียรอยด 
ผูวิจัยพบวายา cyclosporine สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดดีและจากการทํา renal 
biopsy พบวา activity index ลดลง ผูเชี่ยวชาญแนะนําวาควรใหการรักษาดวยยานี้ในกรณีมีเม็ด
เลือดขาวต่ําซึ่งไมสามารถใหยากดภูมิตานทานตัวอื่นได อยางไรก็ตามผูปวยมักจะมีการกําเรบิของ
โรคไดบอยหลังจากหยุดการรักษาดวยยา cyclosporine การศึกษาสวนใหญมักกระทําในผูปวยเด็ก
และยังไมมีการศึกษาชนิด randomized controlled trial เปรียบเทียบประสิทธิภาพของยานี้กับยา 
cyclophosphamide ในผูใหญ นอกจากนี้ยายังมีผลขางเคียงหลายประการเชน การติดเชื้อ ภาวะไต
วาย และภาวะความดันโลหิตสูงจึงทําใหไมมีการใชยานี้อยางแพรหลาย 
 Intravenous immunoglobulin (IVIg) 

ยา IVIg มีประสิทธิภาพยับย้ังในสวนของ Fc receptor ทําใหเกิดการยับย้ังคอมพลีเมนต
และซัยโตไคนท่ีมีผลกระตุน B และ T cell ซึ่งทําใหเกิด anti-idiotype antibody ขึ้น การศึกษาขนาด
เล็กชนิด randomized study50 ศึกษาการรักษาแบบ maintenance ในผูปวย proliferative LN ผูปวย
ทุกรายจะไดรับการรักษาดวยยา cyclophosphamide ชนิดฉีดเปนเวลา 6 เดือนตาม NIH regimen 
หลังจากนั้นผูปวยจะถูกแบงออกเปน 2 กลุม ผูปวยกลุมแรกจํานวน 5 รายไดการรักษาดวยยา IVIg 
ขนาด 400 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมตอเดือนเปนระยะเวลา 18 เดือน ผูปวยอีกกลุมจํานวน 9 รายไดรับ
การรักษาดวยยา cyclophosphamide ชนิดฉีดทุก 2 เดือนเปนระยะเวลา 6 เดือน และทุก 3 เดือน
เปนระยะเวลาอีก 1 ป ผลการศึกษาพบวายา IVIg มีประสิทธิภาพเทากับยา cyclophosphamide 
ชนิดฉีดในการรักษาในชวง maintenance นอกจากนี้การศึกษาอีกฉบับซึ่งศึกษาในผูปวย LN ท่ีไม
ตอบสนองตอการรักษาโดยวิธีมาตรฐานก็พบวาไดผลดีเชนเดียวกัน51 ขอจํากัดในการรักษาดวยยา 
IVIg ท่ีสําคัญคือราคายาและภาวะ sucrose nephropathy ซึ่งจะทําใหเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันได
โดยเฉพาะในกรณีท่ีผูปวยมีการทํางานของไตผิดปกติ 
 Autologous stem cell transplantation 

Autologous stem cell transplantation เริ่มแรกใชรักษาผูปวยท่ีเปนมะเร็งของเม็ดเลือด
และมีโรครูมาติกรวมดวยโดยใช allogenic bone marrow transplantation หลังจากการรักษาปรากฏ
วาอาการของโรครูมาติกดีขึ้นดวย ผูวิจัยไดทําการรักษาโรคเอสแอลอีดวยวิธี autologous stem cell 
transplantation โดยมีขั้นตอนเร่ิมจากการนํา CD34-positive hematopoietic stem cell ของผูปวย
มาเก็บไวและทําลายเซลลในไขกระดูกท้ังหมด (myeloablation) ดวยยา cyclophosphamide ชนิด
ฉีดในขนาดสูงรวมกับยา antithymocyte globulin หรือการฉายรังสี (total lymphoid irradiation) 
หลังจากนั้นเสริม hematopoietic system ดวยการให autologous cryopreserved  hematopoietic 
stem cell ซึ่งการรักษาดวยวิธีนี้จะมีความปลอดภัยกวาวิธี allogenic transplantation โดยเกิดภาวะ 
graft versus host disease (GVHD) ไดนอยกวา  



  

การศึกษาในทวีปยุโรปและอเมริกาเหนือ สวนใหญเปนการรายงานผูปวยจํานวนไมมาก 
การศึกษาของ Traynor52 ซึ่งเปนการศึกษาท่ีใหญท่ีสุดในผูปวย LN ท่ีมีอาการรุนแรงจํานวน 15 ราย
โดยติดตามการรักษาเปนระยะเวลา 36 เดือน ผลการศึกษาพบวาปริมาณโปรตีนในปสสาวะลดลง
โดยผูปวยจํานวน 12 รายไดติดตามการรักษานานมากกวา 1 ปและผูปวยจํานวน 10 รายสามารถ
หยุดยากดภูมิตานทานท้ังหมดได อยางไรก็ตามมีผูปวย 2 รายมีการกลับเปนซ้ําของโรค การศึกษา 
phase I และ phase II ของ European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) 
และ European League Against Rheumatism (EULAR) ในผูปวยโรคเอสแอลอีจํานวน 53 ราย
พบวาผูปวยมีอัตราการเขาสู remission ท่ีระยะเวลา 6 เดือนรอยละ 66 โดยประเมินจาก Systemic 
Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) score นอยกวา 3 อยางไรก็ดีผูปวยรอย
ละ 32 มีโรคกําเริบภายใน 6 เดือนหลังการรักษา ขอจํากัดในการรักษาโดยวิธีนี้คืออัตราการเสียชีวิต
สูงถึงรอยละ 1253 ดังนั้นในการศึกษาตอไปจึงจําเปนจะตองปรับปรุงวิธีการและขั้นตอนการปลูกถาย
ไขกระดูกรวมท้ังการคัดเลือกผูปวยท่ีเหมาะสมตอการรักษา 
 การใชยา cyclophosphamide ในขนาดสูงมาก (immunoablative dose) 

การศึกษาโดย Petri และคณะ54 ในผูปวยโรคเอสแอลอีโดยใหการรักษาดวยยา cyclophos-
phamide ชนดิฉีดในขนาด 50 มก/กก/วัน เปนระยะเวลา 4 วันติดตอกันหลังจากนั้นใหยา 
granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) ขนาด 5 ไมโครกรมั/กก จนกระท่ังจํานวน 
neutrophils สูงกวา 1000 ตัวตอไมโครลิตรซึ่งจะแตกตางจากวิธี myeloablative เนื่องจากยังมี 
hematopoietic stem cell ท่ีด้ือตอยา cyclophosphamide เหลืออยู hematopoietic stem cell 
เหลานี้จะ express เอนไซม aldehyde dehydrogenase เพ่ือปองกันการเปล่ียน aldophosphamide 
ไปเปน phosphoramide mustard ซึ่งเปน active alkylating agent เพราะฉะนั้นจึงไมจําเปนตองให 
hematopoietic stem cell ในภายหลัง การศึกษาในผูปวย LN จํานวน 14 รายโดยผูปวยจํานวน 9 
ใน 14 รายไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาคอรติโคสเตียรอยดและยากดภูมิตานทาน หลังจาก
ไดรับการรักษาดวยยา cyclophosphamide ชนิดฉีดในขนาดสูงพบวา SLEDAI และปริมาณโปรตีน
ในปสสาวะลดลงและผูปวย 7 รายสามารถเขาสู complete remission หรือ partial remission หลัง
ติดตามการรักษาเปนระยะเวลา 27 เดือน ท้ังนี้ไมมีผูปวยรายใดที่เสียชีวิตระหวางการศึกษา 
การศึกษาเปรียบเทียบการรักษาโดยวิธีนี้กบัการใหการรักษาดวยยา cyclophosphamide ตาม NIH 
regimen กําลังดําเนินการศึกษาวิจัยอยู 
 Plasma exchange 

Plasma exchange เปนการนํา autoantibody และ immune complex ออกจากรางกาย
โดยวิธี unselective remove จากพลาสมาหรือ specific adsorption ตอ immunoglobulin เชน anti-
ds-DNA antibody การรักษาวิธีนี้มีความสอดคลองกับพยาธิกําเนิดของโรค (pathophysiology) จึง
นาจะเปนการรักษาท่ีมีประสิทธิภาพดี อยางไรก็ตามหลังการรักษาจะมีจํานวนของ B cell เพ่ิมขึ้นจึง
ควรใหยากดภูมิตานทานหลังจากทํา plasma exchange การศึกษาแบบ randomized controlled 
trial ในผูปวย LN ท่ีรุนแรงซึ่งไดรับการรักษาดวยวิธี plasma exchange รวมกับการใชยา 
cyclophosphamide และยาคอรติโคสเตียรอยด โดยติดตามการรักษาเปนระยะเวลา 2 ป ผล



  

การศึกษาพบวาอัตราการเสียชีวิต อัตราการเส่ือมของไตและปริมาณโปรตีนในปสสาวะไมลดลง 
นอกจากนี้ยังมีอัตราการติดเชื้อท่ีรุนแรงและอัตราการเสียชีวิตจากการติดเชื้อเพ่ิมขึ้นดวย55 จาก
ขอมูลจากการศึกษาท่ีมีอยูในปจจุบันจึงไมแนะนําใหรักษาผูปวยเอสแอลอีโดยวิธี plasma exchange 
รวมกับยากดภูมิตานทาน 
 Rituximab (RTX)  

B cell มีความสําคัญตอกลไกการเกิดโรคเอสแอลอี บนผิวของ B cell จะมีแอนติเจนท่ี
สําคัญหลายชนิด หนึ่งในนั้นก็คือ CD20 แอนติเจนซึ่งมีคุณสมบัติเปน non-glycosylated 
transmembrane protein ท่ีพบไดบน pre-B cell, immature B cell, naive B cell, memory B cell 
และ germinal center B cell แตไมพบใน plasma cell ยา rituximab (RTX) เปน chimeric 
mouse/human anti-CD20 monoclonal antibody เมื่อจับแอนติบอดีนี้กับ CD20 แอนติเจนบนผวิ B 
cell จะทําให B cell ตายโดยเฉพาะ CD20-positive B cell ในกระแสเลือดโดยไมทําลาย B cell ท่ีอยู
ในไขกระดูก ท้ังนี้ปริมาณ immunoglobulin ในกระแสเลือดจะไมมีการเปล่ียนแปลงเนื่องจาก 
plasma cell เปนเซลลท่ีไมมี CD20 แอนติเจนบนผิวเซลลทําใหเซลลไมถูกทําลายโดยยา RTX56  

องคการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาอนุญาตใหใชยานี้เปนครั้งแรกในปค.ศ. 1997 โดยมี
ขอบงชี้ในการรักษา relapsed หรือ refractory low-grade B cell follicular non-Hodgkin’s 
lymphoma57 ยา RTX ขนาด 375 มิลลิกรัมตอตารางเมตรเพียงคร้ังเดียวจะทําใหของ B cell ลดลง
รอยละ 60 และมีฤทธิ์อยูไดนาน 6-9 เดือนโดยไมพบการติดเชื้อท่ีรุนแรง ในปจจุบันมีการใชยานี้ใน
ผูปวย lymphoma ท่ัวโลกมากกวา 300,000 ราย การรักษาโรครูมาติกดวยยา RTX เริ่มแรกถูก
นํามาใชรักษา idiopathic thrombocytopenia purpura58 และ autoimmune hemolytic anemia59 
ตอมามีรายงานการรักษาดวยยา RTX ในอีกหลายโรคเชน cold agglutinin disease60, dermato-
myositis61, type II mixed cryoglobinemia62 และ Wegener’s granulomatosis63  

การศึกษาชนิด multicenter randomized double blind controlled trial พบวาการรักษา
ดวยยา Rituximab รวมกับยา methotrexate และยา cyclophosphamide ในผูปวยโรคขออักเสบรูมา
ตอยดมีประสิทธิภาพดี โดยมีการตอบสนองตามเกณฑ ACR 50 มากกวารอยละ 4064 ยา RTX มี
ผลขางเคียงท่ีสําคัญคือการแพยา (allergic reaction) ซึ่งเปนผลมาจาก anti-mouse antibody 
การศึกษา phase I และ II ของ Anolik65 เปรียบเทียบการรักษาดวยยา RTX กับยากดภูมิตานทาน
อ่ืนโดยใหยา RTX ในขนาดที่ตางกัน 3 กลุม ผูปวยกลุมแรกไดรับยา RTX 100 มก/ตารางเมตรหนึ่ง
ครั้ง ผูปวยกลุมท่ีสองไดรับยา RTX 375 มก/ตารางเมตรหนึ่งครั้ง และผูปวยกลุมท่ีสามไดรับยา 
RTX 375 มก/ตารางเมตรทุกสัปดาหติดตอกัน 4 ครั้ง ผูปวยท่ีเขารับการศึกษามีจํานวน 18 ราย ผล
การศึกษาพบวาผูปวยจํานวน 10 รายมี B cell depletion (จํานวน B cell ท่ีมี CD19 ลดลงนอยกวา 
5 เซลล/ไมโครลิตร) และผูปวยจํานวน 10 รายมีอาการดีขึ้นโดยประเมินจาก Systemic Lupus 
Activity Measure (SLAM) ระดับยา RTX มีความสัมพันธกับจํานวน B cell ท่ีลดลงและ SLAM 
score ท่ีมากขึ้น ผูปวยท่ี B cell ลดลงไมมากอาการของผูปวยก็จะไมดีขึ้น อยางไรก็ดีมีผูปวยจํานวน 
6 รายที่ตรวจพบ human anti-chimeric antibody (HACA) โดยท่ีไมมีผลแทรกซอนรุนแรง ซึ่งปจจัย
เส่ียงท่ีจะเกิด HACA คือชนผิวดํา  



  

การศึกษาชนิด open labeled study ในผูปวยโรคเอสแอลอีจํานวน 6 รายไดรับการรักษา
ดวยยา RTX ขนาด 500 มก รวมกับยา cyclophosphamide ชนิดฉีด 750 มิลลิกรัมและยาคอรติโค 
สเตียรอยดขนาดสูงพบวาผูปวยจํานวน 5 รายมีอาการของโรคดีขึ้นโดยประเมินจาก British Isles 
Lupus Assessment Group (BILAG) score ท่ีลดลงจาก 14 เปน 6 ในระยะเวลา 6 เดือน ผูปวยทุก
รายมีจํานวน B cell ลดลงโดยมีการลดลงของ B cell เปนระยะเวลาประมาณ 4.4 เดือน และผูปวย 2 
ใน 3 รายซึ่งมีภาวะ LN รวมดวยจะมีระดับ anti-ds-DNA antibody ในซีรั่มลดลงของอยางมาก ยานี้
ยังทําให urine protein creatinine ratio ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ การศึกษานี้ติดตามการ
รักษาเปนระยะเวลานาน 2-3 ป ถึงแมจะหยุดยาน้ีและมีการเพ่ิมขึ้นของจํานวน B cell แลว ผูปวย
บางรายมีการกําเริบของโรคเกิดขึ้นได66  

การศึกษาในผูปวยโรคเอสแอลอีจํานวน 21 รายที่ไดรับการรักษาดวยยา RTX อายุเฉล่ีย
ของผูปวยท่ีเขารับการรักษาเทากับ 30 ป (17-48 ป) ระยะเวลาของการเปนโรคเอสแอลอีโดยเฉลี่ย
เทากับ 9 ป (4-15 ป) ผลการศึกษาพบวาผูปวยเริ่มมีจํานวน B cell เพ่ิมมากขึ้นหลังหยุดยา
ประมาณ 3-8 เดือน (เฉล่ีย 7 เดือน) ผูปวย 1 รายมีการเพ่ิมขึ้นของจํานวน B cell หลังหยุดการ
รักษามานานมากกวา 3 ป ไมพบการติดเชื้อรุนแรงในผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยยา RTX ผูปวย
จํานวน 6 รายที่มีภาวะ LN รวมดวยและไมตอบสนองตอการรักษาดวยยา cyclophosphamide โดย
ผูปวยจํานวน 5 รายเปน class IV และอีก 1 รายเปน class V ผูวิจัยใหยา RTX ขนาด 1000 มก 
รวมกับยา cyclophosphamide ชนิดฉีด 750 มก และยาคอรติโคสเตียรอยดขนาดสูงเปนเวลา 2 
สัปดาหโดยหยุดยากดภูมิตานทานตัวอื่นยกเวนยาคอรติโคสเตียรอยดและยา hydroxychloroquine 
ผลการศึกษาพบวาผูปวยท้ัง 6 รายมีการลดลงของ BILAG score, ระดับ creatinine ในซีรั่ม, urine 
protein/creatinine ratio, ระดับคอมพลีเมนต, และ anti-ds-DNA antibody ท่ีระยะเวลา 6 เดือน 
ผูปวย 1 รายมกีารกําเริบของโรคเมื่อเดือนท่ี 10 ของการรักษาโดยมีอาการออนเพลียปวดขอมากแต
ไมมีการกําเริบของภาวะ LN67  

การศึกษาในผูปวย LN class III และ class IV จํานวน 9 รายซึ่งไดรับการรักษาดวยยา  
RTX รวมกับยาคอรติโคสเตียรอยดขนาดปานกลางเปนเวลา 10 สัปดาห พบผลการรักษาท่ีดีมาก
เชนเดียวกัน68  จากการศึกษาหลายฉบับพบวายา RTX เปนยาท่ีดีมีความสําคัญในการรักษาใน
อนาคตเนื่องจากผลขางเคียงไมมากโดยเฉพาะในกลุมผูปวย LN ท่ีไมตอบสนองตอการรักษา ขณะนี้
กําลังมีการศึกษาถึงยานี้อยูมากเกี่ยวกับขนาดยาท่ีเหมาะสม การใหยารวมกับยากดภูมิตานทาน
ชนิดอ่ืนและผลขางเคียงระยะยาวของยา 
 Nucleoside analogue (fludaribine and cladribine) 

ยาชนิดนี้เปนยา purine nucleoside analogue ซึ่งมีผลตอ lymphocyte ท้ังขณะพักและ
กําลังแบงตัว โดยยาจะแทรกตัวเขาใน DNA ใน lymphocyte ทําใหมีการลดลงของจํานวน B cell 
และ T cell ยานี้ถูกใชครั้งแรกในการรกัษาโรค chronic lymphoid leukemia ในป ค.ศ. 1999 
Boumpas และคณะไดริเริ่มการใชยา fludaribine รักษาผูปวย lupus membranous nephritis ซึ่งไม
ตอบสนองตอการรักษาดวยยา cyclophosphamide หลังการรักษาดวยยา fludaribine พบวาปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะลดลงและไมมีผลขางเคียงรุนแรงแตผูปวยทุกรายจะมี lymphopenia69 นอกจากนี้



  

การศึกษา phase I ในผูปวย proliferative LN โดยใชยา cladribine เปรียบเทียบระหวางชนิดฉีด
สัปดาหละคร้ังกับชนิด continuous infusion เปนเวลา 7 วันผลการศึกษาพบวายา cladribine ชนิด 
continuous infusion สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดมากกวาแตก็มีการติดเชื้อมากกวา
เล็กนอย70 ขณะนี้กําลังมีการศึกษาในผูปวย LN ถึงการใชยา fludaribine รวมกับยา cyclophos-
phamide ชนิดรับประทานในขนาดต่ํา 
 LJP 394 (Abetimus) 

ยา LJP 394 เปนยาซึ่งถูกเชื่อวามีกลไกการออกฤทธิ์ในอุดมคติคือสามารถกําจัด patho-
gennic autoantibody-producing B cell โดยที่ไมมีการทําลายในสวน non-autoimmune B cell ยา 
LJP 394 เปนยากดภูมิตานทานที่ประกอบดวย ds-DNA helix 4 ชิ้นซึ่งติดอยูกับแกนกลางที่เปน 
triethyleneglycol core ซึ่งเปนสวนท่ีไมมี immunogenicity ยานี้จะจับกับ anti-ds-DNA-producing 
B cell ทําใหเกิดภาวะ B cell toleragen และทําใหจํานวน B cell ลดลงจากภาวะ anergy และ 
apoptosis สงผลใหมีการสรางของ anti-ds-DNA antibody ลดลงซึ่งทําใหการกําเริบของภาวะ LN 
ลดลง การศึกษาในหนูทดลองท่ีเปนโรคเอสแอลอีพบวายา LJP-394 สามารถลดระดับ anti-ds-DNA 
antibody ในกระแสเลือดไดภายใน  1 ชั่งโมงหลังใหยา71 การศึกษาชนิด randomized controlled 
trial ในผูปวย LN class III, class IV, และ class V จํานวน 58 ราย ติดตามการรักษาเปนระยะเวลา 
8 สัปดาห พบวายา LJP 394 สามารถปองกันการกําเริบของภาวะ LN และลดระยะเวลาในการรักษา
ภาวะ LN หลังมีการกลับเปนซ้ําได นอกจากนีร้ะยะเวลาในการกําเริบของโรคในกลุมผูปวยท่ีไดรับยา
ก็นอยกวาในกลุมผูปวยท่ีไมไดรบัยาโดยเฉพาะกลุมผูปวยท่ีมี high affinity antibody ตอยา LJP-
394 อยางไรก็ดีการลดลงของระดับ anti-ds-DNA antibody ในซีรั่มไมมีความแตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติระหวางกลุมกลุมผูปวยท่ีไดรับยา LJP-394 และกลุมผูปวยท่ีไดรับยา cyclophos-
phamide รวมกับยาคอรติโคสเตียรอยด72 ปจจุบันกําลังมีการศึกษาถึงประสิทธิภาพของยา LJP 394 
เฉพาะในกลุมผูปวยเอสแอลอีท่ีมี high-affinity ตอ anti ds-DNA antibody ซึ่งผลการศึกษาเบ้ืองตน
ไมพบวาการกําเริบของโรคไตในกลุมผูปวยท่ีไดรับยาหลอกและกลุมผูปวยท่ีไดรับยา LJP 394 มี
ความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (รอยละ 16 และรอยละ 12) โดยสรุปยา LJP 394 อาจมี
ประโยชนในการรักษาโรคเอสแอลอีโดยใชรวมกับยากดภูมิตานทานชนิดอ่ืน สําหรับการใชยานี้ใน
การรักษาแบบ induction หรือ maintenance ก็ยังคงตองมีการศึกษาตอไป 
 Anti-CD40 ligand monoclonal antibody 

CD40 อยูบนผิวของ B cell, endothelial cell, และ antigen presenting cell โดยจะจับกับ 
CD40 ligand (CD40L) ท่ีอยูบนผิวของ CD4+ T-helper cell การปฏิสัมพันธระหวาง CD40 และ 
CD40L จะทําใหเกิด proliferation และ differentiation ของ B cell ซึ่งทําใหเกิดการสรางแอนติบอดี
และซัยโตไคนตามมา จากการศึกษาพบวาผูปวยโรคเอสแอลอีมีระดับของ CD40L ในกระแสเลือด
สูงขึ้นและ glomeruli ของผูปวย proliferative LN มีการ expression ของท้ัง CD40 และ CD40L 
เพ่ิมขึ้น การศึกษาในหนูทดลองที่มีภาวะ LN ซึ่งไดรับการรักษาดวยยา anti-CD40L antibody 
พบวามีการลดลงของ anti-ds-DNA antibody, การกําเริบของโรคลดลง, และอัตราการรอดชีวิต
เพ่ิมขึ้น73 ขณะน้ีมีการวิจัยพัฒนายาในกลุมนี้อยู 2 ชนิดคือ BG9588 และ IDEC-131 จากการศึกษา 



  

phase II ของ Boumpas ในผูปวย proliferative LN ลาสุดโดยใหยา anti-CD40L antibody ขนาด 
20 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมทุก 2 สัปดาห74 ผลการศึกษาเปนท่ีนาผิดหวังโดยพบวายาไมสามารถลด
ระดับของ anti-ds-DNA antibody, คอมพลิเมนตในซีรั่ม, และจํานวนเม็ดเลือดแดงในปสสาวะได 
นอกจากนี้ยังมีผลขางเคียงท่ีสําคัญคือภาวะการแข็งตัวของเลือดผิดปกติ (thrombotic event) จึงเปน
เหตุใหในปจจุบันยังไมมีการศึกษาเพ่ิมเติมถึงยาชนิดนี้ 
 Cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 immunoglobulin (CTLA4-Ig)  

การปฏิสัมพันธระหวาง B cell และ T cell จะสมบูรณไดตองอาศัย secondary signal 
ระหวาง CD28 บนผิวของ T cell และ CD80/86 (B7.1/7.2) บนผิวของ B cell ซึ่ง costimulatory 
molecule ท้ัง 2 นี้จะจับกันนาน 48-72 ชั่วโมง หลังจากนั้น cytotoxic T lymphocyte-associated 
antigen 4 (CTLA4) จะทําหนาท่ีเปน inhibitory signal หยุดการปฏิสัมพันธระหวาง T และ B cell 
ดังนั้นการใหยา CTLA4Ig จึงเปนทําใหเกิด inhibitory signal ท่ีเร็วกวาปกติและสามารถยับย้ังการ
ปฏิสัมพันธระหวาง T และ B cell  

Abatacept เปน fusion protein ซึ่งประกอบไปดวย human CTLA4 และสวนท่ีเปน 
constant region ของ human IgG1 heavy chain กลไกการออกฤทธิ์หลักคือทําหนาท่ีเปน 
inhibitory signal หยุดการปฏิสัมพันธระหวาง T และ B cell นอกจากนี้ยังมฤีทธิ์กดภูมิตานทานโดย
การกระตุนผานทาง B7.1/B7.2 ท่ีอยูบนผิวเซลลของ antigen presenting cell ทําใหเกิดการสราง 
indoleamine 2,3-dioxygenase ซึ่งเปนเอ็นไซมท่ีใชในการยอย tryptophane มีผลทําให T cell ขาด 
tryptophane สงผลใหการทํางานของ T cell ผิดปกติไป  

การศึกษาในหนูทดลอง NZB/W lupus mice ซึ่งมีภาวะ LN ท่ีรุนแรงพบวายา CTLA4-Ig 
สามารถลดการสราง anti-ds-DNA antibody และเพ่ิมอัตราการรอดชีวิต75 นอกจากนี้การศึกษาใน
หนูทดลองที่เปนโรคเอสแอลอีโดยใชยา CTLA4Ig รวมกับยา cyclophosphamide พบวาการสราง 
anti-dsDNA antibody ลดลง, อัตราการกําเริบของโรคลดลง, และอัตราการรอดชีวิตเพ่ิมขึ้นท้ังใน
กลุมท่ีโรคอยูในระยะเริ่มแรกและในกลุมท่ีมีการกําเริบของโรคมากแลว76 ยา CTLA4-Ig สามารถลด
ความรุนแรงของของโรคขออักเสบรูมาตอยดไดในผูปวยท่ีมีการกําเริบของโรคท้ังท่ีกําลังไดรับยา 
methotrexate77 ในปจจุบันการศึกษาถึงประสิทธิภาพของยา CTLA4-Ig ในผูปวยขออักเสบรูมา
ตอยดและโรค psoriasis ยังอยูใน phase I และ phase II ซึ่งผลการรักษาพบวายาทําใหอาการของ
โรคดีขึ้นและยังมีผลขางเคียงนอย78 สวนการศึกษาประสิทธิภาพของยานี้ในผูปวย LN ก็ยังคงตองมี
การศึกษาตอไป 
 การยับย้ังซัยโตไคน (Cytokine Blockade) 

ซัยโตไคนโดยเฉพาะ interleukin-10 (IL-10), B lymphocyte stimulator (BLyS) และ 
interferon-α (IFN-α) มีบทบาทท่ีสําคัญในพยาธิกําเนิดของโรคเอสแอลอี ในปจจุบันการศึกษาหลาย
ฉบับเชื่อวาซัยโตไคน เหลานี้นาจะเปน mediator ท่ีเกิดขึ้นระหวางการอักเสบมากกวาท่ีจะเปน
สาเหตุของการเกิดโรค  

Anti IL-10 monoclonal antibody 



  

การศึกษาในหนูทดลองพบวาการให IL-10 สามารถทําใหหนูมีภาวะ LN ไดเร็วขึ้นและการ
ใหยา anti-IL10 monoclonal antibody สามารถยับย้ังภาวะดังกลาวได79 สวนการศึกษาในมนุษยก็
พบวามีการเพ่ิมขึ้นของระดับ IL-10 ในกระแสเลือดของผูปวยโรคเอสแอลอีท่ีกําลังมีการกําเริบของ
โรค ดังนั้น IL-10 จึงนาจะมีบทบาทบทบาทท่ีสําคัญในพยาธิกําเนิดของโรคเอสแอลอี การศึกษาแบบ 
open labeled ในผูปวยโรคเอสแอลอีท่ีไมตอบตอการรักษาดวยยาคอรติโคสเตียรอยดจํานวน 6 ราย
พบวายา anti-IL10 monoclonal antibody สามารถลดอาการทางผิวหนัง, อาการทางขอ, และ 
SLEDAI score ของผูปวย นอกจากนี้ยังสามารถลดขนาดยาคอรติโคสเตียรอยดได ท้ังนี้หลังติดตาม
การรักษานาน 6 เดือนผูปวย 5 รายยังไมมีการกําเริบของโรค80 

Anti-BLyS monoclonal antibody 
BLyS (B lymphocyte stimulator) จัดอยูใน TNF superfamily ซึ่งถูกสรางมาจากแมคโคร

ฟาจ การจับกันของ BLyS กับ receptor ของ B cell จะทําใหเกิด proliferation และ differentiation 
ของ B cell ซึ่งจะทําใหมีการสราง immunoglobulin เพ่ิมขึ้น การศึกษาในหนูทดลองที่เปนโรคเอส
แอลอีพบวายามีผลทําใหอัตราการกําเริบของโรคลดลงและหนูมีอัตราการรอดชีวิตเพ่ิมขึ้น81 ขณะนี้
กําลังมีการศึกษา phase I ในมนุษยอยู 

Anti-C5 monoclonal antibody 
ผูปวยโรคเอสแอลอีมีการกระตุนของทั้ง classical และ alternative complement pathway 

จากการศึกษาในหนูท่ีเปนโรคเอสแอลอีพบวาการใหยา anti-C5 monoclonal antibody สามารถลด
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะและเพ่ิมอัตราการรอดชีวิตได82 ยา eculizumab เปน humanized 
monoclonal antibody ท่ีสามารถจับกับ C5 อยางแนนหนาทําให C5 ไมสามารถแตกออกเปน C5a 
และ C5b ซึ่งจะสงผลยับย้ังการสราง membrane attack complex ในปจจบัุนยาชนิดนี้อยูระหวาง
การศึกษาใน phase I83 
 Membrahnous lupus nephritis 

ผูปวย membranous LN ซึ่งจัดอยูใน class V ตามเกณฑของ ISN/RPS และ WHO อาจ
พบรวมกับ LN class III และ class IV ได ในอดีตเชื่อวาภาวะ membranous LN มีการพยากรณโรค
ท่ีดีแตในปจจุบันพบวา membranous LN ก็มีความเส่ียงท่ีจะเกิดภาวะไตวายระยะสุดทาย, ภาวะการ
แข็งตัวของเลือดท่ีผิดปกติ (hypercoagulability), และภาวะไขมันในเลือดสูง โดยเฉพาะกลุมผูปวยท่ี
เปนมานาน การรักษาดวยยากดภูมิตานทานในผูปวย LN class V ยังไมมีแนวทางที่ชัดเจน
เนื่องจากการศึกษาสวนใหญไมไดเปนชนิดมีกลุมควบคมุ แพทยผูเชี่ยวชาญสวนใหญจะใหการรักษา
ดวยยาคอรติโคสเตียรอยดเพียงชนิดเดียวหรือใหยาคอรติโคสเตียรอยดรวมกับยากดภูมิตานทานตัว
อ่ืน  

การศึกษาของ NIH ท่ีทําการเปรียบเทียบระหวางการรักษาดวยยาคอรติโคสเตียรอยด
เพียงชนิดรับประทานวันเวนวัน เปรียบเทียบกับการรักษาดวยยาคอรติโคสเตียรอยดรวมกับยา 
cyclophosphamide ชนิดฉีดทุก 2 เดือนหรือยาคอรติโคสเตียรอยดรวมกับยา cyclosporine หลัง 
จากติดตามการรักษาเปนระยะเวลา 1 ปพบวาการใหยาคอรติโคสเตียรอยดรวมกับยากดภูมิตาน 
ทานโดยเฉพาะยา cyclophosphamide ชนิดฉีดมีผลการรักษาท่ีดีท่ีสุด การศึกษายอนหลังในผูปวย 



  

LN class V จํานวน 24 รายพบวาการรักษาดวยยา cyclosporine รวมกับยาคอรติโคสเตียรอยด ทํา
ใหผูปวยเขาสู complete remission และ partial remission รอยละ 52 และรอยละ 43 ตามลําดับ  

การศึกษายอนหลังในผูปวย LN ท่ีไดรับยา methylprednisolone รวมกับยา chlorambucil 
โดยใหยาทุกๆ 2 เดือนเปนระยะเวลา 6 เดือน พบวาผูปวย membranous LN ท่ีไดรับยา 
methylprednisolone รวมกับยา chlorambucil สามารถเขาสู remission และปองกันการกําเริบของ
ไตไดดีกวาการใหยาคอรติโคสเตียรอยดเพียงอยางเดียว การศึกษาชนิด open-label trial ในผูปวย
จํานวน 38 รายซึ่งไดรับการรักษาดวยยาคอรติโคสเตียรอยดรวมกับยา azathioprine พบวาผูปวย 
membranous LN สามารถเขาสู complete remission ถึงรอยละ 67 และ partial remission ถึงรอย
ละ 22 หลังจากติดตามการักษาเปนเวลานานกวา 7 ปผลการศึกษาพบวาไมมีผูปวยรายใดที่มีระดับ 
creatinine ในซีรั่มเพ่ิมขึ้นเปน 2 เทา นอกจากนี้การศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกาโดยใชยา MMF 
พบวายา MMF สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดดีกวายา cyclophosphamide ท้ังนี้
การศึกษาดวยยา RTX ก็พบวาไดผลดีเชนเดียวกัน 

 

การรักษาตามอาการ (supportive treatment) 
 การรักษาเพื่อลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 

ปริมาณโปรตีนในปสสาวะท่ีมากผิดปกติเปนปจจัยสําคัญท่ีทําใหเกิดความผิดปกติของไตใน
ผูปวยโรคเอสแอลอี84 การศึกษาในสัตวทดลองพบวาโรคไตทุกชนิดท่ีมีการทําลายหนวยไต หนวยไต
สวนท่ีเหลือจะทํางานมากขึ้นทําใหเกิดภาวะ glomerular hypertension ซึ่งสงผลใหเกิดภาวะ 
hyperfiltration ของโปรตีนในพลาสมาทําใหผูปวย LN มีปริมาณโปรตนีในปสสาวะมากผิดปกติ 
รางกายจะมีกลไกการดูดกลับ protein ท่ี proximal tubule ซึ่งตองอาศัย inflammatory cytokine 
สงผลใหหนวยไตเกิด interstitial inflammation และ fibrosis ซึ่งจะย่ิงทําใหหนวยไตปกติเหลือ
นอยลง85  

การศึกษาหลายฉบับพบวายา angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI) และยา 
angiotensin II receptor antagonists (AIIRA) สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของผูปวยโรค
ไตไดดี การศึกษาเริ่มแรกในผูปวยโรคเบาหวานประเภทที่ 1 ซึ่งมีผลแทรกซอนทางไตพบวาการ
รักษาดวยยา captopril สามารถลดการเพ่ิมขึ้นของระดับ creatinine ในซีรั่มและสามารถลดอัตราการ
เกิดภาวะไตวายระยะสุดทายได86 การศึกษาดวยยา benazepril และยา ramipril ก็พบวามี
ประสิทธิภาพดี87 นอกจากนี้การศึกษาในผูปวยเบาหวานชนิดท่ี 2 ดวยยา losartan และยา 
irbesartan88 ก็พบวาปริมาณโปรตีนในปสสาวะและอัตราการเกิดภาวะไตวายระยะสุดทายลดลง
เชนเดียวกัน  

การศึกษาหลายฉบับท่ีมีจํานวนผูปวยท่ีเขารับการศึกษาไมมาก พบวาการใหยา ACEI 
รวมกับยา AIIRA สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดดีกวาการใหยาเพียงตัวเดียว89 นอกจากนี้
การศึกษาท่ีสําคัญของ Nakao ในผูปวยโรคไตที่ไมไดเปนผลแทรกซอนจากโรคเบาหวานจํานวน 
306 รายโดยใหการรักษาดวยยา trandolapril รวมกับยา losartan พบวาสามารถลดปริมาณโปรตีน



  

ในปสสาวะ ลดการเพ่ิมขึ้นของระดับ creatinine ในซีรั่ม และลดอัตราการเกิดภาวะไตวายระยะ
สุดทายไดดีกวาการใหยาเพียงตัวเดียว90 การศึกษาแบบ multivariate analysis พบวาการรักษาดวย
ยาขับปสสาวะ (diuretics) สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะอยางมีประสิทธิภาพโดยเฉพาะกรณี
ท่ีมีการใหยาขับปสสาวะรวมกับยา ACEI หรือยา AIIRA พบวาทําใหการรักษามีประสิทธิภาพดี
ย่ิงขึ้น91 ซึ่งแตกตางจากความเชื่อในอดีตท่ีวายาขับปสสาวะมีผลเสียตอไต อยางไรก็ตามในกรณีท่ี
ผูปวยมีการลดลงของ intravascular volume เชน ผูปวยท่ีกําลังเขารับการรักษาตัวอยูใน
โรงพยาบาลหรือมีอาการไข คล่ืนไสอาเจียน หรือทองเสีย การใหยาขับปสสาวะอาจมีผลเสียตอไตได 
นอกจากนี้การรักษาดวยยา ACEI และยา AIIRA ยังสามารถลดปริมาณ cholesterol ในซีรั่มได โดย
จะเห็นไดจากการศึกษาในผูปวยโรคไตที่ไมไดเปนผลแทรกซอนจากโรคเบาหวานจํานวน 22 รายซึ่ง
พบวาการใหยา lisinopril ขนาด 40 มิลลิกรัมตอวันสามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะจาก 4.4 
กรัมเหลือ 2.8 กรัมตอวันและสามารถลดปริมาณ cholesterol ในกระแสเลือดลงจาก 265 เหลือ 223 
มิลลิกรัมตอเดซิลิตร91 ขอมูลจากการศึกษาหลายฉบับทําใหแพทยผูเชี่ยวชาญแนะนําใหรักษาดวยยา 
ACEI ในผูปวยท่ีมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากผิดปกติทุกรายท่ีมีภาวะนี้มากกวา 6 เดือน  
 การรักษาภาวะความดันโลหิตสูง  

ภาวะความดันโลหิตสูงเปนปจจัยสําคัญท่ีทําใหผูปวย LN มีอาการแยลง   นอกจากนี้ยัง
เปนปจจัยรวมสําคัญท่ีทําใหเกิดผลแทรกซอนทางระบบหัวใจและหลอดเลือดในผูปวยโรคเอสแอลอี 
รายงานจากท้ัง European Sociey of Hypertension, Joint National Committee of Hypertension 
7, และ National Kidney Foundation ของประเทศสหรัฐอเมริกาแนะนําใหผูปวยโรคไตเรื้อรงั
จําเปนตองไดรับการรักษาดวยยาลดความดันโลหิตจนต่ํากวา 130/80 มิลลิเมตรปรอท92 สวนใน
กรณีท่ีผูปวยโรคไตมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวา 1 กรัมตอวันจําเปนตองลดระดับความดัน
โลหิตใหตํ่ากวา 127/75 มิลลิเมตรปรอท93  

การใหยารักษาภาวะความดันโลหิตสูงควรเริ่มดวยยา ACEI เปนชนิดแรกเพียงชนิดเดียว
กอน หลังจากนั้นถาผูปวยยังมีภาวะความดันโลหิตสูงและยังมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะมาก แพทย
ผูดูแลควรใหยาชนิดท่ี 2 เปนยาขับปสสาวะโดยจะใหยา thiazide diuretic ในกรณีท่ีมีระดับ 
creatinine ในซีรั่มต่ํากวา 2 มก/เดซิลิตร สวนกรณีท่ีมีระดับ creatinine ในซีรั่มสูงกวา 2 มก/
เดซิลิตร ควรใหยา loop diuretic สําหรบัในกรณีท่ีผูปวยยังมีภาวะความดันโลหิตสูงและยังมีปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะมากยาลดความดันชนิดท่ี 3 ท่ีแพทยควรใหคือยา AIIRA โดยควรมีการตรวจเลือด
ดูระดับ potassium เปนระยะๆ ถาความดันยังไมปกติยาชนิดท่ี 4 ท่ีเลือกใชคือยาในกลุม non-
dihydropyridine calcium channel blocker เชน ยา verapamil หรือยา diltiazem ซึ่งสามรถลด
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะไดดีกวายา dihydropyridine calcium channel blocker94  
 การรักษาประคับประคองอ่ืนๆ 

การลดอาหารโปรตีนในผูปวยโรคไตโดยเฉพาะอาหารที่มีปริมาณโปรตีนต่ํามาก (very low 
protein diet) ไมมีประโยชน95 ในปจจุบันการจํากัดโปรตีนในอาหาร 0.8 ถึง 1 กรัมตอวันเพียงพอใน
การลดอัตราการเส่ือมของไตโดยไมทําใหเกิดภาวะขาดสารอาหาร แพทยผูดูแลผูปวยควรแนะนําวิธี
ดังกลาวเมื่อผูปวยเริ่มมีระดับ creatinine ในซีรั่มสูงกวาปกติ การสูบบุหรี่ก็เปนปจจัยเส่ียงท่ีทําใหโรค



  

ไตหลายโรคเชน โรคไตที่เปนผลแทรกซอนจากโรคเบาหวาน, polycystic kidney disease, และ IgA 
nephropathy มีการทํางานท่ีแยลง96 ดังนั้นการหยุดสูบบุหรี่จึงนาจะมีประโยชนในผูปวย LN 
เชนเดียวกัน การด่ืมน้ําในปริมาณที่มากเกินไปในแตละวันทําใหผูปวยโรคไตมีการลดลงของคา 
glomerular filtration rate (GFR) ไดเร็วขึ้นดังนั้นแพทยผูรักษาแนะนําใหผูปวยโรคไตท่ีไมรุนแรงดื่ม
น้ําในปริมาณปกติ96 
 

การรักษาเพื่อปองกันภาวะความผิดปกติของหัวใจและหลอดเลือด 
ผูปวยโรคเอสแอลอีมีภาวะ premature atherosclerosis มากกวาในคนปกติ การศึกษาของ 

Roman ในผูปวยโรคเอสแอลอีโดยการตรวจ carotid ultrasound ในผูปวยทุกรายพบวามี carotid 
plaque สูงถึงรอยละ 37.1 ซึ่งมากกวาในกลุมควบคุม (รอยละ 15.1)97 อยางไรก็ดีในปจจุบันยังไมพบ
ความสัมพันธท่ีแนชัดระหวางภาวะ LN ซึ่งมักมีภาวะความดันโลหิตสูงและภาวะไขมันในเลือดสูงรวม
ดวยกับภาวะ atherosclerosis นอกจากนี้ผูปวยโรคเอสแอลอีจะมีระดับ triglyceride และ 
homocysteine มากกวาคนปกติ98 แตมีระดับ HDL และ LDL ในกระแสเลือดเทากับคนปกติ ขอมูล
จากการศึกษาหลายฉบับจึงสรุปวา ผูปวยโรคเอสแอลอีมีความเสี่ยงตอความผิดปกติของหัวใจและ
หลอดเลือด ขอมูลจาก Swedish national registry พบวาผูปวยโรคเอสแอลอีท่ีมีอายุระหวาง 20-39 
ปมีความเส่ียงท่ีจะเสียชีวิตจากโรคหัวใจมากถึง 16 เทาเมื่อเปรียบเทียบกับคนปกติ99 ดังนั้นการออก
กําลังกาย, การควบคุมอาหาร, และการใชยาลดระดับไขมันในเลือดซึ่งมีผลตานการอักเสบรวมดวยมี
ความจําเปนในผูปวยโรคเอสแอลอี นอกจากนี้ภาวะ hyperhomocysteinemia ในผูปวยโรคเอสแอลอี
ก็เปนปจจัยเส่ียงท่ีสําคัญตอการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด ดังนั้นการใหยา folic acid ขนาด 5 
มิลลิกรัมตอวันในผูปวยโรคเอสแอลอีอาจมีประโยชนในการลดภาวะ hyperhomocysteinemia ซึ่งพบ
ไดบอยในผูปวยท่ีมีภาวะไตวายเรื้อรัง100 
 

Renal replacement therapy 
ผูปวยท่ีมีภาวะไตวายเรื้อรังระยะสุดทายควรหลีกเล่ียงการใชยากดภูมิตานทานหรือถาจําเปน

ก็ควรใชยากดภูมิตานทานชนิดท่ีมีผลขางเคียงนอยและในขนาดต่ํา ขอมูลจาก European Renal 
Association และ U.S. Renal Data System พบวาการรักษาโดยวิธีปลูกถายไต (renal transplant) 
ในผูปวย LN ระยะสุดทายมีผลการรักษาท่ีดีและพบวาอัตราการเกิดซ้ําของภาวะ LN หลังการปลูก
ถายไตมีประมาณรอยละ 1-3 แตการศึกษาเมื่อเร็วๆ นี้ในผูปวยเอสแอลอีจํานวน 54 รายที่ไดรับการ
ปลูกถายไตพบวามีอัตราการเกิดภาวะ LN ซ้ําสูงถึงรอยละ 30 โดยสวนใหญมักเปน class II โดยพบ
จํานวน 8 รายนอกจากนี้ยังพบการเกิดภาวะ LN ซ้ําใน class III จํานวน 4 รายและใน class Vb 
จํานวน 3 รายตามลําดับ 
 

บทสรุป 
ในปจจุบันมีการศึกษาใหมๆ เกิดขึ้นมากมายซึ่งความรูเหลานี้ทําใหผูปวยตอบสนองตอการ 



  

รักษาดีขึ้นการเขารับการรักษาอยางสม่ําเสมอของผูปวยและความรูความเขาใจของผูปวยตอโรคและ
วิธีการรักษามีความสําคัญอยางย่ิง แมวาผูปวยโรคเอสแอลอียังไมมีอาการผิดปกติทางไตแตจาก
หลายการศึกษาพบวา การตรวจคัดกรองความผิดปกติทางไตตั้งแตในระยะเร่ิมแรกโดยเฉพาะการ
ตรวจปริมาณโปรตีนในปสสาวะจัดเปนการตรวจที่มีประโยชนอยางยิ่ง การทํา renal biopsy ควรทํา
ในผูปวยทุกรายท่ีมีขอบงชี้ สําหรับผูปวย lupus nephritis class III หรือ class IV ยา 
cyclophosphamide ชนิดฉีดตาม NIH regimen รวมกับยาสเตียรอยดยังเปนการรักษาหลักในชวง 
induction แมวาจะมีการศึกษาถึงยา MMF เปนจํานวนมากแตอยางไรก็ดีเนื่องจากยังไมทราบถึง
ผลการรักษาระยะยาวของยา MMF โดยเฉพาะในชวง induction ดังนั้นแพทยผูดูแลจึงยังไมควรให
การรักษาดวยยา MMF ในชวง induction แตสําหรับการรักษาในชวง maintenance พบวาการรักษา
หลักคือยา azathioprine หรือยา MMF ซึ่งมีความเหมาะสมมากกวายา cyclophosphamide ชนิดฉีด
เนื่องจากยา 2 ชนิดแรกมีผลขางเคียงนอยกวาโดยเฉพาะในดานการติดเชื้อและความผิดปกติของรัง
ไขอยางไรก็ดีการรักษาดวยยา cyclophosphamide ชนดิฉีดพบวามีประโยชนในกรณีท่ีผูปวยไม
สามารถทานยาไดทุกวัน (poor compliance) เมื่อผูปวยเขาสูระยะสงบของโรคแพทยผูดูแลควรมีการ
ตรวจคาความผดิปกติของไตและควรมีการตรวจปสสาวะทุก 3 เดือนเปนระยะเวลาอยางนอย 5 ป
เนื่องจากเปนชวงท่ีมีอัตราการการกลับเปนซ้ําสูง ในปจจุบันยังไมมีการรักษาท่ีเปนมาตรฐานสําหรับ
ผูปวยมีการกลับเปนซ้ําของโรค และผูปวยท่ีมีภาวะ membranous LN แตแพทยผูเชี่ยวชาญสวน
ใหญแนะนําใหการรักษาดวยยาสเตียรอยดรวมกับยากดภูมิตานทาน 

การรักษาผูปวย LN ยังไมมีขอสรุปอยูหลายประเด็นซึ่งจําเปนตองมีการศึกษาตอเชน คํา
จํากัดความของการเขาสูระยะสงบของโรคและการกลับเปนซ้ําของโรค ขนาดและรูปแบบที่เหมาะสม
ของยาชนิดตางๆ รวมท้ังการรักษาความผิดปกติของ tubulointerstium หรือหลอดเลือดท่ีพบรวม
ดวย นอกจากนี้ผูปวย LN ในแตละเชื้อชาติมีการตอบสนองตอการรักษาท่ีแตกตางกัน การศึกษา
ทางดาน pharmacogenetic ในอนาคตอาจจะใหคําตอบสําหรับการรักษาท่ีเหมาะสมสําหรับผูปวยแต
ละราย ดังนั้นในปจจุบันแพทยผูดูแลผูปวยควรปรับวิธีการรักษาตามการตอบสนองตอการรักษาใน
ผูปวยแตละราย  
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ยาชุดทําใหเซ็กสเสื่อมจริงหรือ ? 
 
     เห็นพาดหัวขาวในหนังสือพิมพฉบับหนึ่ง เมื่อตนเดือนสิงหาคมท่ีผานมาวา แพทยเตือนคน
กินยาแกปวดขอวาทําใหเซ็กสเส่ือม  ต่ืนเตนมากคะ  เพราะงงเปนการสวนตัววา ยาในกลุมนี้มันทํา
ใหมีผลรุนแรงและพบบอยขนาดแพทยออกมาเตือนเลยหรือ ในรายละเอียดของขาวอางอิงอาจารย
แพทยทานหนึ่งซึ่งกลาววา ยาชุดท่ีมีสารในกลุมสเตียรอยดเปนสวนประกอบ มีอันตรายดังกลาว อัน
นี้นาสนใจมากคะ เลยลองคนควาหาเรื่องราวขอเท็จจริงมาฝาก 

ยาในกลุมสเตียรอยดท่ีไดรับจากภายนอกนี้มีผลตอ neuroendocrine function ไดนะคะ แต
จริงๆแลวผลนอยกวาสารสเตียรอยดท่ีรางกายสรางเองในภาวะที่มีการผลิตออกมามากกวาปกติ ท่ี
สําคัญไดแก ภาวะ endogenous Cushing’s syndrome หรือ Cushing’s disease เนื่องจากยาท่ีเรา
ไดรับจากภายนอกนั้น มักมีผลเดนดาน glucocorticoid มากกวาตอ adrenocortical androgens และ 
mineralocorticoids ทําใหผลหลักจะเกิดจากฤทธิ์ของ glucocorticoid มากกวา ผลของสารสเตีย-
รอยดจะยับย้ังการหล่ัง corticotropin releasing hormone จาก hypothalamus และลดการหล่ัง 
Adrenocortical hormone (ACTH) จาก pituitary gland นอกจากนี้ยังมีผลตอระบบการทํางานและ
การหล่ัง thyroid hormone ดวย  ซึ่งซับซอนมาก  จึงไมขอกลาวในท่ีนี้  

 
*พ.บ. ผูชวยศาสตราจารย สาขาวิชาโรคขอและรูมาติสซั่ม ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร   
ศิริราชพยาบาล  มหาวิทยาลัยมหิดล 



  

ขอถือโอกาสทบทวนส้ันๆและคัดลอกขอความมาจากหนังสือ systemic lupus erythema-
tosus โดย Lahita ฉบับ edition ลาสุดเมื่อปท่ีแลว และเพ่ิมเติมบางสวนจาก Arthritis and allied 
conditions โดย Koopman สรุปไดดังตารางที่ 1 
 
ตารางท่ี 1. ความแตกตางระหวาง Iatrogenic Cushing’s syndrome และ spontaneous Cushing’s 
syndrome 
 
            Latrogenic       Spontaneous 
 
Hormone involved     Glucocorticoid            Glucocorticoid 
                Adrenocortical androgen 
                Mineralocorticoid 
Shared clinical features     Obesity            Obesity 
       Osteoporosis            Osteoporosis 
       Psychiatric symptom           Psychiatric symptom 
       Poor wound healing           Poor wound healing 
       Glucose intolerance           Glucose intolerance 
       HPA axis suppression           HPA axis suppression 
Distinctive features     Glaucoma            Hypertension 
       Osteonecrosis            Hirsutism, virilism 
       Posterior subcapsular cataract          Altered menstruation 
       Benign intracranial hypertension         Impotence in men  
       Pancreatitis 
       Panniculitis 
                 

 
ดังนั้นจะเห็นไดวา โดยทั่วไปแลว โอกาสที่ผูปวยท่ีรับประทานยาชุดแลวจะมี sexual 

dysfunction นั้นพบไดนอยมากคะ ถาเปน endogenous Cushing’s syndrome จะเจอบอยกวามาก 
แตถาถามวาแลวเปนไปไดหรือไม ไดแนนอนคะ โดยอาจเกี่ยวพันกับการท่ียาไปทําใหเกิดเบาหวาน 
หรือ ทําใหผูปวยมีภาวะโรคทางกายอื่น หรือ ปญหาดานจิตใจและความเครียดซึ่งเจอบอยกวา  

สรุปแลวการใหขาวแบบนี้หรือการท่ีเขานํามาเขียนขาวเนนแบบนี้ ก็ถือวาเปนขอดีระดับ
หนึ่ง คือทําใหคนท่ีไมกลัวกระดูกผุ กระดูกยุบ หรือกระดูกหัก และ กลัวเปนเบาหวาน แตกลัวเซก็ส
เส่ือมมากกวา พลอยไมอยากกินยาชุด อยางไรก็ตาม เวลาอธิบายผูปวย อยามัวไปเนนเรื่องเซ็กส
เส่ือมเปนหลักเชียว เพราะน่ันนะพบไมบอย ควรเนนเรื่องท่ีพบบอยๆจะดีกวา ไมง้ันผูปวยเปนโรค
ประสาทตายกันพอดี แต แหม...หัวขอขาวก็ไมนาเขียนเหมาเอาวา “ยาแกปวดขอ” เด๋ียวคนไข ท่ีไม
คอยชอบอานรายละเอียดของขาว ซึ่งเปนโรคขอเลิกกินยารักษาอาการปวดขอกันท้ังหมด.....แยเลย
นะเนี่ย! 

 



  

 
เฉลยปญหาทาประลอง (Rheumatology Quiz) 

 

 
อัจฉรา  กุลวสุิทธ์ิ* 

 
1. ความผิดปกติท่ีพบ คือ Mutiple, discrete, oval-shaped erythematous plaques 

with central atrophic change on the extensor surface of forearm 
2.  การวินิจฉัยโรค คือ Discoid lupus erythematosus (DLE) 
3. ความสําคัญของภาวะนี้คือ เปนผื่นชนิดเรื้อรังท่ีมีลักษณะพยาธิสภาพจําเพาะกับโรค 

systemic lupus erythematosus และ เปน criteria หนึ่งในการวินิจฉัยโรค 
 

Discoid LE (DLE)  
เปนผื่นชนิดท่ีพบบอยท่ีสุดในกลุมผื่นชนิดเรื้อรัง โดยมีความชุกรอยละ 15-30 โดยเปน

อาการนํารอยละ 6-10 มักพบในเพศหญิงบอยกวาชาย ในสัดสวน 3:1 โดยอายุมักอยูระหวาง 30-40 
ป พบวาผูปวยสวนใหญมีเพียง DLE โดยไมมีอาการตามระบบ เพียงรอยละ 5-10 ของผูปวยท่ีมีผื่น
ชนิดนี้จะเกิดอาการท่ีระบบอื่นดวยโดยเปนโรคลูปส (systemic lupus erythematosus) 

ลักษณะจําเพาะ  รูปรางกลมหรือรี ขนาดแตกตางกันไดต้ังแตไมกี่มิลลิเมตรจนถึง 15 
เซนติเมตร ผิวบริเวณดังกลาวมีสีแดงอมมวงแบนราบหรือนูนเล็กนอยในระยะแรก ตอมาจะมสีีคลํ้า
และดําขึ้นขอบเขตผื่นชัดเจน มักมีขุยหรือสะเก็ดทางดานบนซึ่งมักยึดติดลงไปจนถึงระดับรูขุมขนที่
มักขยายใหญขึ้น เมื่อดึงสะเก็ดออกอาจเห็นตําแหนงของสารเคอราตินท่ีอุดตันบริเวณผิวของรูขุมขน 
เรียกวา “follicular plugging” หรือ “Carpet-tack sign” เมื่อผื่นเปนรุนแรงมากขึ้นและสะเก็ดตรง
กลางผื่นหลุดออก จะเห็นเนื้อเย่ือฝอตัวลงทําใหมีลักษณะเนื้อบุมลงตรงกลางได (central atrophic 
scarring) ซึ่งเปนลักษณะจําเพาะของผื่นนี้ โดยรอบของผื่นมักมีหลอดเลือดฝอยขยายตัว                       
(telangiectasia) รวมดวย 

 ตําแหนงท่ีพบไดบอย คือบริเวณใบหนา หนังศีรษะ ใบหู บริเวณ V-shaped ของหนาอก
และคอ และแขนดานนอก หากเกิดท่ีหนา มักไมคอยพบท่ีรอยพับดานขางจมูกและปาก (nasolabial 
fold) สําหรับท่ีหนังศีรษะพบไดรอยละ 20-60 ทําใหมีผมรวงแบบถาวร ณ ตําแหนงนั้นเนื่องจากมี
พังผืดทําลายกะเปาะของเสนผม ผูปวยเหลานี้มักมีประวัติแพแสงรวมดวย (photosensitivity) รอยละ 
70   ผื่นชนิด  DLE  นี้อาจกลายเปน  squamous cell carcinoma ได  หากเกิดท่ีตําแหนงศีรษะและ 
 
*พ.บ. ผูชวยศาสตราจารย สาขาวิชาโรคขอและรูมาติสซั่ม ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร   
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ลําคอ เรียกวาเปน “localized DLE” พบไดรอยละ 70 ถาเกิดท่ีบริเวณใตตอศีรษะและลําคอดวยจะ
เรียกวา “generalized DLE” โดยมักพบที่ดานนอกของแขนทั้ง 2 ขาง หลังมือ และดานหลังของตน
แขน พบมีความชุกรอยละ 30   ภาวะ generalized DLE นี้มีความสัมพันธกับโรคลูปสท่ีมีอาการตาม 
ระบบแลว (systemic lupus erythematosus) 

 พยาธิสภาพจําเพาะ  ประกอบดวย 4 ขอดังนี้ 

 1. บริเวณผิวหนังชั้นนอก (epidermis)  มีลักษณะสารเคอราตินหนาตัวขึ้น (ortho-
hyperkeratosis) 
 2.   รูเปดของขุมขนขยายกวางและมีสารเคอราตินเกาะติดอยู 
 3.  มีการเปล่ียนแปลงโดยเกิด vacuole  (vacuolar degeneration)  ขึ้นภายในเซลลท่ีสราง
สารเคอราติน และ พบชิ้นสวนรูปรางกลมท่ีติดสีแดง (homogenous eosinophilic round bodies) ท่ี
เรียกวา “colloid” หรือ “Civatte bodies” ท่ีเซลลผิวหนังชั้นนอก หรือสวนผิวหนังชั้นใน (dermis) 
 4.  เซลลชนิด mononuclear แทรกตัวอยูโดยรอบหลอดเลือดและขุมขน (perivascular and 
perifollicular infiltration) ในสวนผิวหนังชั้นใน 

 
การรักษา  
 1. การรักษาท่ัวไป : หลีกเล่ียงแสงแดด หรือใชยากันแดดเมื่อตองออกกลางแดด โดยใช 
SPF อยางนอย 15  
 2. การรักษาเฉพาะท่ี : ใชยาสเตียรอยดชนิดทา 2-3 ครั้งตอวัน ควรหลีกเล่ียงการใชสเตีย-
รอยดชนิด fluorinated ท่ีใบหนาและบริเวณเนื้อเยื่อออนๆ เนื่องจากทําใหเกิดการฝอลีบและการ
ขยายตัวของหลอดเลือดฝอย ( telangiectasia ) ท่ีตําแหนงนั้นไดบอย 
 3. การรักษาทาง systemic :   ใชยาตานมาเลเรียตัวใดตัวหนึ่ง  ซึ่งมี 2 ชนิด  คอื chloro-
quine ขนาด 250 มก/วัน (3.5-4 มก/กก/วัน) และ hydroxychloroquine ขนาด 200 มก วันละ 2 ครั้ง 
(5-6.5 มก/กก/วัน) โดยยาตัวหลังนี้มีขอดีคือผลขางเคียงตอสวน retina ตํ่ากวา (รอยละ 3 : รอยละ 
10) และทําใหผิวคลํ้านอยกวา แตมีราคาสูงกวายา chloroquine ประมาณ 15-20 เทา ยามักเริ่มออก
ฤทธิ์ใน 6 สัปดาห โดยไดผลเต็มท่ีใน 3-4 เดือน เมื่อสามารถควบคุมอาการได ใหคอยๆลดขนาดลง
ตามลําดับ และควรมีการตรวจตาเปนระยะ ทุก 6 เดือนถึง 1 ป หากใหยากลุมนี้แลวไมไดผลให
พิจารณายาสเตียรอยดชนิดรับประทานในขนาดต่ํา ไมเกิน 0.5 มก/กก/วัน ในระยะส้ัน ไมเกิน 2-3 
สัปดาห ถายังไมไดผลอาจบริหารยา dapsone ขนาด 100 มก/วัน ซึ่งหากนํามาใชควรระวังภาวะ
เม็ดเลือดแดงแตก โดยเฉพาะรายที่มีภาวะขาดเอ็นซัยม G-6PD อยูแลว หรืออาจใชยา retinoids 
เชน etritinate รวมดวย หากยังไมไดผล แนะนําใหใชยา thalidomide 50-200 มก/วัน ซึ่งปจจุบันมีท่ี
ใชในประเทศไทยนอย จึงเลือกใชยาสเตียรอยดชนิดรับประทานในขนาดไมเกิน 0.5-1 มก/วัน หรือ
ยาในกลุมกดภูมิคุมกันชนิดอ่ืนรวมดวยแทนเชน methotrexate, cyclophosphamide และ azathio-
prine เปนตน 
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