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   บรรณาธิการแถลง 
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โรคกลามเน้ืออักเสบที่สัมพันธกับ 
Myositis specific autoantibodies 

 
 

สมยศ  ฟองศรีสิน* 

 
     โรคกลามเนื้ออักเสบในกลุม idiopathic inflammatory myopathies มีลักษณะสําคัญคือมี
กลามเนื้อสวนตนออนแรงแบบสมมาตร มีเอ็นซัยมท่ีรั่วจากเซลกลามเนื้อท่ีสูง รวมกับการตรวจไฟฟา
กลามเนื้อเปนแบบmyopathic changes และการตรวจดูพยาธิสภาพของกลามเนื้อพบการอักเสบ 
       การจัดแบงประเภทของโรคในกลุมนี้สามารถแบงไดดังตารางท่ี 1  โดยมีโรค polymyositis 
(PM) โรค dermatomyositis (DM) และโรค inclusion body myositis เปนตนแบบ1   
 
ตารางท่ี 1.   Classification of inflammatory diseases of muscle1 
  
Idiopathic inflammatory myopathies 
Polymyositis 
Dermatomyositis 
Juvenile (childhood) dermatomyositis 
Myositis associated with collagen vascular disease 
Myositis associated with malignancy 
Inclusion body myositis 
Other forms of inflammatory myopathy 
Localized or focal myositis 
Giant cell myositis 
Myositis associated with eosinophilia 
Myositis ossificans 
 

        ไดมีการคนพบกลุมของออโตแอนติบอด้ียท่ีเกี่ยวของกับโรคกลามเนื้ออักเสบท่ีเรียกวา 
Myositis specific autoantibodies (MSAs) มากวา 15 ป ทําใหทราบวา MSAs แตละชนิดจะ
เกี่ยวของกับกลุมอาการทางคลินิกท่ีจําเพาะ ลักษณะอาการเริ่มแรก การตอบสนองตอการรักษาท่ี
แตกตางกัน และการคนพบออโตแอนติบอด้ียเหลานี้ชวยใหเขาใจพยาธิกําเนิดของโรคกลามเนือ้
อักเสบดีขึ้น2-4   
 

*พ.บ.  เฟลโลว  หนวยภูมิแพ อิมมูโนวิทยา และโรคขอ  ภาควิชาอายุรศาสตร  คณะแพทยศาสตร
โรงพยาบาลรามาธิบดี  มหาวิทยาลัยมหิดล  



  

ลักษณะทางคลินิกของ  Idiopathic Inflammatory myopathies (IIMs)5,6  

     ผูปวยสวนมากจะเริ่มดวยอาการกลามเนื้อตนแขนและขาออนแรงทั้ง 2 ขางแบบคอยเปน
คอยไปโดยไมคอยมีอาการปวดเปนเวลานานพอควรประมาณ 3-6 เดือนกอนมาพบแพทย  อาการท่ี
ผิวหนังเปนลักษณะของโรค DM ท่ีผูปวยอาจมีอาการทางผิวหนังมากอน เกิดขึ้นพรอมกันหรือเกดิ
ตามหลังอาการทางกลามเนื้อก็ได ผูปวยบางรายโดยเฉพาะในเด็กและคนหนุมสาวท่ีเปน DM อาจจะ
มีอาการเฉียบพลัน มีอาการปวดกลามเนื้อและกลามเนื้อออนแรงในระยะเวลาเปนสัปดาห ผูปวยบาง
รายมีแคอาการปวดกลามเนื้อตนแขนตนขาอยางเดียว เมื่อโรค DM และ PM เกิดขึ้นคาบเกี่ยวกันกับ
โรคเนื้อเยื่อเกี่ยวพันอื่นๆ ลักษณะอาการจะเปนสวนผสมของโรคท้ังสอง เชนเมื่อเกิดรวมกับโรคหนัง
แข็งก็จะมีอาการ Raynaud, puffy fingers, sclerodactyly เปนตน   Inclusion body myositis (IBM) 
พบบอยในคนอายุมากกวา 50 ป และพบในผูชายมากกวาผูหญิงในอัตราสวน 2:1  อาการเริ่มตนไม
ชัดเจนและกําเริบชาๆ มักจะมีอาการนาน 5-6 ปกอนไดรับการวินิจฉัย อาการออนแรงของกลามเนื้อ
อาจไมสมมาตร เปนไดท้ังสวนตนและสวนปลาย มีการพยากรณโรคท่ีไมดี  สวนลักษณะทางคลินิก
ของMSA associated Syndromeจะกลาวแยกออกไป 
 

เกณทการวนิิจฉัย 
      เกณทการวินิจฉัยท่ีใชมาเกือบ 30 ปคือเกณทของ Bohan และ Peter7,8   (ตารางที่ 2)      
ปจจุบันมีการเสนอใหนําผลการตรวจ Myositis specific autoantibodies และ MRI มาสนับสนุน
เกณทการวินิจฉัยของ Bohan and Peter9  ดังตารางที่ 3 
 
ตารางท่ี 2.   Bohan and Peter criteria for diagnosis of polymyositis and dermatomyositis 
 
Individual criteria 
1.  Symmetric proximal muscle weakness 
2.  Muscle biopsy evidence of myositis 
3.  Increase in serum skeletal muscle enzymes 
4.  Characteristic electromyographic pattern 
5.  Typical rash of dermatomyositis 
Diagnostic criteria 
Polymyositis : 
     Definite :  all of 1-4 
     Probable :                any 3 of 1-4 
     Possible :  any 2 of 1-4 
Dermatomyositis : 
     Definite :  5 plus any 3 of 1-4 
     Probable :  5 plus any 2 of 1-4 
     Possible :  5 plus any 1 of 1-4 
   



  

ตารางท่ี 3.  Proposed revised criteria for the diagnosis of idiopathic inflammatory myositis 
 
1.    Symmetric proximal muscle weakness 
2.    Increase in the serum concentrations of enzymes including not only CK concentration,   
      but also aldolase, AST, ALT and lactate dehydrogenase concentrations 
3.    Abnormal electromyogram with myopathic motor unit potentials, fibrillations, positive  
      sharp waves and increased insertional irritability 
4. Muscle biopsy features of inflammatory infiltration and either degeneration/regeneration 

or perfascicular atrophy 
5. Any of one of the myositis-specific autoantibodies (an antisynthetase, anti-Mi-2, or anti-

SRP) 
6. Typical skin rash of DM that includes Gottron’s sign, Gottron’s papules, or heliotrope 

rash 
Diagnoses 
Possible IIM = any two criteria 
Probable IIM = any three criteria 
Definite IIM = any four criteria 
Patients with IIM who satisfy criterion 6 may be subclassified as having DM. Those who 
satisfy the proposed criteria for inclusion body myositis may be subclassified as having 
inclusion body myositis. 
Results of magnetic resonance imaging that are consistent with muscle inflammation may be 
substituted for either criterion 1 or criterion 2. 
The application of these criteria assumes that known infectious, toxic, metabolic, dystrophic 
or endocrine myopathies have been excluded by appropriate evaluations. 
ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; CK, creatine kinase; DM, 
dermatomyositis; IIm, idiopathic inflammatory myopathy; PM, polymyositis 
 

Myositis-specific (MSAs) and myositis-associated (MAAs) autoantibodies 
    MSAs เปนออโตแอนติบอด้ียตอแอนติเจนในซัยโตพลาสซั่ม พบไดในผูปวยกลามเนื้ออักเสบ  
เปาหมายของMSAsคือแอนติเจนท่ีอยูภายในเซลลท่ีเกี่ยวของกับการสังเคราะหโปรตีน โดยเฉพาะ
อยางย่ิงกระบวนการ translation   ออโตแอนติบอด้ียท่ีเกี่ยวของหรือคาบเกี่ยวกับโรคเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน
อ่ืนๆ ก็อาจพบไดในผูปวยกลามเนื้ออักเสบและจัดเปน myositis-associated autoantibodies (MAAs)  
แมผูปวยบางรายจะมีออโตแอนติบอด้ียมากกวาหนึ่งชนิดในซีรั่มแตไมคอยพบวามี MSAs 2-3 อยาง
ในผูปวยคนเดียวกัน  โอกาสพบแอนติบอด้ียเหลานี้จะลดลงในผูปวย IBM และ myositis ท่ีเชื่อมโยง
กับโรคมะเร็ง   แอนติเจนของ MSAs สวนมากจะอยูในซัยโตพลาสซั่มเพราะฉะนั้นการตรวจ ANA 
เปนลบไมไดแปลวาจะไมม ี MSAs  แผนภูมิท่ี 1 แสดงใหเห็นการแบงโรคกลามเนื้ออักเสบ (IIMs) 
ตามลักษณะของออโตแอนติบอด้ีย10 
 
 



  

แผนภูมิท่ี 1.   The main patterns of myositis defined based on autoantibody test results 

overlap

* Some patients with polymyositis or dermatomyositis have no detectable autoantibodies, even
when sophisticated techniques are used.
** Myositis-associated autoantibodies (anti-Ro 52 kDa, anti-La, anti-U1-RNP…) may be found
in addition to one myositis-specific autoantibody.  

 
     ดังท่ีกลาวแลววาออโตแอนติบอด้ียท่ีพบสวนใหญมุงจัดการกับโปรตีนหรือ ribonucleopro-
tein complexes ท่ีเกี่ยวของกับกระบวนการ protein synthesis, translocation, หรือ elongation 
สวนออโตแอนติบอด้ียตอ DNA-repair factors จะพบไดนอยกวา   สามารถแบงกลุมออโตแอนติ
บอด้ียนี้เปน 2 กลุม10 คือ 

1.  Myositis-specific autoantibodies (MSAs) :  ปจจุบันมีการคนพบออโตแอนติบอด้ีย
เหลานี้ประมาณ 12 ชนิด สวนใหญมีเปาหมายอยูท่ี cytoplasmic antigens. ไดแกAnti-Jo-1 (PL-1), 
Anti-PL-7, Anti-PL-12, Anti-EJ, Anti-JS, Anti-KS, Anti-OJ, Anti-SRP, Anti-Mi-2 เปนตน 

2.   Myositis-associated antibodies (MAAs) :  MAAsสวนใหญมุงเปาไปท่ีแอนติเจนท่ี 
อยูบน nucleoplasm หรือ nucleolus  โดยทั่วไปผูปวยจะม ีMSAs 1 ชนิด แตบางรายอาจมี MAAs 
รวมดวยหน่ึงหรือมากกวา (เชน anti-Ro 52 kDa และ anti-U1-RNP) 
 

ลักษณะของ Myositis-specific autoantibodies associated Syndrome  
1. Antisynthetase syndrome   

     เปนกลุมอาการท่ีพบไดบอยท่ีสุด แอนติบอด้ียมุงเปาไปท่ี aminoacyl-tRNA-synthetase ซึ่ง
เปนกลุมเอ็นซัยมมากกวา 20 ชนิดท่ีพบท้ังใน prokaryotes และ eukaryotes11,12  เอ็นซัยมเหลานี้อยู
ใน cytoplasm และเกี่ยวพันกับกระบวนการ peptide aminoacylation ใน cytoplasm ของเซลลหลาย
ชนิด    ประมาณรอยละ 60-80 ของผูปวย antisynthetase syndrome มีแอนติบอด้ียตอ histidyl-



  

tRNA-synthetase หรือ Jo-1หรือ PL1  ชื่อ Jo-1 มีท่ีมาจากชื่อของผูปวย PM ชายรายแรกท่ีพบวา
เปนกลุมอาการนี้  แอนติบอด้ียท่ีเหลือรอยละ 20-40 เปนแอนติบอด้ียตอ PL-7 (รอยละ 10-15);  PL-
12 (รอยละ 5-10); EJ, OJ, KS (รอยละ 5-15) 
     การพบ antisynthetase antibodies ชวยตัดการวินิจฉัยโรค paraneoplastic syndrome
ออกไปได  และในผูปวย myositis associated with connective tissue disease  ตรวจพบ 
Antisynthetase antibodies ไดรอยละ 5 นาสนใจวาใน SLE หรือ RA สามารถพบ anti-
tryptophanyl- and antiseryl-tRNA-synthetase antibodies ไดโดยที่ไมมี muscle involvement  
ในทางตรงกันขามไมเคยมีรายงานวาพบ autoantibodies เหลานี้ในผูปวย genetically determined 
myopathies13 
          ในทางคลินิกผูปวยมักจะมี interstitial lung disease (ILD)  มีอาการไข ปวดขอ ปรากฏ
การณเรยโนด และมีผิวหนังของบริเวณดานขางฝามือและนิ้วท่ีหยาบหนาแตกท่ีเรียกวา“mechanic’s 
hand” รวมกับการอักเสบของกลามเนื้อ   โดยพบมี ILD บอยท่ีสุดมากกวารอยละ 7014   พบอาการ
severe constitution ไดบอยเชน ไข (รอยละ 80) ออนเพลีย น้ําหนักลด  ผูปวยมีอาการกลามเนื้อ
อักเสบท่ีเขาไดกับเกณทการวินิจฉัยของ Bohan และ Peter แตกลามเนื้ออักเสบอาจเกิดขึ้นภายหลัง
และมักไมคอยรุนแรงหรือไมมีอาการโดยเฉพาะผูปวยท่ีมี anti-PL12 หรือ anti-OJ แอนติบอด้ีย   ใน
การศึกษาระยะยาวของผูปวย antisynthetase syndromeจํานวน 12 รายเมื่อเร็วๆ นี้พบวามี 2 ราย
ท่ีไมมีกลามเนื้ออักเสบเลยจากการตรวจทางหองปฏิบัติการและการตรวจทางไฟฟา   และในผูปวย
ชาวญี่ปุนท่ีมี ILD และ anti-PL12 แอนติบอด้ีย  พบวามีกลามเนื้ออักเสบเพียงรอยละ 13   พบผล
การศึกษาท่ีคลายกันในผูปวยท่ีมี anti-Jo-1 แอนติบอด้ียในหนึ่งการศึกษา15    
       การพยากรณโรคขึ้นอยูกับวามี ILD รวมดวยหรือไม  การพบ antisynthetase แอนติบอด้ีย
เพียงอยางเดียวไมไดเพ่ิมอัตราการเสียชีวิต   จากการศึกษาของ Love และคณะ2 ซึ่งผูปวยกลุมท่ีมี
anti-Jo-1 มี ILD รอยละ 89 โดยกลุมท่ีไมมี anti-Jo-1 พบ ILD เพียงรอยละ 9   ติดตามผูปวยไป 7 
ปพบวากลุมท่ีมี ILD มีอัตราการตายรอยละ 21  ระดับของ anti-Jo1 แอนติบอด้ียไมสัมพันธกับความ
รุนแรงของโรค แตอาจเกี่ยวพันกับชวงเวลาที่เปนโรค โดยพบวาเมื่อโรคสงบบางรายจะตรวจไมพบ
anti-Jo1 แอนติบอด้ีย            

2. Myositis with anti-SRP antibodies16-18    
         ผูปวยท่ีมี anti-SRP (signal recognition particle) antibodies มักจะมีโรคหัวใจท่ีรุนแรง   
แอนติบอด้ียมุงเปาไปท่ี cytoplasmic ribonucleoprotein ซึ่งประกอบไปดวย peptides 6 ตัวท่ีมี
หนาท่ีนํา polypeptide chains เขาสู endoplasmic reticulum 
     Anti-SRPแอนติบอด้ีย พบไดไมบอยเพียงรอยละ 5 ของผูปวยโรคกลามเนื้ออักเสบ 
(predominantly polymyositis.) ผูปวยมักมีกลามเนื้อสวนตนอักเสบถึงขนาด rhabdomyolysis และ
ไมคอยตอบสนองตอการรักษาดวย corticosteroids ลักษณะทางพยาธิสภาพของกลามเนื้อมีความ
แตกตางจาก polymyositis กลุมอื่นคือมี multiple foci of ischemiac แตไมพบ inflammatory cells 
infiltrate อาจม ี ILD ไดแตจะไมมีอาการแสดงทางขอและผิวหนังซึ่งแตกตางจาก Antisynthetase 
syndrome  อาจเกิด myocarditis ท่ีเริ่มตนอาการแสดงตามชวงฤดูกาล  ทําใหอัตราการตายใน 5 ป



  

ในการศึกษายุคแรกสูงถึงรอยละ 75  การศึกษาในภายหลังพบวากลามเนื้ออักเสบไมไดรุนแรงมากๆ 
อยางท่ีเคยคิด  โดยอัตราการตายใน 5 ปเทากับรอยละ 14   Anti-SRP แอนติบอด้ียท่ีมุงเปาท่ี 7 SL 
RNA เพียงอยางเดียวอาจบงบอกวาโรคมีความรุนแรงนอยกวาโดยเฉพาะในผูปวยชาวญี่ปุน  

3. Myositis with anti-Mi-219,20     
          Anti-Mi-2 แอนติบอด้ียมุงเปาไปท่ี nuclear macromolecular complex ซึ่งทําหนาท่ี
เกี่ยวของกับขบวนการ transcription,  anti-Mi-2 แอนติบอด้ียพบไดรอยละ 5-15 ของผูปวยโรค
กลามเนื้ออักเสบ  ประโยชนหลักคือมีความจําเพาะมากกับโรค dermatomyositis  ดังนั้นรอยละ  97 
ของคนที่มี anti-Mi-2 แอนติบอด้ียเปนบวก  จะปวยเปน childhood- หรือ adult-onset dermato-
myositis  อาจพบ Interstitial lung disease ไดโดยที่พยากรณโรคจะดีกวา antisynthetase 
syndrome 

4.   Myositis with other autoantibodies to cytoplasmic antigens (KJ, Fer, and Wa) 
and to Mas21-23 
         Anti-KJ, Fer, และ Wa แอนติบอด้ียมุงเปาไปท่ี cytoplasmic antigens,  KJ peptide เปน 
translocation factor  ขณะท่ี Fer peptide (eEF1) เกี่ยวของกับ elongation  แอนติบอด้ียเหลานี้พบได
นอยมากและตรวจไดเฉพาะหองปฏิบัติการบางสถาบันเทานั้น  ลักษณะทางคลินิกท่ีสัมพันธยังไม
ชัดเจนแตคลายกับ antisynthetase syndrome 

5.   Myositis associated with anti-PM-Scl antibodies (PM-1)24-26 
        Anti-PM-Scl แอนติบอด้ียมุงเปาไปท่ี  nucleolar macromolecular complex ซึ่ง
ประกอบดวย peptides 11-16 ตัวท่ีมีขนาด 110–20 kDa ในจํานวนนี้มี 2 ตัวท่ีมีความสําคัญคือ 100 
และ 75 kDa โดยเฉพาะ 100-kDa peptide ซึง่เปนเปาหมายสําคัญของ Anti-PM-Scl แอนติบอด้ีย  
บางสวนของเอ็นซัยมใน complex นี้มีความคลายคลึงกับ exoribonucleases เอ็นซัยมของแบคทีเรีย   
พบ Anti-PM-Scl แอนติบอด้ียในผูปวยกลามเนื้ออักเสบไดรอยละ 5-25  โดยในกลุมผูปวยกลามเนื้อ
อักเสบท่ีมี Anti-PM-Scl แอนตบิอด้ียจํานวนรอยละ 43-88 จะมีลักษณะทางคลินิกแบบคาบเกี่ยว
ระหวาง Polymyositis หรือ dermatomyositis กับ scleroderma  

6.  Myositis associated with anti-Ku27-29 
       Ku แอนติเจนเปน heterodimer ซึ่งประกอบดวย 70-kDa และ 80-kDa peptide ท่ีจับกับ  
350-kDa ADN-dependent protein kinase  หนาท่ีของมันยังไมชัดเจนแตเกี่ยวของกับ DNA-repair  
Anti-Ku แอนติบอด้ียพบไดรอยละ 3-19 ของผูปวยกลามเนื้ออักเสบ โดยสวนใหญเปนแบบ Derma-
tomyositis/scleroderma overlap syndrome โดยเฉพาะในผูปวยชาวญี่ปุน  อยางไรก็ตาม
Antibodies Ku แอนติบอด้ียพบไดในภาวะอื่น เชนจากการศึกษาหนึ่งท่ีมีผูปวยท่ีมี Antibodies Ku
แอนติบอด้ีย 14 ราย  หารายเปน myositis/scleroderma overlap syndrome  สองรายเปน 
lupus/myositis overlap syndrome (โดยรวมหนึ่งรายที่มลัีกษณะ scleroderma รวมดวย)   สองราย
เปน Sjögren syndrome   เปน scleroderma หนึ่งราย และ psoriatic arthritis หนึ่งราย  และมีสาม
รายเปน undifferentiated connective tissue disease.  Anti-Ku แอนติบอด้ีย ยังพบไดในผูปวย 



  

pulmonary hypertension และ hyperthyroidism  ยังไมพบรายงานวา anti-Ku แอนติบอด้ียมี
ความสัมพันธกับ paraneoplastic syndrome. 

7.  Myositis associated with anti-56 kDa30,31 
        Anti-56 kDa แอนติบอด้ียมุงเปาไปท่ี nuclear ribonucleoprotein complex. พบไดรอยละ 
60-86 ของผูปวยกลามเนื้ออักเสบและพบไดในทุกรูปแบบของกลามเนื้ออักเสบซึ่งรวมถึง paraneo-
plastic syndrome (with 75% of positive patients)  แมวา Anti-56 kDa แอนติบอด้ียจะไมคอย
จําเพาะมากกับโรคกลามเนื้ออักเสบและพบไดในโรค connective tissue disease อ่ืนๆ   จําเปนตอง
อาศัย Multicenter studies เพ่ือประเมินประโยชนของการตรวจแอนติบอด้ียนี้โดยเฉพาะการบงชี้ถึง 
disease activity 

8.  Myositis associated with anti-U1-RNP32,33 
        Sm-RNPs เปน ribonucleoproteins ท่ีประกอบดวย 11 peptides โดยมีขนาด 11–70 kDa 
และ small RNAs (Sm-RNAs) 5 อันเรียกวา U1, U2, U4, U5, และ U6   Anti-U1-RNP แอนติ
บอด้ียมุงเปาไปท่ี 70-kDa peptide ท่ีอยูใน complex.  แมวา anti-U1-RNP แอนติบอด้ีย จะเปน 
markers ของ Sharp’s syndrome แตก็พบไดใน connective tissue diseases อ่ืนๆ เชน SLE, 
Sjögren’s syndrome และ scleroderma  Anti-U1-RNP อาจเปน markers ของ myositis   จาก
การศึกษาสวนใหญพบแอนติบอด้ียตัวนี้รอยละ 5–60 ในผูปวย connective tissue disease และ 
myositis    Lundberg และคณะ ไดรายงานผูปวย polymyositis ท่ีมี anti-U1-RNPแอนติบอด้ียและ
ใหชื่อวา Sharp’s syndrome   เมื่อเร็วๆ นี้ Coppo และคณะไดบรรยายลักษณะผูปวย 5 ราย (สวน
ใหญเปนผูหญิงเชื้อสายแอฟริกัน) ท่ีมีกลามเนื้ออักเสบ และมี anti-U1-RNP แอนติบอด้ีย แตไมเขา
เกณทวินิจฉัยสําหรับ connective tissue diseases  ผูปวยม ี interstitial lung disease, arthritis, 
และ neurological symptoms รวมดวย  มีรายงานบางสําหรับ Anti-U2, U4–U6, and U5-RNP แอน
ติบอด้ียในผูปวยกลามเนื้ออักเสบแตสวนใหญมักจะม ีanti-U1-RNP แอนติบอด้ียรวมดวย 

9.  Anti-Ro and anti-La antibodies in patients with myositis34-37 
      จากหลายการศึกษาพบ anti-Ro และ anti-La แอนติบอด้ียในผูปวยกลามเนื้ออักเสบขึ้นอยู
กับวิธีการตรวจ โดยมีความชุกของ anti-Ro แอนติบอด้ียต้ังแตรอยละ 4 ถึงรอยละ 58 และความชุก
ของ anti-La แอนติบอด้ียต้ังแตรอยละ 3 ถึงรอยละ 6    anti-Ro แอนติบอด้ีย และสวนหนึ่งของ anti-
La แอนติบอด้ียมักจะมีความสัมพันธกับ antisynthetase-like syndrome และพบนอยมากท่ีจะมี
ความสัมพันธกับ anti-SRP positive myositis จากการศึกษาของ Brouwer และคณะพบผูปวย
กลามเนื้ออักเสบท่ีมี anti-Ro แอนติบอด้ียรวมกับแอนติบอด้ียตอ Mi-2, PM-Scl, หรือ Mas แตจะพบ
ความชุกนอยกวารอยละ 10  ในทางตรงขามกับผูปวย SLE และ  Sjögren syndrome    anti-Ro
แอนติบอด้ียท่ีพบในโรคกลามเน้ืออักเสบมักจะเปนชนิด anti-52 kDa Ro แอนติบอด้ีย ดังนั้นจาก
การศึกษาของ Brouwer และคณะพบ anti-Ro52 แอนติบอด้ีย รอยละ 27 ในผูปวย polymyositis 
และรอยละ 24 ในผูปวย dermatomyositis เทียบกับตรวจพบ anti-Ro60 แอนติบอด้ียเพียงรอยละ 3 
ถึงรอยละ 4   และอีกการศึกษาหนึ่งในผูปวย 108 รายที่เปน polymyositis หรือ dermatomyositis 



  

ซึ่งรวมถึงผูปวย antisynthetase syndrome 79 รายและผูปวย anti-SRP myositis 28 ราย  ใน 
subgroup ท่ีเปน antisynthetase syndrome ตรวจพบ anti-Ro 60 and anti-Ro 52  ไดรอยละ 1.4 
และรอยละ 31.4 ตามลําดับ  และเชนเดียวกันกับความชุกท่ีพบใน anti-SRP myositis พบไดรอยละ 
10 และรอยละ 13.8 ตามลําดับ  ยังไมทราบสาเหตุชัดเจนท่ีพบความชุกท่ีสูงของ anti-Ro52 ในผูปวย
โรคกลามเนื้ออักเสบ   ยังไมพบวา Ro 52 kDa แอนติเจนซึ่งสรางโดย TRIM 21 ยีนมีสวนคลายคลึง
กับออโตแอนติเจนท่ีอยูในเซลลกลามเนื้อเชนท่ีพบใน tRNA-synthetases  

10.  Rare autoantibodies specific of dermatomyositis 
ออโตแอนติบอด้ียเหลานี้ตรวจพบไดเฉพาะหองปฏิบัติการพิเศษเทานั้น และยังตองยืนยันผล

การทดสอบใหชัดเจนกวานี้  เชนเดียวกับการศึกษาบทบาทของออโตแอนติเจนท่ีสอดคลองกันเชน  ออ
โตแอนติบอด้ียตอ 140-kDa peptide ท่ีเรียกวา MJ ซึ่งพบไดรอยละ 17.5 ของผูปวยกลามเน้ืออักเสบ
ซึ่งเกือบท้ังหมดมีลักษณะเหมือนโรค dermatomyositis    และออโตแอนติบอด้ียตอ 155-kDa peptide 
ท่ีบางครั้งพบใน dermatomyositis โดยเฉพาะ amyopathic forms ท่ีท่ัวไปจะพบ immunological 
markers ไดยาก   ในรอยละ 30 ของกลุมผูปวยท่ีมี anti-155-kDa แอนติบอด้ียจะมีออโตแอนติบอด้ีย
ตอ  95-kDa peptideท่ีเรียกวา Se 

11.  Other rare myositis-specific autoantibodies38-40 
   แอนติบอด้ียสวนใหญท่ีมุงเปาตอ DNA-repair enzymes และ DNA dependent protein 
kinases จะตรวจพบไดในผูปวย polymyositis หรือ dermatomyositis.  เชนแอนติบอด้ียท่ีมุงเปาตอ 
DNA protein kinase catalytic subunit (DNA PKCS) และตอ DNA mismatch repair enzymes 
(PMSs) เชน PMS-1, PMS-2, และ MLH-1  แอนติบอด้ียเหลานี้พบไดรอยละ 1-8 ของผูปวย
กลามเนื้ออักเสบและมีความจําเพาะมาก แตสามารถตรวจไดเฉพาะหองปฏิบัติการพิเศษ เชน แอนติ
บอด้ียตอ metalloprotease ADAM10 ซึ่งพบไดในผูปวย dermatomyositis ท่ีมี pulmonary fibrosis   
และแอนติบอด้ียตอ 50-kDa peptide จาก rhabdomyosarcoma cell line (TE 671) ซึ่งพบไดรอยละ 
30 ของผูปวย polymyositis  อยางไรก็ตามประโยชนของการใชแอนติบอด้ียเหลานี้ยังไมชัดเจน  

12. Nonspecific autoantibodies reported in patients with myositis41-42 
   มีรายงานถึงแอนติบอด้ียอีกหลายตัว แตประโยชนในการนํามาใชยังไมชัดเจน เชน anti-
proteasome (20S αC9 subunit) แอนติบอด้ียท่ีพบเกือบรอยละ 50 ของผูปวยกลามเนื้ออักเสบท่ี
รวมกับ autoimmune diseases อ่ืนๆ   แอนติบอด้ียตอ endothelial cells พบไดถึงรอยละ 30 ของ
ผูปวยกลามเนื้ออักเสบ แตความจําเพาะตํ่าเพราะพบไดใน autoimmune diseases เกือบทุกโรค 
 
     ไดสรุปออโตแอนติบอด้ียท่ีสําคัญท่ีสัมพันธกับโรคกลามเนื้ออักเสบกับลักษณะเฉพาะทาง
คลินิกโดยแบงเปนกลุมใหญ 2 กลุมตามแอนติเจนเปาหมายที่ออโตแอนติบอด้ียไปจับ ตามตารางที่ 4 
 
 
 



  

ตารางท่ี 4.   Main autoantibodies associated with myositis 
 

Autoantibody Prevalence Distinctive clinical features 
1. To cytoplasmic antigens 

- Anti-tRNA-synthetases 
      Anti-Jo-1 (PL-1) 
      Anti-PL-7 
      Anti-PL-12 
      Anti-EJ 
      Anti-JS 
      Anti-KS 
      Anti-OJ 

    - Anti-KJ 
    - Anti-Fer 
    - Anti-Wa 
    - Anti-SRP 
 
 
 
    - Anti-Mas 

 
 
20% of PM/DM 
<5% of PM/DM 
<5% of PM/DM 
<1% of PM/DM 
<1% of PM/DM 
<1% of PM/DM 
<1% of PM/DM 
<1% of PM/DM 
<1% of PM/DM 
<1% of PM/DM 
<5% of PM 
 
 
 
<1% of PM/DM 

 
 
Antisynthetase syndrome 
- Polyarthritis, sometimes with deformities, 
Without destruction (50-60% of cases) 
- Interstitial lung disease (50-90% of cases) 
- Raynaud’s phenomenon (50-60% of cases) 
- Skin involvement with “mechanic’s hands” 
- Myositis, often mild 
The picture may resemble antisynthetase 
syndrome 
 
Anti-SRP syndrome 
- Severe muscle involvement 
- Myocardial involvement 
- Resistance to glucocorticoids 
PM and DM 
Chronic autoimmune hepatitis and alcohol-
related rhabdomyolysis 

2. To nuclear antigens 
    - Anti-Mi-2 (Mi2α and β) 
 
    - Anti-PM-Scl 
 
 
    - Anti-Ku 
 
 
 
 
    - Anti-PMS (PMS1, PMS2,   
      MLH1, DNA, PKCS…) 
    - Anti-56 kDa 

 
10-15% of PM/ DM 
chiefly DM 
5-10% of PM/DM 
 
 
1-5% of PM/DM 
 
 
 
 
<5% of PM/DM 
 
85-90% of PM/DM 

 
DM (>90% of cases), sometimes with 
interstitial lung disease 
Scleroderma, myositis, and scleroderma/PM 
or DM overlap syndromes (Caucasian 
population) 
Scleroderma/PM or DM overlap syndromes 
(Japanese population) 
Lupus, scleroderma, SjÖgren’s syndrome, 
mixed connective tissue disease, thyroiditis, 
pulmonary hypertension 
PM and DM 
 
DM and PM with childhood and adult onset 
Other connective tissue diseases 

 

บทบาทของ Myositis-specific autoantibodies ในดานพยาธิกําเนิดของโรคกลามเน้ือ
อักเสบ43-44 

    จากตัวอยางของ anti-Jo-1 antibodies  การบาดเจ็บเริ่มตนท่ีกลามเนื้อจากหลายๆ สาเหตุ
เชน การติดเชื้อไวรัส ยา สารพิษ รวมถึงแสง ultraviolet หรือ ischemia  ชักนําใหเกดิ over 
expression ของออโตแอนติเจนโดยเฉพาะสวนใหญเดนชัดใน regenerative myoblast  ในกลามเนื้อ



  

ท่ีเกิดการอักเสบ ออโตแอนติเจน เชน Jo-1 อาจมีการเปล่ียนแปลงโครงสรางท่ีทําใหงายตอการแยก 
ตัวออกโดย apoptosis โปรตีน เชน granzyme B   ผลของการเปล่ียนแปลงออโตแอนติเจนของ
กลามเนื้อ (เชน tRNA-synthetases เชน Jo-1) สงผลใหการทําหนาท่ีของเอ็นซัยมเปล่ียนไป  ชักนํา
ใหเพ่ิม cell stress และสงเสริมใหเกิด apoptosis   การท่ีมี apoptosis มากขึ้น  ทําใหออโตแอนติเจน 
ของเซลลกลามเน้ือแยกตัวออกมามากขึ้น  ชิน้สวนของออโตแอนติเจน (Jo-1 fragments) สงผล 
chemoattractant ท่ีชักจูงเซลลหลายชนิดใหเขามาท่ีบริเวณกลามเนื้อ เชน CD4 T cells, cytotoxic 
CD8 T cells และ immature dendritic cells   กลไกหนึ่งท่ีชักนํา chemoattractant คือ Jo-1 
fragments จับกับ CCR5 chemokine receptor บนผิวเซลล lymphocytes และ dendritic   ชิ้นสวน
ของออโตแอนติเจนเหลานี้ยังถูก antigen-presenting cells (dendritic cells) นําเสนอตอ (และ
กระตุน) cytotoxic CD8 T cells และ B cells ท่ีจําเพาะ  สงผลใหเกิดการสรางออโตแอนติบอด้ียตอ 
tRNA-synthetases (แผนภูมิท่ี 2) 
 
แผนภูมิท่ี 2.   Role for autoantibodies in the pathogenesis of myositis 

 
 
     แอนติเจนของเซลกลามเนื้อพบไดในเนื้อเยื่ออ่ืนๆ เชน ปอด โดยเฉพาะ Jo-1    เร็วๆ นี้มี
หลักฐานวาออโตแอนติเจน ADAM10 (metalloprotease) ท่ีพบในเซลล epithelium ของหลอดลมอาจ
ถูกกระทบดานอิมมูนในโรคกลามเนื้ออักเสบ พบ Anti-ADAM10 แอนติบอด้ียในผูปวยdermatomyo-
sitis ท่ีมี pulmonary fibrosis    Anti-ADAM10 แอนติบอด้ียจะยับย้ังการทําหนาท่ีของเอ็นซัยม
ADAM10  ทําใหเกิด fibrosisไดงายขึ้น39 



  

สรุป 
    การคนพบ myositis-specific autoantibodies มีประโยชนในหลายดาน เชน การแบงกลุม
ของโรคกลามเน้ืออักเสบใหมใหดีขึ้น อาทิ antisynthetase syndrome  ทําใหอาจมีการเพ่ิมเติมหรือ
ปรับปรุงเกณทการวินิจฉัยโรคกลามเนื้ออักเสบเดิม  แตส่ิงจําเปนขั้นตนคือ การมีวิธีการตรวจท่ีเปน
มาตรฐาน ซึ่งปจจุบันยังมีเทคนิคการตรวจท่ีหลากหลาย   นอกจากนี้ยังชวยใหเขาใจพยาธิกําเนิด
ของโรคกลามเน้ืออักเสบไดลึกซึ้งมากขึ้น    antisynthetase แอนติบอด้ียสรางตนแบบจําลองดานออ
โตอิมมูนท่ีแสดงใหเห็นวาเกิดการบาดเจ็บเริ่มตนท่ีเซลกลามเนื้อไดอยางไร สุดทายเพื่อพัฒนาการ
รักษาใหมีประสิทธิภาพมากยิ่งขึ้นไป 
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B Cell & B Cell Depleting Therapy in SLE 

 

 
ธานี  ตั้งอรุณสันติ* 

 

B cell in SLE 
SLE เปนโรคทาง autoimmune disease  ท่ีมีกลไกการเกิดโรคท่ีสลับซับซอน  สวนหนึ่ง

คือการมีภาวะของ B lymphocyte hyperactivity  ทําใหเกิดการสราง autoantibodies หลายชนิด 
นําไปสูอาการแสดงทางคลินิกท่ีหลากหลายขึ้นอยูกับอวัยวะที่เกี่ยวของ    มีหลายขอมูลจากการ
ทดลองในสัตวซึ่งแสดงใหเห็นถึงความสําคัญของ B cells  ท่ีเกี่ยวของกับพยาธิกําเนิดของ SLE  
กลาวคือสัตวทดลองท่ีไมมี B cell จะไมสามารถชักนําใหเกิดโรค SLE ได1,2 

Cappione และคณะ3 แสดงใหเห็นวา autoreactive B cells  ปกติจะเกิดภาวะ central 
tolerance  กอนท่ีจะพัฒนาเขาสู Germinal center (GC)  แตในผูปวย SLE  พบวา B cells  เหลานี้
สามารถพัฒนาเขาไปสูขั้นตอนของ Germinal center  ไดโดยไมมี central tolerance  เกิดเปน 
post-GC IgG memory and plasma cells  ท่ีผิดปกติม ีautoreactivity ตอไป  
  Ju S. และคณะ4  พบวาผูปวย SLE  ท่ีอยูในระยะโรคกําเริบจะมีการสราง mRNA ของ 
Cytokines  ท่ีเกี่ยวของกับการกระตุน B cell เพ่ิมขึ้นหลายชนิด เชน B-lymphocyte stimulator 
(BLys), Transmanbrane activator and calcium modulator and cyclophilin ligand interactor 
(TACI) รวมถึง BAFF-R     นอกจากนี้การทดลองท่ีดัดแปลงสัญญาณของ cells  หรือ cytokines  ท่ี
ทําใหสูญเสียภาวะของ tolerance ของ B cells  จะทําใหสัตวทดลองแสดงลักษณะทาง clinic แบบ 
SLE ได5-13  และการทดลองในคนเองก็พบวามีความผิดปกติของ  B cell tolerance  ทําใหเกิดภาวะ 
autoreactive B cell14,15  
 

บทบาทของ B cells ตอการเกิดโรค SLE  
บทบาทของ B cell ตอการเกิดโรค SLE  สามารถแบงไดเปน 2 ลักษณะ คือ 
1. Autoantibodies dependent role of B cells in SLE 

SLE เปนโรคท่ีสามารถตรวจพบ autoantibodies ท่ีหลากหลายและสามารถตรวจพบในผูปวยเปน
ระยะเวลานาน โดยที่ผูปวยยังไมมีอาการ (asymptomatic period)  กอนท่ีจะเขาสูระยะที่แสดง
อาการของโรค16  อยางไรก็ตามยังไมทราบกลไกท่ีจะอธิบายวาผูปวยท่ีมีอาการเกิดขึ้นมีปจจัยใดเปน 
 

*พ.บ.  เฟลโลว  หนวยภูมิแพ อิมมูโนวิทยา และโรคขอ  ภาควิชาอายุรศาสตร  คณะแพทยศาสตร
โรงพยาบาลรามาธิบดี  มหาวิทยาลัยมหิดล  



  

ตัวกระตุน  สาเหตุหนึ่งอาจเปนจากการท่ีเกิดการสราง autoantibodies ท่ีสามารถทําใหเกิดอาการ
แสดงโดยตรง เชน anti-erythrocyte, antiplatelet antibodies ท่ีทําใหเกิดภาวะ AIHA (autoimmune 
hemolytic anemia) และ ITP (Immune-mediated thrombocytopenia)ตามลําดับ17,19   anti Ro  ท่ี
ผานเขาไปทางรกสามารถกอใหเกิดความผิดปกติในทารกได  ความสัมพันธระหวางคา titer ของ 
Anti DNA antibody กับความรุนแรงของโรค  SLE, autoantibody ท่ีเกิดการจับกลุมกับ Antigen 
เปน  immune complexes  ก็สามารถกระตุน immune system ไดโดยผานทาง Toll like receptor  
โดยเฉพาะ  TLR-9  ท่ีอยูบนผิวของ PBMC (Peripheral blood mononuclear cell)  กระตุนใหมีการ
สราง interferon α  เพ่ิมขึ้น20-22 ซึ่งเมื่อปริมาณของ interferon α มากเพียงพอ จะกระตุนใหเกิดโรค
ทาง autoimmune disease  เชน SLE ได23-29   จากการศึกษาของ Turasovs และคณะพบวาผูปวย 
SLE ท่ีเขาสูสภาวะ remission แลว   ก็ยังมีการสราง poly clonal antibodies โดย mature naïve  B 
cells  มีปฏิกิริยาตอท้ัง self antigen และ non-self antigen แตปริมาณ antibodiesท่ีสรางนอยกวา
ในชวงท่ีเปน active disease   บงชี้วามีความผิดปกติของ B cell tolerance  ในผูปวยท่ีเปน SLE  
ซึ่งนําไปสูการสราง Autoantibodies  ตาง ๆ ตลอดเวลา30 และจากการศึกษาของ Pers Jo31 พบวา 
B-cell activating factor (BAFF)  ท่ีเปน positive regulator ของ B-cell มีสวนในการกระตุนให B 
cell สราง Autoantibodies    โดยผูปวยท่ีเปน active SLE ท่ีมีระดับของ BAFF   เพ่ิมขึ้นใน plasma 
จะมี titer ของ anti-dsDNA  ท่ีสูงขึ้นเชนกัน  แนนอนวา B lymphocytes  สราง antibodies    เดิม
จึงคิดวาใน SLE  B lymphocytes มีบทบาทเพียงการสราง autoantibodies    โดยไดรับการส่ังตอ
จาก T lymphocytes  ซึ่งปจจุบันความคิดนี้ไดถูกคัดคานจากหลาย ๆ การศึกษาท่ีกลาวถึงบทบาท
ของ B cell ใน SLE ท่ีไมอาศัย autoantibodies    

2.  Autoantibody independent role of B lymphocytes in SLE32   
ขอมูลจากสัตวทดลองแสดงใหเห็นวา การชักนําใหเกิด B lymphocyte depletion นอก 

เหนือจากการลดการสราง autoantibodies แลว  ยังยับย้ังการเพ่ิมขึ้นของ T lymphocyte ใน lymph 
nodes ดวย และปองกันการเกิด SLE ได   

นอกจากนี้ยังสามารถแสดงไดวา nephritis สามารถมี cellular infiltration ไดโดยไมตอง
อาศัยการเหนี่ยวนําโดย autoantibodies  (Autoantibodoy indepeudent)    จากการท่ีมีการกลาว
กอนหนานี้วา  ระดับของ BAFF มีความสัมพันธกับระดับ titer ของ anti-dsDNA  มีการศึกษาท่ี
คัดคานคํากลาวนี้โดย Becker-Merok A33  และคณะพบวาระดับของ BAFF  สัมพันธกับ SLEDAI  
แตไมสัมพันธกับระดับของ Anti-dsDNA   แสดงใหเห็นวา B cell  มีความสัมพันธกับระดับความ
รุนแรงของโรคโดยตรงซึ่งไมจําเปนตองผานทาง Autoantibodies  
 

ความผิดปกติของ B lymphocytes Subset ใน peripheral blood ของผูปวย SLE 
สัดสวนของ B lymphocytes ท่ีมีการเจริญในระยะตาง ๆ  ในกระแสเลือดของผูปวย SLE มี

ความแตกตางกันเปรียบเทียบกับกลุมประชากรปกติคือในผูปวย SLE  Naive B lymphocytes 
(CD19 + IgD + CD27-)  ลดลงมากกวา memory B cell  ทําใหมีสัดสวนของ memory B cells  



  

(ID19 + IgD – CD 27+) เพ่ิมขึ้น38,40   นอกจากนี้มีสัดสวนของ mature plasma cell (CD27++, 
CD38++, CD138) เพ่ิมขึ้น   ซึ่งในคนปกติ plasma cells  นี้จะพบในสัดสวนท่ีตํ่ามาก34,36,38,44 
ลักษณะของ mature plasma cells  ในผูปวย SLE  ท่ีเพ่ิมขึ้นนี้เองมีความสัมพันธกับ disease 
activity (SLEDAI)37  รวมถึงสัดสวนของ plasma cells  ท่ีผิดปกติอาจจะลดลงหลังรับการรักษา38 
             Lymphopenia โดยเฉพาะ B lymphocytes มีความสัมพันธกับระยะกําเริบของโรค SLE34-38 

จากการศึกษาของ Garcla-Valladares I39  และคณะพบวา T และ B lymphocytes ของผูปวย  SLE  
ท่ีมีภาวะ lymphopenia มีปริมาณของ CD55 และ CD59 ตํ่ากวา cell ของผูปวย SLE ท่ีไมมีภาวะ 
lymphopenia  ซึ่ง molecular marker ท้ังสองตัวนี้เปนกลุมของ glycophosphatidylinositol-
anchored protein  ซึ่งมีคุณสมบัติยับย้ัง complement mediated cytolysis  
 นอกจากนี้กลไกการลดลงของ lymphocyte  โดยเฉพาะ Naive B cells ใน peripheral 
blood  อาจเกิดจาก IgG VH 4.34 antibodies  ซึ่งมีคุณสมบัติ intrinsic autoreactive ตอ B220-
specific glycoform ของ CD4540  ซึ่งพบบน naive B cell41   นอกจากนี้ VH4.34 antibody  ยังมี
คุณสมบัติ autoreactive ตอ NAL determinant ของ blood group I/i antigen  ซึ่งมีโครงสรางคลาย
กับ CD45 บน naïve B cell42  มีการสันนิฐานวาการท่ี VH 4.34 antibodies จับกับ glycoprotein 
ดังกลาวแลว จะมีผลให antigen ชนิดอ่ืนเชน dsDNA สามารถถูกจับไดโดย VH4.34 antibodies  

VH4.34 B cells  จะพบในสวนของ normal pre-B cells, immature and mature naive B 
cells  โดยมีสัดสวนเพียงรอยละ 5-10 ของ lymphocyte ท้ังหมด   แตในรอยละ 75 ของผูปวย SLE 
พบการเพ่ิมขึ้นของ VH 4.34 antibodies  เปนท่ีนาสนใจวา VH 4.34 antibodies  ในผูปวย SLE ก็มี
ความสัมพันธทางตรงกับ disease activity  อาจเทียบเทาหรือมากกวา anti ds-DNA43   
 VH4.34 B cells  ในคนปกติจะไมสามารถท่ีจะผานกระบวนการของ germinal center 
(GC)  ดังนั้น post-GC memory  และ Plasma cells ท่ีสราง antibodies ชนิดนี้ก็จะพบนอยไปดวย 
แตเมื่อมาศึกษาในผูปวย SLE พบวา clone ของ B cells  ท่ีสราง VH4.34 antibodies สามารถผาน
เขาสู germinal center ได   ทําใหมี B cells ท่ีผิดปกตินี้มีปริมาณขึ้น  จะเห็นไดวาความผดิพลาด
ของ B cell   tolerance ตอ VH4.34 B cells นี้ อาจเปนสาเหตุหนึ่งท่ีจะทําใหมี autoreactive B 
cells มากขึ้นจนนําไปสูการเกิด autoimmune diseases 
 

Plasma cell life span 
 Plasma cells   สามารถแบงไดเปน 2 ชนิด  ชนิดแรกคือ long lived plasma cells  ซึ่งถูก
สรางท่ี germinal  centers ของ secondary lymphoid tissue   จึงสามารถอธิบายไดวา antibodies  
บางชนิด เชน anti-tetanus toxoid IgG  สามารถตรวจพบไดแมวาจะมีการทําลาย memory B cells  
ไปแลว   plasma cells  อีกชนิดจะมีลักษณะเปน short lived cells  สรางไดจากท้ัง secondary 
lymphoid tissues  ในสวนของ extrafollicles  โดยอาศัย T cell  independent response   แต cells  
ชนิดนี้ก็สามารถเจริญไดจาก germinal centers  โดยอาศัย T cell dependent response ดวย 



  

 Short lived plasma cells   อาจเรียกอีกชื่อวา plasmablasts  ซึ่งในผูปวย SLE  จะพบ
การเพ่ิมจํานวนของ plasmablasts  ใน secondary lymphoid tissue และเปน cells ท่ีทําหนาท่ีสราง 
Anti-ds DNA IgG  สวน long lived plasma   จะเปนกลุม cells ท่ีสราง ANA, Anti Sm  หรือ Anti 
cardiolipin antibodies 
 Plasmablasts  จะเปน cell ท่ีตอบสนองโดย cytotoxic drugs  มากดังจะเห็นไดจากการ
ลดลงของปริมาณ Anti-dsDNA IgG  หลังจากไดรับการรักษา   แต Anti Sm  ท่ีสรางจาก long-lived 
plasma cells  จะมีการเปล่ียนแปลงไมมากนัก 
 

B cell in SLE กับความผิดปกติของ telomerase activity และ telomerase length45-47 

จากการศึกษาของ Kurosaka D และคณะ   พบวา B cells  ของผูปวย SLE  ท่ีอยูในระยะ 
โรคกําเริบจะมี Telomerase activity สูงกวาผูปวย SLE  ท่ีอยูในระยะโรคสงบและกลุมควบคุมและ
สัมพันธกับ SLEDAI  รวมไปถึง anti-dsDNA ระดับ IgG และ C3  ซึ่งบงวาผูปวย SLE  ในชวงท่ีโรค
กําเริบ B cell จะมีการแบงตัวมากขึ้น  อยางไรก็ตามพบวา Telomerase length ของ B cell  ใน
ผูปวย SLE  และกลุมควบคุมไมแตกตางกันทางสถิติ 
 

B cell in SLE  กับความผิดปกติของ  B cell  receptor และ intracellular signaling 
กลไกการทํางานของ B cell receptor 

 B Cell Receptor (BCR) ซึ่งพบบน B cells  มีหนาท่ีสําคัญในการจับกับ antigens และ
นําไปสูขั้นตอนของ intracellular signaling  จนเกิดการเพ่ิม intracellular calcium และการทํางาน
ของ B cell ตอไป 

 
รูปท่ี 1.  แสดง immunoreceptor tyrosine-based activation motifs, or ITAMs  ของ B cell receptor 



  

                B cell receptor ซึ่งพบบน B lymphocytes  ทําหนาท่ีสําคัญในการจับกับ antigens 
และกระตุนใหเกิด signal transduction  ภายในเซลลนําไปสูการควบคุมการทํางานของ B cell a 
ลักษณะโครงสรางและการทํางานของ B cell receptor จะเริ่มจากสวนท่ีเปน membrane IgM (and 
IgD)  ท่ีอยูบนผิวของ B cells  แตเนื่องจากโมเลกุลนี้มีสวนของ cytoplasmic tails ท่ีส้ัน  จึงมี
โมเลกุลอื่นมาประกอบในการชวยสงสัญญาณตอ  ภายในเซลลซึ่งก็คือ Igα  และ Igβ   ท้ังสอง
โมเลกุลจะมีสวนของ tyrosine-rich motif (immunoreceptor tyrosine-based activation motifs, or 
ITAMs)  

 

 
 

รูปท่ี 2.  แสดง  signaling ของ B cell receptor 
 

ในรายละเอียดของกระบวนการ proximal signaling ซึ่งเปนกระบวนการหลังจากท่ี 
antigen จับกับ BCR แลว  BCR complex  จะเคล่ือนท่ีไปยังสวนของ cholesterol และ 
glycosphingolipid enriched plasma membrane microdomains  ซึ่งเรียก วา lipid Rafts54-56     
และเกิด phosphorylation กับสวนของ BCR-associated Igα และ Igβ  molecules57 ท่ีเรียกวา 



  

immunoreceptor tyrosine-based activation motifs (ITAMs)  ของกลุมของ Src protein kinases 
ซึ่งไดแก Lyn, Fyn หรือ Blk นั่นเอง ซึ่งตอมากระตุนใหเกิด phosphorylation  กับสวน binding site 
ของ Syk  ซึ่งเปน cytosolic tysosine kinase58,59  และกระตุน downstream signal molecules  ตัว
ถัดไปไดแก B cell linker protein(BLNK), Protein C, MAPK และ phospholipase Cγ2 (PLCγ)60,61 
ซึ่งจะนําไปสูการเพ่ิม intracellular calcium และ B cell activity ตอไป62  
  

ความผิดปกติของ BCR ในผูปวย SLE  
           SLE48 มีความเกี่ยวของกับความผิดปกติของระบบภูมิคุมกันหลาย ๆ สวน  ในปจจุบันเชื่อ
วา B lymphocyte  มีสวนสําคัญมากในการเกิด SLE     นอกจากสราง autoantibodies แลว  ยังมี
ภาวะของ B lymphocyte hyperactivity  อ่ืน ๆ เชน ความผิดปกติของกลไกการควบคุม B cell 
receptor (BCR)  ซึ่งไดถูกศึกษาอยางมากในระยะเวลาที่ผานมา  ซึ่งความผดิปกติของ BCR ใน
ผูปวย SLE  นี้นําไปสูการลดลงของ BCR-mediated apoptosis  และทําใหเกิดภาวะ B cell 
hyperactivity   ปจจุบันมีการศึกษาถึง BCR ซึ่งประกอบดวยการทํางานของโมเลกุลตาง ๆ รวมกัน
ต้ังแตเริ่มจับกับ antigens (ดังแสดงในรูปท่ี 1) จนถึงกระบวนการของ intracellular signaling  และ
การกระตุน DNA transcription ใน nucleus ในผูปวย SLE จะมีความผิดปกติของการควบคุมการ
ทํางานของ BCR เชน  signals  ท่ีเปน inhibitory effect  เชน Lyn, CD22, Fcγ receptor type II  
หรือ CD72 ลดลง49-52  ซึ่งท้ังหมดเหลานี้เปน negative regulators ของ B cell receptor (BCR) 
signaling  พบวาการขาด regulators เหลานี้มีสวนทําให B cell  สราง Anti -ds DNA  เพ่ิมขึ้น   ถา
มีการเพ่ิมขึ้นของ regulator  ท่ีเปน positive effect เชน complement receptor 2 (CD21)  ก็จะมี
ภาวะของ B cell hyperactivity และมีการสราง antinuclear antibody เพ่ิมขึ้นเชนกัน53 และจาก
การศึกษาใน human lymphocytes ในผูปวย SLE ก็พบวามีการลดลงของ negative regulators จริง  
 

ความผิดปกติของ signaling molecules ที่มีการศกึษาในผูปวย SLE   
1. ความผิดปกติของ Lyn expression บน SLE B cells 

 ดังกลาวตอนตนวา  การควบคุม BCR  อันจะนําไปสู B cell activation  นั้นจะมีท้ังโมเลกุล
ท่ีเปนตัวกระตุนและตัวยับย้ังเพ่ือสรางสมดุลของ B cell  activation    Lyn ซึ่งเปนสมาชิกของ Src 
kinase  มีหนาท่ียับย้ังการทํางานของ BCR activation   อยางไรก็ตาม cells เองก็มีกลไกจะควบคุม
การทํางานของ Lyn  โดย Lyn  จะถูกยับย้ังเมื่อมีการ phosphorylation  ของ COOH  group  ท่ี
ตําแหนง Y-50763 และกลไกอีกดานหนึ่งก็จะมี CD45  ซึ่งเปน tyrosine phosphatase  ทําใหเกิด 
dephosphorylation ของ Lyn  ท่ีตําแหนงเดียวกัน ซึ่งขณะเดียวกันก็จะมีการเปล่ียนแปลงของ
โมเลกุลของ Lyn ทําใหเกิด autophosphorylation ท่ีตําแหนง Y-39664,65 อยางไรก็ตามพบวา CD45 
มี dual effect คือมีฤทธิ์ท้ังกระตุนและยับย้ัง Lyn โดยสามารถ dephosphorylation  ไดท้ังตําแหนง 
Y-507  และ Y-396  ซึ่งถือเปน fine adjustment ของ B cell-signaling66,67  จากการศึกษาใน B cell 
ของผูปวย SLE เทียบกับกลุม controls  พบวามีการเปล่ียนแปลงของ CD45  นําไปสูการลดลงของ 



  

Lyn expression  ซึ่งจะทําใหเกิดการเพ่ิมขึ้นของ B cell  hyperactivity ตอไป [68]จากการศึกษา
ของ Fabian Flores-borga และคณะ[69]พบวาในผูปวย SLE  มีการเปล่ียนแปลงของ CD45 ท่ี  
Lipid-Raft  และยังพบวา B cells  ของผูปวย SLE มี phosphorylation  ท่ีตําแหนง Y507 และ Y-
396  มากกวากลุม controls  
 จาการศึกษา B cells  ในผูปวย SLE  พบวาสวนมากมีการลดลงของ Lyn expression  
โดยมีการลดลงของ Lyn mRNA  ในผูปวย SLE ถึง 2.5 เทา เมื่อเทียบกับกลุม Control  และพบวา
มีความเกี่ยวของกับอาการแสดงทางระบบไตและระบบประสาท รวมถึงสัมพันธกับการเพ่ิมขึ้นของ 
anti-ds DNA  จึงกลาวไดวามีการเปล่ียนแปลงของ Lyn expression ของ SLE B cells จนนําไปสู
ภาวะ B cell hyperactivity  และการเกิดโรคในท่ีสุด 

2. ความผิดปกติของ Fc γRIIB ในผูปวย SLE 
 

 
 

รูปท่ี 3.  แสดงการทํางานของ Fc γII  receptor   
 

การศึกษาในปจจุบันยังพบความผิดปกติของ FcγRIIB ซึ่งเปน inhibitory regulator  อีก
อยางของ B cell   ในผูปวย SLE ดวย70   ซึ่งในภาวะปกติ FcγRIIB   นี้จะอยูใกลกับ BCR และเปน

ตัว inhibitor ตอ BCR activation  โดยกลไกคือ เริ่มจากปฏิกิริยาจาก FcγRIIB  จะไปกระตุน SH2-



  

containing inositol S-phosphatase (SHIP) ซึ่งจะไปทําใหเกิดปฏิกิริยา hydrolysis ตอ5′ 
phosphate ของสาร PI (3,4,5)  P3 (PIP3)71-73  ดังรูปท่ี 3 ซึ่ง PIP3 เปนสารตัวหนึ่งท่ีจําเปนสําหรับ 
BCR signaling FcγRIIB จึงยับย้ังการทํางานของ BCR signaling โดยทําให PIP3 ลดลง   ซึ่งกลไก
เหลานี้นําไปสูการลดลงของ intracellular calcium mobilization และยับย้ัง B cell activity ในท่ีสุด 
 การทดลองในหนูท่ีขาด  FcγRIIB  จะนําไปสูการสราง spontaneous autoantibodies และ 
glomerulonephritis ดังนั้นความผิดปกติของ FcγRIIB  นาจะมีสวนในการสูญเสียภาวะ tolerance  
และทําใหเกิดโรค autoimmune diseases74,75  
 มีการคนพบที่นาสนใจวาการเกิด ILe232 Thr ท่ีเปน polymorphism หนึ่งของ FcγRIIB   
มีความสัมพันธกับการเกิด SLE ในคนเอเซียท้ังจีน ญี่ปุน และไทย   polymorphism นี้ทําให 
FcγRIIB ไมสามารถคงตัวอยูท่ี Lipid Raft ซึ่งเปนบริเวณของ cell membrane ท่ีเกิด BCR complex   
ทําใหไมสามารถยับย้ัง BCR  signaling  ได76,77 นําไปสูการเพ่ิมขึ้นของ intracellular calcium และ 
B cell hyperactivity  ในท่ีสุด   จากการศึกษาของ Mackay M   และคณะ  พบวามีการลดลงของ 
FCγ RIIB บน memory B cells   โดยเฉพาะในผูปวย SLE  ท่ีมีเชื้อชาติAfrican –American78   
           3. ความผิดปกติของ signal  expression อ่ืน บน SLE B cells 
           ความผิดปกติของ inhibitory signaling  จนนําไปสูภาวะ B cell hyperactivity  ท่ีจะ
กลาวถึงตอไปคือ  

CD72  ซึ่งพบมากใน B cells  และมีบทบาทตอ T cell-B cell interaction จากการศึกษา
ของ Kaneko U และคณะ แสดงใหเห็นวาในผูปวย SLE จะมี mutation ของ CD72 mRNA  ทําใหมี
การลดลงของ CD72 บน B cells เมื่อเทียบกับของกลุม controls อันนําไปสู B cell hyperactivity  
และการเพิ่ม survival ของ B cells ท่ีผิดปกติ รวมไปถึงการเพ่ิมขึ้นของกระบวนการ class switching  
ในการสราง Immunoglobulin ของ B cells และมีอาการแสดงของโรคท่ีรนุแรงมากขึ้น79,80 
 CD22  ซึ่งเปน inhibitory regulator ของ ตอ B cell receptor  เชนกัน  พบวาในผูปวย 
SLE  ท่ีไดรับการรักษาและอาการดีขึ้นจะมีสัดสวนของ CD22 ตอ CD19  B cells มากขึ้น81  
 
ตารางท่ี 1.  แสดงผลของการเปล่ียนแปลงของยีนตอ B cell signaling  
 

 



  

 ดังนั้นท่ีกลาวมาขางตน จากการศึกษา B cell ใน SLE  พบวามีหลายขอมูลแสดงใหเห็นถึง
ความผิดปกติของ B cell signaling จริง  จนนําไปสูภาวะของ B cell hyperactivity และมี
ความสัมพันธกับความรุนแรงของโรค 

 

B cell depleting Therapy in SLE 
จากท่ีกลาวมาขางตนกลาวไดวา B lymphocytes  เปน cell ท่ีสําคัญในการเกิดโรค SLE  นอก 

เหนือจากการสราง autoantibodies   ปจจุบันมีการพัฒนาการรักษาท่ีมีความจําเพาะเจาะจงกับ B 
lymphocytes  ซึ่งเชื่อวาทําใหผูปวย SLE เขาสูภาวะท่ีโรคสงบไดมากขึ้น 
 

Rituximab82,83 (CD20 monoclonal antibody) 

Rituximab  เปน Chimeric mouse/human monoclonal IgG antibody  ซึ่งในปจจุบัน
ไดรับการยอมรับในการรักษา lymphoma  ขณะเดียวกันไดมีรายงานการใช Rituximab  ออกมาเปน
ระยะในการรักษาโรค Autoimmune diseasesโดยเฉพาะ SLE    ซึ่ง Rituximab  จะไปจับกับ CD20 
ซึ่งเปน 35 Kd non-glycosylated tetraspannin cell membrane-embedded phosphoprotein  ซึ่ง 
CD20 นี้เปนโมเลกุลท่ีพบเฉพาะใน B –lineage  ต้ังแตระยะ pre-B cells, immature B cells, 
mature naive B cells, pre-germinal center mature B cells,  GC mature B cells  จนถึง 
memory (GC) B cells  แตไมพบใน plasma cells   กลไกของ Rituximab  ในการทําลาย B cells  
ยังไมถูกคนพบแนนอนแตจากการศึกษา in vitro พบวาการทําลาย B cells เกิดจาก 3 กลไกหลักคือ 

1.   Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC) 
2. Complement-dependent cytotoxicity และ 
3. เกิด intracellular signating ทําใหเกิด B cell apoptosis 

 
รูปท่ี 4.  ภาพแสดงโมเลกุลของ Rituximab 



  

แตจากขอมูลลาสุดในมนุษยพบวามีการทําลาย B cells ผานทาง ADCC และ apoptosis  
โดยเกิดการ engagement ของ FcγRIIIa  (CD16) บน macrophages และ natural killer cells   
เกิดการทําลาย B cell มีรายงานวา gene polymorphisms ของ  FcγRIIIa   มีผลกับความสามารถ
ในการทําลาย B cell ของ Rituximab หลังจาก B cells ถูกทําลายซึ่งมีท้ัง B cells ท่ีปกติและผิดปกติ 
ก็จะมีการ repopulation ของ B cells   โดย B cell population ใหมจะกลับมามีภาวะ homeostasis  
เหมือนปกติ  นําไปสูภาวะสงบของโรค SLE     ย่ิงไปกวานั้นเนื่องจากการท่ี B cells  ยังสามารถทํา
หนาท่ีเปน antigen presenting cells  ได นั้น  พบวาหลังจากท่ีมี B cell repopulation ก็จะมีผลตอ 
T cell activation โดยการกระตุนผาน CD 40 ligand CD40, CD80/CD28 เชนกัน84    นอกจากนั้น
พบวาผูปวย SLE  ท่ีไดรับการรักษาดวย Rituximab  มีผลตอการเพ่ิมขึ้นของ  regulatory T cells 
(Treg) หรือ suppressor T cell  ซึ่งเปน T cell  ท่ีทําหนาท่ีควบคุมความสมดุลของระบบภูมิคุมกัน
ของรางกาย เพ่ือไมใหระบบภูมิคุมกันทํางานมากเกินไป จึงเปน cell ท่ีใหผลในการควบคุมอาการ
ของโรค SLE  โดยพบวามีการเพ่ิมขึ้นของ mRNA ของ FOXP3 ซึ่งเปนmarker molecule ของ 
Treg85  และการเพ่ิมขึ้นนี้คงอยูตลอดระยะสงบของโรค   ดังนั้นจึงกลาวไดวา Rituximab  สามารถมี
ผลท้ังดานของ cellular และ humoral immune system   

ในผูปวย SLE  การเพ่ิมขึ้นของ regulatory T cell อาจอธิบาย[85]ไดจาก 
 1.  พบวามีการเพ่ิมขึ้นของระดับ TGF-β   ซึ่งจะไปมผีลตอการกระตุน regulatory T cells 

ตอไป86,87 
 2.  มีการศึกษาจาก Vigna – Perez  และคณะ  พบวา หลังจากท่ีมีการให Rituximab  จะมี

การลดลงของ activated T cell และ Regulatory T cells  แต regulatory T cells  มีโอกาสที่จะเพ่ิม
จํานวนกลับมาเปนปกติไดมากกวา เพราะวา Regulatory T cells  สามารถรับสัญญาณจาก MHC 
class II โมเลกุลท่ีถูกกระตุนจาก repopulated B cell ไดดีกวา88,89 

       3. จากการลดการทําลาย Regulatory T cells  ซึ่งตองอาศัย Fas/Fas Ligand pathway  
ซึ่งอาจเกิดจากมีการลดลงของ autoantigen presentation หรือมีการลดลงของ cytotoxic T cells90  

การบริหารยา Rituximab 
ขนาดของยาท่ีอางอิงจากการรักษา non-Hodgkin’s lymphoma  คือ 375 mg/m2  ทาง

หลอดเลือดดํา  ทุกสัปดาหเปนเวลา 4 สัปดาห91    อยางไรก็ตามพบวาการบริหารยาดวยขนาด 500 
mg  2 ครั้งหางกัน 2 สัปดาห   สามารถใชไดผลในโรคทาง autoimmune diseases  หลายโรค
รวมท้ัง SLE92  การใหท้ังสองแบบสามารถมี peak level  ของระดับยาในเลือดไดเทา ๆ กันคือ 400-
500 μg/ml    คา half-life  ของยานี้ประมาณ 20 วัน หลังจาก full dose  และสามารถคงตัวอยูท่ี 1-
10 μg/ml  อีกประมาณ 6 เดือน  หลังจากท่ีเริ่มการรักษาดวย Rituximab  ในระยะตอไปอาจ
พิจารณาใหเปนแบบ fixed interval (ทุก 6 เดือน)   หรือพิจารณาใหยาโดยปรับตามระดับของ 
pathogenic antibodies   อยางไรก็ตามยังไมมคีําแนะนําท่ีแนนอน 

นอกจากนี้ยังมีการคนพบปฏิกิริยาของผูปวยตอยา Rituximab   กลาวคือ มีการตรวจพบ 
Human-Anti-Chimeric Antibody หรือ HACA  หลังจากไดรับยาระยะหนึ่งซึ่งภาวะนี้พบไดนอยใน
ผูปวย lymphoma93   แตพบไดพอสมควรในผูปวยโรค autoimmune  อยางไรก็ตามการท่ีจะบอกวา



  

ผูปวยรายใดจะมี HACA  เกิดขึ้นนั้นยังไมมีปจจัยท่ีแนนอน  ซึ่งอาจเกี่ยวของกับขนาดของยาที่ให
โดยพบวาขนาดยาที่สูงจะทําใหเกิด HACA นอยกวา  ซึ่งอาจอธิบายจากการใหขนาดสูงสามารถกด 
immune system ท่ีจะสราง antibody ตอ chimeric Ab ไดมากกวา94    หรอืมีการให concomittant 
immunosuppresants  ก็อาจทําใหมีการสราง HACA  นอยกวา   อยางไรก็ตามผลของการตรวจพบ 
HACA กับ adverse effects จาก Rituximab หรือประสิทธิภาพในการรักษาโดยเฉพาะการให 
repeated dose  นั้นไมสามารถระบุไดแนชัด 

มีการเปล่ียนแปลงในระบบภูมิคุมกันของรางกายหลังจากท่ีไดรับ Rituximab  คือหลังจากท่ี
ได Rituximab เขาทางหลอดเลือดดํามีการลดลงอยางมากของ B cells  ใน peripheral blood โดย B 
lymphocytes   อาจเหลือเพียง 5 cells/μL3  ภายใน 1 สัปดาห และมักจะเพ่ิมขึ้นเมื่อเวลาผานไป
ประมาณ 6 เดือน  ซึ่งอาจเปนผลจากการลดลงของ Rituximab ในเลือด     นอกจากนี้มีการศึกษา
ถึงจํานวนของ B lymphoytes ใน solid organs ของลิง  พบวามีการลดลงอยางมากรวมถึง B 
lymphocyte ในมามของผูปวยท่ีเปน ITP หลังจากได Rituximab  แลวมีการตัดมาม95 หรือการลดลง
ของ lymphocyte ในกระแสเลือดของผูปวย Rheumatoid arthritis  หลังจากที่ไดรับ Rituximab96     
การศึกษาภาวะการตอบสนองของรางกายตอ neoantigens  หลังจากท่ีไดรับ Rituximab  พบวามี
การตอบสนองตอ vaccine ท้ัง Tetanus toxoid  และ pneumococcal  vaccine ในการสราง 
antibodies ลดลง97  มีการศึกษาเพ่ิมเติมเกี่ยวกับ immunoglobulin  ท่ีถือวาเปน B cell products  
พบวาลดลงปานกลาง98  แต IgM  มีระดับลดลงมากท่ีสุดซึ่งอาจเปนเพราะวา plasma cells  เปนตัว
สําคัญสุดทายในการสราง immunoglobulin  ไมถูกทําลายจาก Rituximab  อันเนื่องมาจากการที่ไม
มี CD20 บน Plasma cells   อยางไรก็ตามยังไมมีขอสรุปท่ีแนนอนระหวางระดับของ immunolo-
glubulins  กับ disease activity หลังจากท่ีได Rituximab99   รวมท้ังระดับท่ีลดลงของ B cells เองก็
ยังไมเปนท่ีสรุปแนชัด 

ดังนั้นอยางท่ีไดกลาวไววาการตอบสนองของโรคหลังจากการให Rituximab  อาจไมไดเปน
สวนหลักจากการที่ B cell   ท่ีลดลงและทําใหสราง immunoglobulin นอยลงเพียงอยางเดียว  แต
อาจเปนผลเนื่องมาจาก B cell ทําหนาท่ีเปน antigen presenting cells  ดวยจึงทําให immune 
system  สวนอื่นมีผลกระทบดวยเชน T cells หรือ Dendritic cells  โดยพบวามีการลดลงของ 
activated T cell100  รวมไปถึงการเพ่ิมของ regulatory T cells  ดังไดกลาวขางตน 

Adverse effect ของ Rituximab 
           ฤทธิ์ไมพึงประสงคของ Rituximab ท่ีคลายกับการฉีด Biologic agents  ท่ัว ๆ ไปทาง
หลอดเลือดดํา  ไดแก หนาวส่ัน ไข ความดันโลหิตต่ํา  ออนเพลีย  ซึ่งเกิดจากมีการหล่ัง cytokines  
เชน IL-6 และ TNF-α  อาการดังกลาวสวนมากไมรุนแรงมักเกิดเฉพาะการใหยาคร้ังแรกและอาการ
จะดีขึ้นถาลดความเร็วของการใหยา101  ผลขางเคียงท่ีรุนแรงมีรายงานบางคือ  ภาวะ hypoxia และ 
cardiovascular collapse, tumor lysis syndrome และ mucocutaneous reaction  ซึ่งเรายงาน
จํากัดอยูในผูปวย lymphoma102    นอกจากนี้ยังมีรายงานการเกิด progressive multifocal 
leucoencephalopathy (PML) ในผูปวย lymphoma103 หลังจากทําการรักษาดวย stem cell 



  

transplantion  รวมกับการให Rituximab  และในขณะนี้ก็มีรายงานจาก FDA สหรัฐอเมริกาวามี
ผูปวย SLE ท่ีเกิด PML หลังจากที่ได Rituximab  เชนกัน    
 นอกจากนี้ยังมีรายงานการเกิด serum sickness syndrome  ในผูปวย connective tissue 
diseases  ซึ่งอาจอธิบายไดจาก HACA  โดยภาวะนี้จะลดลงถามีการให concomittant immuno-
suppressants 
              มีรายงานการเกิด isolated interstitial pneumonitis, interstitial pneumonitis with 
cardiomyopathy and bronchiolitis obliterans with organizing pneumonia ในผูปวย lymphoma 
ท่ีได rituximab รวมกับ fludarabine104  
 Infection   แมวา Rituximab  ทําใหเกิด prolonged lymphopenia  แตไมมีผลตอ plasma 
cells   ทําใหระดับของ immunoglobulin ยังอยูในเกณฑปกติทําใหไมมีการเพ่ิมขึ้นของความถี่และ
ความรุนแรงของการติดเชื้อเมื่อเทียบกับการรักษาปกติแตเนื่องจากการให vaccine  หลังจากท่ีไดรับ 
Rituximab  อาจจะไดผลไมดีจงึแนะนําใหใช vaccine  กอนท่ีจะให Rituxmab  เชน pneumococoal 
vaccine     มีการพบ reactivation ของ hepatitis B virus  ในผูปวย lymphoma  หลังจากได 
Rituximab และ chomotherapy105-107 ดังนั้นในผูปวย SLE  เองที่จะไดรับ Rituximab  แพทยก็ควร
ตระหนักและตรวจหา HBSAg    อยางไรก็ตามมีการรายงานวาการให Lamivudine  สามารถปองกัน
การกําเริบของ hepatitis B virus (HBV reactivivation)108 ได   สวนทางดานขอมูลของ HCV 
infection  ในผูปวย SLE  ไมชัดเจนถึงผลเสียของ infection  ท่ีจะตามมาและในปจจุบันก็มี case 
report  เกี่ยวกับการใช Rituximab  ในผูปวย HCV-associated  cryoglobulinemia109  ดังนั้นจึงตอง
มีการติดตามตอไปเกี่ยวกับ HIV infection มีรายงานการให Rituximab  ในผูปวย HIV  ท่ีเกิด 
lymphoma  โดยไมมีการเพ่ิมขึ้นของ virus  หรือทําใหโรคแยลง110  

การใช Rituximab  ในผูปวย SLE 
 มีรายงานการใช Rituximab  กับโรคทาง autoimmune มากขึ้นโดยเฉพาะ Rheumatoid 
arthritis, SLE, Polymyositis/Dermatomyositis และ ANCA-associated vasculitis  โดยสวนมากจะ
เปน case report หรือ case series เชน SLE ท่ีมี refractory  AIHA, SLE  ท่ีมี lupus pneumonitis, 
SLE ท่ีมี ITP  หรือแมแตอาการทาง neurological system เชน transverse myelitis severe lupus 
nephritis, life-threatening hypercoagulable state  ท่ีสัมพันธกับ lupus anticoagulant  ตามตาราง
ท่ี 2 โดย case เหลานี้มักจะผานการรักษาดวย standard treatment มาแลวท้ังส้ิน   
         นอกจากนี้มีการศึกษาของ Isenbergh และคณะ111  ซึ่งติดตามการใช Rituximab 30 ราย 
พบวา 12 รายสามารถเขาสูภาวะโรคสงบโดยการให Rituximab เพียงตัวเดียว โดยระยะเวลาการ
ติดตามอาการ 11 ป และในกลุมท่ีมีอาการกําเริบภายหลัง        การให Rituximab ก็สามารถทําให
โรคเขาสูภาวะโรคสงบไดอีก    
 
 
 



  

ตารางท่ี 2.  Summary of published English–language articles of rituximab therapy in SLE 
(ดัดแปลงจาก Thatayatikom, A. and A.J. White, Rituximab: a promising therapy in systemic 
lupus erythematosus. Autoimmun Rev, 2006;5(1):18-24 
 

   



  

Epratuzumab 
             ในปจจุบันเริ่มมี clinical trial กับยาอีกตัวหนึ่งซึ่งมีจุดประสงคเปน B cell depletion 
therapy เชนกัน   ไดแกการใช Epratuzumab  ซึ่งเปน humanized anti-CD22  antibody   CD22 
เปน 135 kDa    glycoprotein เปน B-lymphocyte restricted member of the immunoglobulin 
superfamily  และเปน member of sialoadhesin family of adhesion molecules  ซึ่งจะมีสวนใน B 
cell activation และ interaction กับ T cells112-114   CD22 จะมี 7 extracellular domains  และเมื่อทํา
ปฏิกิริยากับ natural ligand แลว จะเขาไปภายใน cell  อยางรวดเร็วและนําไปสู potent costimula-
tery signal  ภายใน primary B cells    สวน inhibitory portion ของ CD22 molecule  นี้จะอยูท่ี 
intracellular cytoplasmic tail  ซึ่งเปน inhibitory domain  ประกอบดวย 3 domains  ซึ่ง inhibitory  
domain นี้จะถูกกระตุนจาก Lyn  ซึ่งเปน non-receptor kinase  ซึ่งมีสวนท่ีติดกับ B cell antigen 
receptor mechanism  ดังไดกลาวกอนหนานี้แลว 
 CD22  จะเริ่มปรากฏใน B cell lineage  ต้ังแต pro and pre B cells  จนถึงกอนท่ี B cells  
จะกลายเปน plasma cells   การทดลองในหนูท่ีทําใหเปน CD22-deficiency พบวามีการลดลงของ 
mature  B cells  ใน Bone marrow  และมี shorter life span Epratuzumab  มีรายงานการใชกับ
ผูปวย non Hodgkin lymphoma  มาแลวมากกวา 400 ราย   พบ toxicity  ซึ่งมักจะเปน transient 
infusion related   ไมพบ serious side effect  การศึกษาลาสุดโดย Thomas Dorner และคณะ115

ทําการศึกษาการให Epratuzumab ในผูปวย SLE   การศึกษาเปนแบบ open-label, single-center 
study  ในผูปวย  SLE 14 คนท่ีมีความรุนแรงแบบ moderate degrees ( BILAG >2)   โดยไมมี 
concomitant immunosuppressants หรือ  steroid  พบวารอยละ 93  ของผูปวยมีอาการดีขึ้นอยาง
นอย 1 BILAG B or C level B cell มีจํานวนลดลงประมาณรอยละ 35  ท่ี 18 สัปดาหและความ
รุนแรงของโรคคงที่ระดับต่ํา ๆ จนถึง 6 เดือน   อยางไรก็ตามคงตองรอการศึกษาแบบ multicenter 
controlled trial ตอไป  
              

Blys (B lymphocyte stimulator) 
        Blys (B lymphocyte stimulator) or BAFF (B cell activating factor) เปน cytokine  อยู
ในกลุม TNF superfamily cytokine กลุมนี้มีความสําคัญตอ B cell proliferation และ B cell survival   
รวมถึง receptor  ซึ่งมี 3 ชนิดไดแก B-cell-matusation antigen (BCMA) B cell activating factor-
R (BAFF-R) และ Transmembrane activation and calcium modulating cyclophilin ligand 
interactor (TACI)  มีการคนพบวา Blys  นี้จะมีมากขึ้นใน serum ของผูปวย SLE  
 ปจจุบันไดมีการพัฒนายาเพ่ือมายับย้ังโมเลกุลเหลานี้  นําไปสูการลดการทํางานของ B 
cell และชักนําใหโรคเขาสูภาวะสงบในที่สุด  เทาท่ีมีในขณะนี้ไดแก Belilumab  ซึ่งเปน fully human 
monoclonal antibody ตอ Blys  และ Atacicept  ซึ่งเปนโมเลกุล TACI receptor  รวมกับ IgG  ทํา
หนาท่ียับย้ังการกระตุน B cell  โดยสามารถจับไดท้ัง Blys และ APRIL 



  

             ไดมกีารศึกษาการใช Belimumab ในผูปวย SLE ท่ีอยูในชวงกําเริบ 449 คน  พบวา
โดยรวมไมมีความแตกตางจากยาหลอก  แตเมื่อพิจารณาในกลุมผูปวยท่ีมีผลบวกของ ANA หรือ 
anti-ds DNA    Ab  พบวามี disease activity  ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ    สวน Atacicept  ก็
มีการศึกษาเบ้ืองตนในผูปวย SLE แลวเชนกันพบวาสามารถลด disease activity ได   อยางไรก็
ตามคงตองมีการศึกษาในประชุกรท่ีมากกวานี้ตอไป 
 

Anti IL-6 recepto Ab (Tocilizumab) 
 IL-6  เปนซัยโตคัยนท่ีสําคัญตัวหนึ่งในการกระตุน B cell diffeventation, survital และ 
maturation ของ plasma  cells  ทําใหเกิด B cell hypevactivity  และการสราง immunologulins  ท่ี
มากขึ้น  พบวาการให Anti IL-6  Receptor (R)  antibody  สามารถลดปริมาณของ anti-DS  DNA  
ไดในสัตวทดลองไดมีการนํา Anti IL-6 R Ab  มาใชแลวในชื่อ Tocilizumab  ในผูปวย RA  พบวา
ไดผลดี 
 ดังนั้นจึงมีความนาจะเปนท่ีจะนํา anti IL-6 receptor Ab  มาใชในผูปวย SLE  แตคงตอง
รอการศึกษาตอไป 
 จากท่ีกลาวมาจะเห็นไดวา  ความผิดปกติของ B lymphocytes เปนสวนท่ีมีบทบาทอยาง
มากในการเกิดโรค  SLE นอกจากสราง auto antibodies  โดยพบวาตัว B cells  เองมีความผดิปกติ
ในดานของ tolerance และ signal molecules ตาง ๆ ซึ่งนําไปสูภาวะ B cell  hyperactivity  ทําใหมี
การสราง autoantibodies, cytokines ตาง ๆ มากขึ้นและกอใหเกิดพยาธิสภาพในผูปวย SLE 
 การรักษาท่ีเนนถึง B cell targeted therapy  พบวาสามารถชักนําโรคใหเขาสูภาวะ 
remission  ไดมาก  เมื่อเทียบกับการรักษามาตรฐาน   อยางไรก็ตามคงตองรอการศึกษาในกลุม
ประชากรที่มีขนาดใหญและเชื้อชาติท่ีหลากหลายกวานี้  รวมท้ังผลขางเคียงสําคญัท่ีอาจเกิดขึ้น  ซึ่ง
นาจะมีขอมูลออกมาในอนาคตอันใกลนี้ 
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   ขาวจากสมาคมฯ  
 
สวัสดีชาวรูมาติสซั่มและผูสนใจทุกทาน 
 

ชวงนี้อากาศเร่ิมเย็นลง ลมหนาวพัดผานมาอีกแลว หวังวาคงจะไดลดความรอนแรง
ทางดานการเมืองลงบาง  หนวยวิชาโรคขอและรูมาติสซั่ม คณะแพทยศาสตร  
มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร ไดดําเนินการเปดเปนสถาบันฝกอบรมแพทยประจําบานตอยอดสาขา
อายุรศาสตรโรคขอและรูมาติสซั่ม ซึ่งจะเปดฝกอบรมไดในป 2551 นี้ ในปการศึกษา 2551 จะมี
สถาบันท่ีเปดฝกอบรมและมีโควตาดังนี้ จุฬาลงกรณ (1) ศิริราช (2) รามาธิบดี (2) พระมงกุฎเกลา 
(2) เชียงใหม (1) ราชวิถี (1) ขอนแกน (2) วชิรพยาบาล (1) และสงขลา (1) จึงขอเชิญชวนทานท่ี
สนใจจะเขารับการอบรม โปรดติดตอไปยังสถาบันตาง ๆ ดวย และดําเนินการสมัครท่ีแพทยสภา 
รอบแรกคาดวาในเดือนพฤศจิกายน 2550 สวนรอบสองคาดวาในเดือนกุมภาพันธ 2551 โดยสมาคม
ฯ มีนโยบายสนับสนุนการฝกอบรมฯ จึงมีทุนสําหรับผูท่ีจะสมัครเขารับการอบรมท่ีไมมีตนสังกัด 
ต้ังแตปการศึกษา 2551 โดยผูขอทุนจะตองไดรับหนังสืออนุมัติหรือวุฒิบัตรฯ สาขาอายุรศาสตร หรือ
หากเปนแพทยประจําบานปท่ี 3 จะตองมีหนังสือรับรองจากสถาบัน  หากทานใดสนใจ กรุณาขอ
รายละเอียดไดท่ีสํานักงานสมาคมฯ  Interhospital Rheumatology Conference ครั้งท่ี 
1/2551  กําหนดจัดในวันท่ี 21 มีนาคม 2551 ท่ีหองประชุม อาคารศูนยการแพทยสิริกิต์ิ ชั้น 5 
โรงพยาบาลรามาธิบดี  มี case ท่ีนาสนใจจากรามาธิบดี พระมงกุฎเกลา และเชียงใหม  ขอเชิญเขา
รวมประชุมโดยพรอมเพรียงกัน   Interhospital Rheumatology Conference ท่ีผานมา  
ในวันท่ี 21 กันยายน 2550  ท่ีหองประชุมมรูสุวรรณ  อาคารเฉลิมพระเกียรติ  ชั้น 5   โรงพยาบาล
พระมงกุฎเกลา  และในวันท่ี 21 ธันวาคม 2550  ท่ีหองประชุมวีกิจ วีรานุวัตติ์ ตึกอัษฎางค ชั้น 3-4 
โรงพยาบาลศิริราช สําเร็จลุลวงไปดวยดี   ตองขอบพระคุณ อ. เล็ก ปริวิสุทธิ์  อ. สุรศักด์ิ นิลกานุ
วงศ  อ. ไพจิตต  อัศวธนบดี  อ. อัจฉรา กุลวิสุทธิ์ อ. เอมวลี อารมยดี  อ. พงศธร ณรงคฤกษนาวิน  
อ. สุมาภา ชัยอํานวย เจาหนาท่ีท่ีเกี่ยวของ บริษัท ซาโนฟ-อเวนตีส (ประเทศไทย) จํากัด และบริษัท 
เอ็ม เอส ดี (ประเทศไทย) จํากัด ท่ีสนับสนุนการจัดงานเปนอยางดี  การอบรมวิชาการ
ระยะส้ัน Rheumatology for the Non-Rheumatologist ครั้งท่ี 7 ในวันท่ี 21-23 พฤศจิกายน 2550 
ท่ีหองประชุม ชั้น 6 อาคารเพชรรัตน วิทยาลัยแพทยศาสตรกรุงเทพมหานครและวชิรพยาบาล ได
สําเร็จลุลวงไปดวยดี มีแพทยสนใจเขารับการอบรมอยางคับคั่ง ตองขอขอบคุณ อ. สมชาย เอื้อรัตน
วงศ นายกสมาคมฯ ของเราที่เปนหัวเรี่ยวหัวแรงในการจัดงาน  อ. พรชัย เดชานุวงษ  อ. สิริพร 



  

มานวธงชัย  อ. ไพจิตต อัศวธนบดี    อุปนายกวิชาการ และคณะกรรมการอํานวยการสมาคมฯ ท่ี
สนับสนุนการจัดงานเปนอยางดี รวมทั้งวิทยากรที่สละเวลารวมบรรยาย บริษัทเวชภัณฑท่ีรวม
สนับสนุนการจัดงาน และเจาหนาท่ีจากวิทยาลัยแพทยศาสตรกรุงเทพมหานครและวชิรพยาบาลทุก
ทานท่ีชวยเหลืออยางยินดีและเต็มใจ    สมาคมฯ  กําหนดจัดการสัมมนาขอสอบเพ่ือพัฒนา
ขอสอบแพทยประจําบานและแพทยประจําบานตอยอด ในวันท่ี 15-16 กุมภาพันธ 2551 ท่ีโรงแรม
รอยัล ริ เวอร กรุงเทพฯ โดยขอความรวมมือไปยังอาจารยใหชวยกันออกขอสอบเพ่ือให 
specification ในคลังขอสอบท่ีกําหนดไวสมบูรณย่ิงขึ้น และมีอาจารยเขารวมสัมมนาเกือบ 30 ทาน 
โดยไดจัดการบรรยายพิเศษเรื่อง “High cost durg และการลงทะเบียนผูปวย และ DRG”  โดยไดรับ
ความกรุณาจาก อ.พ.ญ. วันดี โภคะกุล และ อ.น.พ. ชัยโรจน ซึงสนธิพร ท่ีไดกรุณาสละเวลามาให
ความรูแกผูเขารวมสัมมนา ท้ังนี้ตองขอขอบคุณ อ. สุชีลา จันทรวิทยานุชิต ท่ีชวยดําเนินการใหการ
บรรยายสําเร็จลุลวงไปดวยดี   การประชุม 13th APLAR Congress of Rheumato-logy 
ระหวางวันท่ี 23-27 กันยายน 2551 ณ Pacifico Yokohama ประเทศญี่ปุน กําหนดรับ abstract 
ภายในวันท่ี 31 พฤษภาคม 2551  จึงขอเชิญชวนใหทุกทานรวมสงผลงานวิจัยเขานําเสนอในการ
ประชุมนี้ดวย โดยทานสามารถดูรายละเอียดไดท่ี http://www.aplar 2008.com โดยสมาคมฯ มีงบ
สนับสนุนสมาชิกท่ีมีผลงานไปเสนอที่ไมมีงบสนับสนุนจากแหลงอื่น และเฟลโลวท่ีมีผลงานไปเสนอที่
ไมมีงบสนับสนุนจากแหลงอื่น โดยขอทราบรายละเอียดไดท่ีสํานักงานสมาคมฯ  พบกัน
ใหมฉบับหนา 

 
นางลูปส 

 

13th  Congress of the Asia Pacific League of  
Associations for Rheumatology 

 

September  23-27,  2008 
 

 Pacifico Yokohama, Japan 
 

APLAR2008 Secretariat  
c/o Japan Convention Services, Inc. 

Kasumigaseki Daido Seimei Bldg. 18F 
1-4-2 Kasumigaseki, Chiyoda-ku, Tokyo 100-0013, Japan 

TEL: +81-3-3508-1214 
FAX: +81-3-3508-1302 

E-mail: aplar2008@convention.jp 
http://www.aplar2008.com 



  

คณะกรรมการอํานวยการสมาคมรูมาติสซ่ัมแหงประเทศไทย  วาระป  พ.ศ. 2549-2551 
นายแพทยสมชาย  เอื้อรัตนวงศ  นายกสมาคมฯ 
แพทยหญิงรัตนวดี  ณ นคร  นายกรับเลือก 
นายแพทยกิตติ  โตเต็มโชคชัยการ อุปนายกบริหาร 
แพทยหญิงไพจิตต  อัศวธนบดี  อุปนายกวิชาการ 
นายแพทยพุทธิรัต  ลิ่วเฉลิมวงศ  เหรัญญิก 
แพทยหญิงทัศนีย  กิตอํานวยพงษ เลขาธิการ 
แพทยหญิงอัจฉรา  กุลวิสุทธิ์  กรรมการกลาง 
แพทยหญิงมนาธปิ  โอศิริ  กรรมการกลาง 
นายแพทยศิรภพ  สุวรรณโรจน  กรรมการกลาง 
นายแพทยสูงชัย  อังธารารักษ  กรรมการกลาง 
นายแพทยสิทธิชัย  อุกฤษฏชน  กรรมการกลาง 
ท่ีปรึกษา       คณะอนุกรรมการฝายวิชาการ 
รองศาสตราจารยนายแพทยมงคล  วัฒนสุข    แพทยหญิงไพจิตต  อัศวธนบดี 
ศาสตราจารยกิตติคุณนายแพทยอุทศิ  ดีสมโชค   นายแพทยวรวิทย  เลาหเรณ ู
รองศาสตราจารยแพทยหญิงเล็ก  ปริวิสุทธิ์    แพทยหญิงรัตนวดี  ณ นคร  
นายแพทยสุรวุฒิ  ปรีชานนท     นายแพทยกิตติ  โตเต็มโชคชัยการ 
นายแพทยอุดม  วิศิษฏสุนทร     แพทยหญิงทัศนีย  กิตอํานวยพงษ 
พลตรีรองศาสตราจารยแพทยหญิงพรฑิตา  ชัยอํานวย   แพทยหญิงอัจฉรา  กุลวิสุทธิ์ 
รองศาสตราจารยนายแพทยฐิตเวทย  ตุมราศวิน   แพทยหญิงมนาธปิ  โอศิริ 
ผูชวยศาสตราจารยนายแพทยสุรศักด์ิ  นิลกานุวงศ   นายแพทยศิรภพ  สุวรรณโรจน 
ผูชวยศาสตราจารยแพทยหญิงกนกรัตน  นันทิรุจ   นายแพทยสูงชัย  อังธารารักษ 
ศาสตราจารยแพทยหญิงสุชีลา  จันทรวิทยานุชิต   นายแพทยสิทธิชัย  อุกฤษฏชน 
ศาสตราจารยนายแพทยวรวิทย  เลาหเรณ ู    แพทยหญิงเอมวล ี อารมยดี 
คณะอนุกรรมการสาขาโรคขอและรูมาติสซ่ัม   แพทยหญิงพันธุจง  หาญวิวัฒนกุล 
ราชวิทยาลัยอายุรแพทยแหงประเทศไทย   แพทยหญิงนันทนา  กสิตานนท 
นายแพทยวรวิทย  เลาหเรณ ู  ประธานคณะอนุกรรมการ นายแพทยพรชัย  เดชานุวงษ 
นายแพทยสุรศักด์ิ  นิลกานุวงศ  อนุกรรมการ  แพทยหญิงปวณีา  เชี่ยวชาญวิศวกิจ 
แพทยหญิงกนกรัตน  นันทิรุจ  อนุกรรมการ  แพทยหญิงสิริพร  มานวธงชัย 
นายแพทยสมชาย  เอื้อรัตนวงศ  อนุกรรมการ  แพทยหญิงบุญจริง  ศิริไพฑูรย 
แพทยหญิงไพจิตต  อัศวธนบดี  อนุกรรมการ  นายแพทยพงศธร  ณรงคฤกษนาวิน 
แพทยหญิงรัตนวดี  ณ นคร  อนุกรรมการ  คณะอนุกรรมการคลังขอสอบ 
นายแพทยกิตติ  โตเต็มโชคชัยการ อนุกรรมการ  นายแพทยวรวิทย  เลาหเรณ ู
แพทยหญิงอัจฉรา  กุลวิสุทธิ์  อนุกรรมการ  นายแพทยสมชาย  เอื้อรัตนวงศ 
แพทยหญิงมนาธปิ  โอศิริ  อนุกรรมการ  แพทยหญิงไพจิตต  อัศวธนบดี 
นายแพทยศิรภพ  สุวรรณโรจน  อนุกรรมการ  แพทยหญิงรัตนวดี  ณ นคร 
นายแพทยสูงชัย  อังธารารักษ  อนุกรรมการ  นายแพทยกิตติ  โตเต็มโชคชัยการ 
นายแพทยสิทธิชัย  อุกฤษฏชน  อนุกรรมการ  แพทยหญิงทัศนีย  กิตอํานวยพงษ 
แพทยหญิงนันทนา  กสิตานนท  อนุกรรมการ  แพทยหญิงมนาธปิ  โอศิริ 
แพทยหญิงพันธุจง  หาญวิวัฒนกุล อนุกรรมการ  แพทยหญิงพันธุจง  หาญวิวัฒนกุล 
แพทยหญิงบุญจริง  ศิริไพฑูรย  อนุกรรมการ  แพทยหญิงเอมวล ี อารมยดี 
แพทยหญิงทัศนีย  กิตอํานวยพงษ อนุกรรมการและเลขานุการ แพทยหญิงบุญจริง  ศิริไพฑูรย 
นายแพทยอุทิศ  ดีสมโชค  ที่ปรึกษา   นายแพทยพรทวี  เลิศศรีสถิต 
แพทยหญิงเล็ก  ปริวิสุทธิ์  ที่ปรึกษา 
นายแพทยสุรวุฒิ  ปรีชานนท  ที่ปรึกษา 
แพทยหญิงพรฑิตา  ชัยอํานวย  ที่ปรึกษา 
นายแพทยฐิตเวทย  ตุมราศวิน  ที่ปรึกษา 
นายแพทยเอนก  ไสวเสวี  ที่ปรึกษา   


