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โรคกลามเน้ืออักเสบที่สัมพันธกับ 
Myositis specific autoantibodies 

 
 

สมยศ  ฟองศรีสิน* 

 
     โรคกลามเนื้ออักเสบในกลุม idiopathic inflammatory myopathies มีลักษณะสําคัญคือมี
กลามเนื้อสวนตนออนแรงแบบสมมาตร มีเอ็นซัยมท่ีรั่วจากเซลกลามเนื้อท่ีสูง รวมกับการตรวจไฟฟา
กลามเนื้อเปนแบบmyopathic changes และการตรวจดูพยาธิสภาพของกลามเนื้อพบการอักเสบ 
       การจัดแบงประเภทของโรคในกลุมนี้สามารถแบงไดดังตารางท่ี 1  โดยมีโรค polymyositis 
(PM) โรค dermatomyositis (DM) และโรค inclusion body myositis เปนตนแบบ1   
 
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 
 

        ไดมีการคนพบกลุมของออโตแอนติบอด้ียท่ีเกี่ยวของกับโรคกลามเนื้ออักเสบท่ีเรียกวา 
Myositis specific autoantibodies (MSAs) มากวา 15 ป ทําใหทราบวา MSAs แตละชนิดจะ
เกี่ยวของกับกลุมอาการทางคลินิกท่ีจําเพาะ ลักษณะอาการเริ่มแรก การตอบสนองตอการรักษาท่ี
แตกตางกัน และการคนพบออโตแอนติบอด้ียเหลานี้ชวยใหเขาใจพยาธิกําเนิดของโรคกลามเนือ้
อักเสบดีขึ้น2-4   
 

*พ.บ.  เฟลโลว  หนวยภูมิแพ อิมมูโนวิทยา และโรคขอ  ภาควิชาอายุรศาสตร  คณะแพทยศาสตร
โรงพยาบาลรามาธิบดี  มหาวิทยาลัยมหิดล  



  

ลักษณะทางคลินิกของ  Idiopathic Inflammatory myopathies (IIMs)5,6  

     ผูปวยสวนมากจะเริ่มดวยอาการกลามเนื้อตนแขนและขาออนแรงทั้ง 2 ขางแบบคอยเปน
คอยไปโดยไมคอยมีอาการปวดเปนเวลานานพอควรประมาณ 3-6 เดือนกอนมาพบแพทย  อาการท่ี
ผิวหนังเปนลักษณะของโรค DM ท่ีผูปวยอาจมีอาการทางผิวหนังมากอน เกิดขึ้นพรอมกันหรือเกดิ
ตามหลังอาการทางกลามเนื้อก็ได ผูปวยบางรายโดยเฉพาะในเด็กและคนหนุมสาวท่ีเปน DM อาจจะ
มีอาการเฉียบพลัน มีอาการปวดกลามเนื้อและกลามเนื้อออนแรงในระยะเวลาเปนสัปดาห ผูปวยบาง
รายมีแคอาการปวดกลามเนื้อตนแขนตนขาอยางเดียว เมื่อโรค DM และ PM เกิดขึ้นคาบเกี่ยวกันกับ
โรคเนื้อเยื่อเกี่ยวพันอื่นๆ ลักษณะอาการจะเปนสวนผสมของโรคท้ังสอง เชนเมื่อเกิดรวมกับโรคหนัง
แข็งก็จะมีอาการ Raynaud, puffy fingers, sclerodactyly เปนตน   Inclusion body myositis (IBM) 
พบบอยในคนอายุมากกวา 50 ป และพบในผูชายมากกวาผูหญิงในอัตราสวน 2:1  อาการเริ่มตนไม
ชัดเจนและกําเริบชาๆ มักจะมีอาการนาน 5-6 ปกอนไดรับการวินิจฉัย อาการออนแรงของกลามเนื้อ
อาจไมสมมาตร เปนไดท้ังสวนตนและสวนปลาย มีการพยากรณโรคท่ีไมดี  สวนลักษณะทางคลินิก
ของMSA associated Syndromeจะกลาวแยกออกไป 
 

เกณทการวนิิจฉัย 
      เกณทการวินิจฉัยท่ีใชมาเกือบ 30 ปคือเกณทของ Bohan และ Peter7,8   (ตารางที่ 2)      
ปจจุบันมีการเสนอใหนําผลการตรวจ Myositis specific autoantibodies และ MRI มาสนับสนุน
เกณทการวินิจฉัยของ 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 เปนออโตแอนติบอด้ียตอแอนติเจนในซัยโตพลาสซั่ม พบไดในผูปวยกลามเนื้ออักเสบ  
เปาหมายของMSAsคือแอนติเจนท่ีอยูภายในเซลลท่ีเกี่ยวของกับการสังเคราะหโปรตีน โดยเฉพาะ
อยางย่ิงกระบวนการ translation   ออโตแอนติบอด้ียท่ีเกี่ยวของหรือคาบเกี่ยวกับโรคเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน
อ่ืนๆ ก็อาจพบไดในผูปวยกลามเนื้ออักเสบและจัดเปน myositis-associated autoantibodies (MAAs)  
แมผูปวยบางรายจะมีออโตแอนติบอด้ียมากกวาหนึ่งชนิดในซีรั่มแตไมคอยพบวามี MSAs 2-3 อยาง
ในผูปวยคนเดียวกัน  โอกาสพบแอนติบอด้ียเหลานี้จะลดลงในผูปวย IBM และ myositis ท่ีเชื่อมโยง
กับโรคมะเร็ง   แอนติเจนของ MSAs สวนมากจะอยูในซัยโตพลาสซั่มเพราะฉะนั้นการตรวจ ANA 
เปนลบไมไดแปลวาจะไมม ี MSAs  แผนภูมิท่ี 1 แสดงใหเห็นการแบงโรคกลามเนื้ออักเสบ (IIMs) 
ตามลักษณะของออโตแอนติบอด้ีย10 
 
 



  

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.  

 
     ดังท่ีกลาวแลววาออโตแอนติบอด้ียท่ีพบสวนใหญมุงจัดการกับโปรตีนหรือ ribonucleopro-
tein complexes ท่ีเกี่ยวของกับกระบวนการ protein synthesis, translocation, หรือ elongation 
สวนออโตแอนติบอด้ียตอ DNA-repair factors จะพบไดนอยกวา   สามารถแบงกลุมออโตแอนติ
บอด้ียนี้เปน 2 กลุม10 คือ 

1.  Myositis-specific autoantibodies (MSAs) :  ปจจุบันมีการคนพบออโตแอนติบอด้ีย
เหลานี้ประมาณ 12 ชนิด สวนใหญมีเปาหมายอยูท่ี cytoplasmic antigens. ไดแกAnti-Jo-1 (PL-1), 
Anti-PL-7, Anti-PL-12, Anti-EJ, Anti-JS, Anti-KS, Anti-OJ, Anti-SRP, Anti-Mi-2 เปนตน 

2.   Myositis-associated antibodies (MAAs) :  MAAsสวนใหญมุงเปาไปท่ีแอนติเจนท่ี 
อยูบน nucleoplasm หรือ nucleolus  โดยทั่วไปผูปวยจะม ีMSAs 1 ชนิด แตบางรายอาจมี MAAs 
รวมดวยหน่ึงหรือมากกวา (เชน anti-Ro 52 kDa และ anti-U1-RNP) 
 

ลักษณะของ Myositis-specific autoantibodies associated Syndrome  
1. Antisynthetase syndrome   

     เปนกลุมอาการท่ีพบไดบอยท่ีสุด แอนติบอด้ียมุงเปาไปท่ี aminoacyl-tRNA-synthetase ซึ่ง
เปนกลุมเอ็นซัยมมากกวา 20 ชนิดท่ีพบท้ังใน prokaryotes และ eukaryotes11,12  เอ็นซัยมเหลานี้อยู
ใน cytoplasm และเกี่ยวพันกับกระบวนการ peptide aminoacylation ใน cytoplasm ของเซลลหลาย
ชนิด    ประมาณรอยละ 60-80 ของผูปวย antisynthetase syndrome มีแอนติบอด้ียตอ histidyl-



  

tRNA-synthetase หรือ Jo-1หรือ PL1  ชื่อ Jo-1 มีท่ีมาจากชื่อของผูปวย PM ชายรายแรกท่ีพบวา
เปนกลุมอาการนี้  แอนติบอด้ียท่ีเหลือรอยละ 20-40 เปนแอนติบอด้ียตอ PL-7 (รอยละ 10-15);  PL-
12 (รอยละ 5-10); EJ, OJ, KS (รอยละ 5-15) 
     การพบ antisynthetase antibodies ชวยตัดการวินิจฉัยโรค paraneoplastic syndrome
ออกไปได  และในผูปวย myositis associated with connective tissue disease  ตรวจพบ 
Antisynthetase antibodies ไดรอยละ 5 นาสนใจวาใน SLE หรือ RA สามารถพบ anti-
tryptophanyl- and antiseryl-tRNA-synthetase antibodies ไดโดยที่ไมมี muscle involvement  
ในทางตรงกันขามไมเคยมีรายงานวาพบ autoantibodies เหลานี้ในผูปวย genetically determined 
myopathies13 
          ในทางคลินิกผูปวยมักจะมี interstitial lung disease (ILD)  มีอาการไข ปวดขอ ปรากฏ
การณเรยโนด และมีผิวหนังของบริเวณดานขางฝามือและนิ้วท่ีหยาบหนาแตกท่ีเรียกวา“mechanic’s 
hand” รวมกับการอักเสบของกลามเนื้อ   โดยพบมี ILD บอยท่ีสุดมากกวารอยละ 7014   พบอาการ
severe constitution ไดบอยเชน ไข (รอยละ 80) ออนเพลีย น้ําหนักลด  ผูปวยมีอาการกลามเนื้อ
อักเสบท่ีเขาไดกับเกณทการวินิจฉัยของ Bohan และ Peter แตกลามเนื้ออักเสบอาจเกิดขึ้นภายหลัง
และมักไมคอยรุนแรงหรือไมมีอาการโดยเฉพาะผูปวยท่ีมี anti-PL12 หรือ anti-OJ แอนติบอด้ีย   ใน
การศึกษาระยะยาวของผูปวย antisynthetase syndromeจํานวน 12 รายเมื่อเร็วๆ นี้พบวามี 2 ราย
ท่ีไมมีกลามเนื้ออักเสบเลยจากการตรวจทางหองปฏิบัติการและการตรวจทางไฟฟา   และในผูปวย
ชาวญี่ปุนท่ีมี ILD และ anti-PL12 แอนติบอด้ีย  พบวามีกลามเนื้ออักเสบเพียงรอยละ 13   พบผล
การศึกษาท่ีคลายกันในผูปวยท่ีมี anti-Jo-1 แอนติบอด้ียในหนึ่งการศึกษา15    
       การพยากรณโรคขึ้นอยูกับวามี ILD รวมดวยหรือไม  การพบ antisynthetase แอนติบอด้ีย
เพียงอยางเดียวไมไดเพ่ิมอัตราการเสียชีวิต   จากการศึกษาของ Love และคณะ2 ซึ่งผูปวยกลุมท่ีมี
anti-Jo-1 มี ILD รอยละ 89 โดยกลุมท่ีไมมี anti-Jo-1 พบ ILD เพียงรอยละ 9   ติดตามผูปวยไป 7 
ปพบวากลุมท่ีมี ILD มีอัตราการตายรอยละ 21  ระดับของ anti-Jo1 แอนติบอด้ียไมสัมพันธกับความ
รุนแรงของโรค แตอาจเกี่ยวพันกับชวงเวลาที่เปนโรค โดยพบวาเมื่อโรคสงบบางรายจะตรวจไมพบ
anti-Jo1 แอนติบอด้ีย            

2. Myositis with anti-SRP antibodies16-18    
         ผูปวยท่ีมี anti-SRP (signal recognition particle) antibodies มักจะมีโรคหัวใจท่ีรุนแรง   
แอนติบอด้ียมุงเปาไปท่ี cytoplasmic ribonucleoprotein ซึ่งประกอบไปดวย peptides 6 ตัวท่ีมี
หนาท่ีนํา polypeptide chains เขาสู endoplasmic reticulum 
     Anti-SRPแอนติบอด้ีย พบไดไมบอยเพียงรอยละ 5 ของผูปวยโรคกลามเนื้ออักเสบ 
(predominantly polymyositis.) ผูปวยมักมีกลามเนื้อสวนตนอักเสบถึงขนาด rhabdomyolysis และ
ไมคอยตอบสนองตอการรักษาดวย corticosteroids ลักษณะทางพยาธิสภาพของกลามเนื้อมีความ
แตกตางจาก polymyositis กลุมอื่นคือมี multiple foci of ischemiac แตไมพบ inflammatory cells 
infiltrate อาจม ี ILD ไดแตจะไมมีอาการแสดงทางขอและผิวหนังซึ่งแตกตางจาก Antisynthetase 
syndrome  อาจเกิด myocarditis ท่ีเริ่มตนอาการแสดงตามชวงฤดูกาล  ทําใหอัตราการตายใน 5 ป



  

ในการศึกษายุคแรกสูงถึงรอยละ 75  การศึกษาในภายหลังพบวากลามเนื้ออักเสบไมไดรุนแรงมากๆ 
อยางท่ีเคยคิด  โดยอัตราการตายใน 5 ปเทากับรอยละ 14   Anti-SRP แอนติบอด้ียท่ีมุงเปาท่ี 7 SL 
RNA เพียงอยางเดียวอาจบงบอกวาโรคมีความรุนแรงนอยกวาโดยเฉพาะในผูปวยชาวญี่ปุน  

3. Myositis with anti-Mi-219,20     
          Anti-Mi-2 แอนติบอด้ียมุงเปาไปท่ี nuclear macromolecular complex ซึ่งทําหนาท่ี
เกี่ยวของกับขบวนการ transcription,  anti-Mi-2 แอนติบอด้ียพบไดรอยละ 5-15 ของผูปวยโรค
กลามเนื้ออักเสบ  ประโยชนหลักคือมีความจําเพาะมากกับโรค dermatomyositis  ดังนั้นรอยละ  97 
ของคนที่มี anti-Mi-2 แอนติบอด้ียเปนบวก  จะปวยเปน childhood- หรือ adult-onset dermato-
myositis  อาจพบ Interstitial lung disease ไดโดยที่พยากรณโรคจะดีกวา antisynthetase 
syndrome 

4.   Myositis with other autoantibodies to cytoplasmic antigens (KJ, Fer, and Wa) 
and to Mas21-23 
         Anti-KJ, Fer, และ Wa แอนติบอด้ียมุงเปาไปท่ี cytoplasmic antigens,  KJ peptide เปน 
translocation factor  ขณะท่ี Fer peptide (eEF1) เกี่ยวของกับ elongation  แอนติบอด้ียเหลานี้พบได
นอยมากและตรวจไดเฉพาะหองปฏิบัติการบางสถาบันเทานั้น  ลักษณะทางคลินิกท่ีสัมพันธยังไม
ชัดเจนแตคลายกับ antisynthetase syndrome 

5.   Myositis associated with anti-PM-Scl antibodies (PM-1)24-26 
        Anti-PM-Scl แอนติบอด้ียมุงเปาไปท่ี  nucleolar macromolecular complex ซึ่ง
ประกอบดวย peptides 11-16 ตัวท่ีมีขนาด 110–20 kDa ในจํานวนนี้มี 2 ตัวท่ีมีความสําคัญคือ 100 
และ 75 kDa โดยเฉพาะ 100-kDa peptide ซึง่เปนเปาหมายสําคัญของ Anti-PM-Scl แอนติบอด้ีย  
บางสวนของเอ็นซัยมใน complex นี้มีความคลายคลึงกับ exoribonucleases เอ็นซัยมของแบคทีเรีย   
พบ Anti-PM-Scl แอนติบอด้ียในผูปวยกลามเนื้ออักเสบไดรอยละ 5-25  โดยในกลุมผูปวยกลามเนื้อ
อักเสบท่ีมี Anti-PM-Scl แอนตบิอด้ียจํานวนรอยละ 43-88 จะมีลักษณะทางคลินิกแบบคาบเกี่ยว
ระหวาง Polymyositis หรือ dermatomyositis กับ scleroderma  

6.  Myositis associated with anti-Ku27-29 
       Ku แอนติเจนเปน heterodimer ซึ่งประกอบดวย 70-kDa และ 80-kDa peptide ท่ีจับกับ  
350-kDa ADN-dependent protein kinase  หนาท่ีของมันยังไมชัดเจนแตเกี่ยวของกับ DNA-repair  
Anti-Ku แอนติบอด้ียพบไดรอยละ 3-19 ของผูปวยกลามเนื้ออักเสบ โดยสวนใหญเปนแบบ Derma-
tomyositis/scleroderma overlap syndrome โดยเฉพาะในผูปวยชาวญี่ปุน  อยางไรก็ตาม
Antibodies Ku แอนติบอด้ียพบไดในภาวะอื่น เชนจากการศึกษาหนึ่งท่ีมีผูปวยท่ีมี Antibodies Ku
แอนติบอด้ีย 14 ราย  หารายเปน myositis/scleroderma overlap syndrome  สองรายเปน 
lupus/myositis overlap syndrome (โดยรวมหนึ่งรายที่มลัีกษณะ scleroderma รวมดวย)   สองราย
เปน Sjögren syndrome   เปน scleroderma หนึ่งราย และ psoriatic arthritis หนึ่งราย  และมีสาม
รายเปน undifferentiated connective tissue disease.  Anti-Ku แอนติบอด้ีย ยังพบไดในผูปวย 



  

pulmonary hypertension และ hyperthyroidism  ยังไมพบรายงานวา anti-Ku แอนติบอด้ียมี
ความสัมพันธกับ paraneoplastic syndrome. 

7.  Myositis associated with anti-56 kDa30,31 
        Anti-56 kDa แอนติบอด้ียมุงเปาไปท่ี nuclear ribonucleoprotein complex. พบไดรอยละ 
60-86 ของผูปวยกลามเนื้ออักเสบและพบไดในทุกรูปแบบของกลามเนื้ออักเสบซึ่งรวมถึง paraneo-
plastic syndrome (with 75% of positive patients)  แมวา Anti-56 kDa แอนติบอด้ียจะไมคอย
จําเพาะมากกับโรคกลามเนื้ออักเสบและพบไดในโรค connective tissue disease อ่ืนๆ   จําเปนตอง
อาศัย Multicenter studies เพ่ือประเมินประโยชนของการตรวจแอนติบอด้ียนี้โดยเฉพาะการบงชี้ถึง 
disease activity 

8.  Myositis associated with anti-U1-RNP32,33 
        Sm-RNPs เปน ribonucleoproteins ท่ีประกอบดวย 11 peptides โดยมีขนาด 11–70 kDa 
และ small RNAs (Sm-RNAs) 5 อันเรียกวา U1, U2, U4, U5, และ U6   Anti-U1-RNP แอนติ
บอด้ียมุงเปาไปท่ี 70-kDa peptide ท่ีอยูใน complex.  แมวา anti-U1-RNP แอนติบอด้ีย จะเปน 
markers ของ Sharp’s syndrome แตก็พบไดใน connective tissue diseases อ่ืนๆ เชน SLE, 
Sjögren’s syndrome และ scleroderma  Anti-U1-RNP อาจเปน markers ของ myositis   จาก
การศึกษาสวนใหญพบแอนติบอด้ียตัวนี้รอยละ 5–60 ในผูปวย connective tissue disease และ 
myositis    Lundberg และคณะ ไดรายงานผูปวย polymyositis ท่ีมี anti-U1-RNPแอนติบอด้ียและ
ใหชื่อวา Sharp’s syndrome   เมื่อเร็วๆ นี้ Coppo และคณะไดบรรยายลักษณะผูปวย 5 ราย (สวน
ใหญเปนผูหญิงเชื้อสายแอฟริกัน) ท่ีมีกลามเนื้ออักเสบ และมี anti-U1-RNP แอนติบอด้ีย แตไมเขา
เกณทวินิจฉัยสําหรับ connective tissue diseases  ผูปวยม ี interstitial lung disease, arthritis, 
และ neurological symptoms รวมดวย  มีรายงานบางสําหรับ Anti-U2, U4–U6, and U5-RNP แอน
ติบอด้ียในผูปวยกลามเนื้ออักเสบแตสวนใหญมักจะม ีanti-U1-RNP แอนติบอด้ียรวมดวย 

9.  Anti-Ro and anti-La antibodies in patients with myositis34-37 
      จากหลายการศึกษาพบ anti-Ro และ anti-La แอนติบอด้ียในผูปวยกลามเนื้ออักเสบขึ้นอยู
กับวิธีการตรวจ โดยมีความชุกของ anti-Ro แอนติบอด้ียต้ังแตรอยละ 4 ถึงรอยละ 58 และความชุก
ของ anti-La แอนติบอด้ียต้ังแตรอยละ 3 ถึงรอยละ 6    anti-Ro แอนติบอด้ีย และสวนหนึ่งของ anti-
La แอนติบอด้ียมักจะมีความสัมพันธกับ antisynthetase-like syndrome และพบนอยมากท่ีจะมี
ความสัมพันธกับ anti-SRP positive myositis จากการศึกษาของ Brouwer และคณะพบผูปวย
กลามเนื้ออักเสบท่ีมี anti-Ro แอนติบอด้ียรวมกับแอนติบอด้ียตอ Mi-2, PM-Scl, หรือ Mas แตจะพบ
ความชุกนอยกวารอยละ 10  ในทางตรงขามกับผูปวย SLE และ  Sjögren syndrome    anti-Ro
แอนติบอด้ียท่ีพบในโรคกลามเน้ืออักเสบมักจะเปนชนิด anti-52 kDa Ro แอนติบอด้ีย ดังนั้นจาก
การศึกษาของ Brouwer และคณะพบ anti-Ro52 แอนติบอด้ีย รอยละ 27 ในผูปวย polymyositis 
และรอยละ 24 ในผูปวย dermatomyositis เทียบกับตรวจพบ anti-Ro60 แอนติบอด้ียเพียงรอยละ 3 
ถึงรอยละ 4   และอีกการศึกษาหนึ่งในผูปวย 108 รายที่เปน polymyositis หรือ dermatomyositis 



  

ซึ่งรวมถึงผูปวย antisynthetase syndrome 79 รายและผูปวย anti-SRP myositis 28 ราย  ใน 
subgroup ท่ีเปน antisynthetase syndrome ตรวจพบ anti-Ro 60 and anti-Ro 52  ไดรอยละ 1.4 
และรอยละ 31.4 ตามลําดับ  และเชนเดียวกันกับความชุกท่ีพบใน anti-SRP myositis พบไดรอยละ 
10 และรอยละ 13.8 ตามลําดับ  ยังไมทราบสาเหตุชัดเจนท่ีพบความชุกท่ีสูงของ anti-Ro52 ในผูปวย
โรคกลามเนื้ออักเสบ   ยังไมพบวา Ro 52 kDa แอนติเจนซึ่งสรางโดย TRIM 21 ยีนมีสวนคลายคลึง
กับออโตแอนติเจนท่ีอยูในเซลลกลามเนื้อเชนท่ีพบใน tRNA-synthetases  

10.  Rare autoantibodies specific of dermatomyositis 
ออโตแอนติบอด้ียเหลานี้ตรวจพบไดเฉพาะหองปฏิบัติการพิเศษเทานั้น และยังตองยืนยันผล

การทดสอบใหชัดเจนกวานี้  เชนเดียวกับการศึกษาบทบาทของออโตแอนติเจนท่ีสอดคลองกันเชน  ออ
โตแอนติบอด้ียตอ 140-kDa peptide ท่ีเรียกวา MJ ซึ่งพบไดรอยละ 17.5 ของผูปวยกลามเน้ืออักเสบ
ซึ่งเกือบท้ังหมดมีลักษณะเหมือนโรค dermatomyositis    และออโตแอนติบอด้ียตอ 155-kDa peptide 
ท่ีบางครั้งพบใน dermatomyositis โดยเฉพาะ amyopathic forms ท่ีท่ัวไปจะพบ immunological 
markers ไดยาก   ในรอยละ 30 ของกลุมผูปวยท่ีมี anti-155-kDa แอนติบอด้ียจะมีออโตแอนติบอด้ีย
ตอ  95-kDa peptideท่ีเรียกวา Se 

11.  Other rare myositis-specific autoantibodies38-40 
   แอนติบอด้ียสวนใหญท่ีมุงเปาตอ DNA-repair enzymes และ DNA dependent protein 
kinases จะตรวจพบไดในผูปวย polymyositis หรือ dermatomyositis.  เชนแอนติบอด้ียท่ีมุงเปาตอ 
DNA protein kinase catalytic subunit (DNA PKCS) และตอ DNA mismatch repair enzymes 
(PMSs) เชน PMS-1, PMS-2, และ MLH-1  แอนติบอด้ียเหลานี้พบไดรอยละ 1-8 ของผูปวย
กลามเนื้ออักเสบและมีความจําเพาะมาก แตสามารถตรวจไดเฉพาะหองปฏิบัติการพิเศษ เชน แอนติ
บอด้ียตอ metalloprotease ADAM10 ซึ่งพบไดในผูปวย dermatomyositis ท่ีมี pulmonary fibrosis   
และแอนติบอด้ียตอ 50-kDa peptide จาก rhabdomyosarcoma cell line (TE 671) ซึ่งพบไดรอยละ 
30 ของผูปวย polymyositis  อยางไรก็ตามประโยชนของการใชแอนติบอด้ียเหลานี้ยังไมชัดเจน  

12. Nonspecific autoantibodies reported in patients with myositis41-42 
   มีรายงานถึงแอนติบอด้ียอีกหลายตัว แตประโยชนในการนํามาใชยังไมชัดเจน เชน anti-
proteasome (20S αC9 subunit) แอนติบอด้ียท่ีพบเกือบรอยละ 50 ของผูปวยกลามเนื้ออักเสบท่ี
รวมกับ autoimmune diseases อ่ืนๆ   แอนติบอด้ียตอ endothelial cells พบไดถึงรอยละ 30 ของ
ผูปวยกลามเนื้ออักเสบ แตความจําเพาะตํ่าเพราะพบไดใน autoimmune diseases เกือบทุกโรค 
 
     ไดสรุปออโตแอนติบอด้ียท่ีสําคัญท่ีสัมพันธกับโรคกลามเนื้ออักเสบกับลักษณะเฉพาะทาง
คลินิกโดยแบงเปนกลุมใหญ 2 กลุมตามแอนติเจนเปาหมายที่ออโตแอนติบอด้ียไปจับ 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 ในดานพยาธิกําเนิดของโรคกลามเน้ือ
อักเสบ43-44 

    จากตัวอยางของ anti-Jo-1 antibodies  การบาดเจ็บเริ่มตนท่ีกลามเนื้อจากหลายๆ สาเหตุ
เชน การติดเชื้อไวรัส ยา สารพิษ รวมถึงแสง ultraviolet หรือ ischemia  ชักนําใหเกดิ over 
expression ของออโตแอนติเจนโดยเฉพาะสวนใหญเดนชัดใน regenerative myoblast  ในกลามเนื้อ



  

ท่ีเกิดการอักเสบ ออโตแอนติเจน เชน Jo-1 อาจมีการเปล่ียนแปลงโครงสรางท่ีทําใหงายตอการแยก 
ตัวออกโดย apoptosis โปรตีน เชน granzyme B   ผลของการเปล่ียนแปลงออโตแอนติเจนของ
กลามเนื้อ (เชน tRNA-synthetases เชน Jo-1) สงผลใหการทําหนาท่ีของเอ็นซัยมเปล่ียนไป  ชักนํา
ใหเพ่ิม cell stress และสงเสริมใหเกิด apoptosis   การท่ีมี apoptosis มากขึ้น  ทําใหออโตแอนติเจน 
ของเซลลกลามเน้ือแยกตัวออกมามากขึ้น  ชิน้สวนของออโตแอนติเจน (Jo-1 fragments) สงผล 
chemoattractant ท่ีชักจูงเซลลหลายชนิดใหเขามาท่ีบริเวณกลามเนื้อ เชน 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   ชิ้นสวน
ของออโตแอนติเจนเหลานี้ยังถูก antigen-presenting cells (dendritic cells) นําเสนอตอ (และ
กระตุน) cytotoxic CD8 T cells และ B cells ท่ีจําเพาะ  สงผลใหเกิดการสรางออโตแอนติบอด้ียตอ 
tRNA-synthetases (แผนภูมิท่ี 2) 
 
แผนภูมิท่ี 2.   Role for autoantibodies in the pathogenesis of myositis 

 
 
     แอนติเจนของเซลกลามเนื้อพบไดในเนื้อเยื่ออ่ืนๆ เชน ปอด โดยเฉพาะ Jo-1    เร็วๆ นี้มี
หลักฐานวาออโตแอนติเจน ADAM10 (metalloprotease) ท่ีพบในเซลล epithelium ของหลอดลมอาจ
ถูกกระทบดานอิมมูนในโรคกลามเนื้ออักเสบ พบ Anti-ADAM10 แอนติบอด้ียในผูปวยdermatomyo-
sitis ท่ีมี pulmonary fibrosis    Anti-ADAM10 แอนติบอด้ียจะยับย้ังการทําหนาท่ีของเอ็นซัยม
ADAM10  ทําใหเกิด fibrosisไดงายขึ้น39 



  

สรุป 
    การคนพบ myositis-specific autoantibodies มีประโยชนในหลายดาน เชน การแบงกลุม
ของโรคกลามเน้ืออักเสบใหมใหดีขึ้น อาทิ antisynthetase syndrome  ทําใหอาจมีการเพ่ิมเติมหรือ
ปรับปรุงเกณทการวินิจฉัยโรคกลามเนื้ออักเสบเดิม  แตส่ิงจําเปนขั้นตนคือ การมีวิธีการตรวจท่ีเปน
มาตรฐาน ซึ่งปจจุบันยังมีเทคนิคการตรวจท่ีหลากหลาย   นอกจากนี้ยังชวยใหเขาใจพยาธิกําเนิด
ของโรคกลามเน้ืออักเสบไดลึกซึ้งมากขึ้น    antisynthetase แอนติบอด้ียสรางตนแบบจําลองดานออ
โตอิมมูนท่ีแสดงใหเห็นวาเกิดการบาดเจ็บเริ่มตนท่ีเซลกลามเนื้อไดอยางไร สุดทายเพื่อพัฒนาการ
รักษาใหมีประสิทธิภาพมากยิ่งขึ้นไป 
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B Cell & B Cell Depleting Therapy in SLE 

 

 
ธานี  ตั้งอรุณสันติ* 

 

B cell in SLE 
SLE เปนโรคทาง autoimmune disease  ท่ีมีกลไกการเกิดโรคท่ีสลับซับซอน  สวนหนึ่ง

คือการมีภาวะของ B lymphocyte hyperactivity  ทําใหเกิดการสราง autoantibodies หลายชนิด 
นําไปสูอาการแสดงทางคลินิกท่ีหลากหลายขึ้นอยูกับอวัยวะที่เกี่ยวของ    มีหลายขอมูลจากการ
ทดลองในสัตวซึ่งแสดงใหเห็นถึงความสําคัญของ B cells  ท่ีเกี่ยวของกับพยาธิกําเนิดของ SLE  
กลาวคือสัตวทดลองท่ีไมมี B cell จะไมสามารถชักนําใหเกิดโรค SLE ได1,2 

Cappione และคณะ3 แสดงใหเห็นวา autoreactive B cells  ปกติจะเกิดภาวะ central 
tolerance  กอนท่ีจะพัฒนาเขาสู Germinal center (GC)  แตในผูปวย SLE  พบวา B cells  เหลานี้
สามารถพัฒนาเขาไปสูขั้นตอนของ Germinal center  ไดโดยไมมี central tolerance  เกิดเปน 
post-GC IgG memory and plasma cells  ท่ีผิดปกติม ีautoreactivity ตอไป  
  Ju S. และคณะ4  พบวาผูปวย SLE  ท่ีอยูในระยะโรคกําเริบจะมีการสราง mRNA ของ 
Cytokines  ท่ีเกี่ยวของกับการกระตุน B cell เพ่ิมขึ้นหลายชนิด เชน B-lymphocyte stimulator 
(BLys), Transmanbrane activator and calcium modulator and cyclophilin ligand interactor 
(TACI) รวมถึง BAFF-R     นอกจากนี้การทดลองท่ีดัดแปลงสัญญาณของ cells  หรือ cytokines  ท่ี
ทําใหสูญเสียภาวะของ tolerance ของ B cells  จะทําใหสัตวทดลองแสดงลักษณะทาง clinic แบบ 
SLE ได5-13  และการทดลองในคนเองก็พบวามีความผิดปกติของ  B cell tolerance  ทําใหเกิดภาวะ 
autoreactive B cell14,15  
 

บทบาทของ B cells ตอการเกิดโรค SLE  
บทบาทของ B cell ตอการเกิดโรค SLE  สามารถแบงไดเปน 2 ลักษณะ คือ 
1. Autoantibodies dependent role of B cells in SLE 

SLE เปนโรคท่ีสามารถตรวจพบ autoantibodies ท่ีหลากหลายและสามารถตรวจพบในผูปวยเปน
ระยะเวลานาน โดยที่ผูปวยยังไมมีอาการ (asymptomatic period)  กอนท่ีจะเขาสูระยะที่แสดง
อาการของโรค16  อยางไรก็ตามยังไมทราบกลไกท่ีจะอธิบายวาผูปวยท่ีมีอาการเกิดขึ้นมีปจจัยใดเปน 
 

*พ.บ.  เฟลโลว  หนวยภูมิแพ อิมมูโนวิทยา และโรคขอ  ภาควิชาอายุรศาสตร  คณะแพทยศาสตร
โรงพยาบาลรามาธิบดี  มหาวิทยาลัยมหิดล  



  

ตัวกระตุน  สาเหตุหนึ่งอาจเปนจากการท่ีเกิดการสราง autoantibodies ท่ีสามารถทําใหเกิดอาการ
แสดงโดยตรง เชน anti-erythrocyte, antiplatelet antibodies ท่ีทําใหเกิดภาวะ AIHA (autoimmune 
hemolytic anemia) และ ITP (Immune-mediated thrombocytopenia)ตามลําดับ17,19   anti Ro  ท่ี
ผานเขาไปทางรกสามารถกอใหเกิดความผิดปกติในทารกได  ความสัมพันธระหวางคา titer ของ 
Anti DNA antibody กับความรุนแรงของโรค  SLE, autoantibody ท่ีเกิดการจับกลุมกับ Antigen 
เปน  immune complexes  ก็สามารถกระตุน immune system ไดโดยผานทาง Toll like receptor  
โดยเฉพาะ  TLR-9  ท่ีอยูบนผิวของ PBMC (Peripheral blood mononuclear cell)  กระตุนใหมีการ
สราง interferon α  เพ่ิมขึ้น20-22 ซึ่งเมื่อปริมาณของ interferon α มากเพียงพอ จะกระตุนใหเกิดโรค
ทาง autoimmune disease  เชน SLE ได23-29   จากการศึกษาของ Turasovs และคณะพบวาผูปวย 
SLE ท่ีเขาสูสภาวะ remission แลว   ก็ยังมีการสราง poly clonal antibodies โดย mature naïve  B 
cells  มีปฏิกิริยาตอท้ัง self antigen และ non-self antigen แตปริมาณ antibodiesท่ีสรางนอยกวา
ในชวงท่ีเปน active disease   บงชี้วามีความผิดปกติของ B cell tolerance  ในผูปวยท่ีเปน SLE  
ซึ่งนําไปสูการสราง Autoantibodies  ตาง ๆ ตลอดเวลา30 และจากการศึกษาของ Pers Jo31 พบวา 
B-cell activating factor (BAFF)  ท่ีเปน positive regulator ของ B-cell มีสวนในการกระตุนให B 
cell สราง Autoantibodies    โดยผูปวยท่ีเปน active SLE ท่ีมีระดับของ BAFF   เพ่ิมขึ้นใน plasma 
จะมี titer ของ anti-dsDNA  ท่ีสูงขึ้นเชนกัน  แนนอนวา B lymphocytes  สราง antibodies    เดิม
จึงคิดวาใน SLE  B lymphocytes มีบทบาทเพียงการสราง autoantibodies    โดยไดรับการส่ังตอ
จาก T lymphocytes  ซึ่งปจจุบันความคิดนี้ไดถูกคัดคานจากหลาย ๆ การศึกษาท่ีกลาวถึงบทบาท
ของ B cell ใน SLE ท่ีไมอาศัย autoantibodies    

2.  Autoantibody independent role of B lymphocytes in SLE32   
ขอมูลจากสัตวทดลองแสดงใหเห็นวา การชักนําใหเกิด B lymphocyte depletion นอก 

เหนือจากการลดการสราง autoantibodies แลว  ยังยับย้ังการเพ่ิมขึ้นของ T lymphocyte ใน lymph 
nodes ดวย และปองกันการเกิด SLE ได   

นอกจากนี้ยังสามารถแสดงไดวา nephritis สามารถมี cellular infiltration ไดโดยไมตอง
อาศัยการเหนี่ยวนําโดย autoantibodies  (Autoantibodoy indepeudent)    จากการท่ีมีการกลาว
กอนหนานี้วา  ระดับของ BAFF มีความสัมพันธกับระดับ titer ของ anti-dsDNA  มีการศึกษาท่ี
คัดคานคํากลาวนี้โดย Becker-Merok A33  และคณะพบวาระดับของ BAFF  สัมพันธกับ SLEDAI  
แตไมสัมพันธกับระดับของ Anti-dsDNA   แสดงใหเห็นวา B cell  มีความสัมพันธกับระดับความ
รุนแรงของโรคโดยตรงซึ่งไมจําเปนตองผานทาง Autoantibodies  
 

ความผิดปกติของ B lymphocytes Subset ใน peripheral blood ของผูปวย SLE 
สัดสวนของ B lymphocytes ท่ีมีการเจริญในระยะตาง ๆ  ในกระแสเลือดของผูปวย SLE มี

ความแตกตางกันเปรียบเทียบกับกลุมประชากรปกติคือในผูปวย SLE  Naive B lymphocytes 
(CD19 + IgD + CD27-)  ลดลงมากกวา memory B cell  ทําใหมีสัดสวนของ memory B cells  



  

(ID19 + IgD – CD 27+) เพ่ิมขึ้น38,40   นอกจากนี้มีสัดสวนของ mature plasma cell (CD27++, 
CD38++, CD138) เพ่ิมขึ้น   ซึ่งในคนปกติ plasma cells  นี้จะพบในสัดสวนท่ีตํ่ามาก34,36,38,44 
ลักษณะของ mature plasma cells  ในผูปวย SLE  ท่ีเพ่ิมขึ้นนี้เองมีความสัมพันธกับ disease 
activity (SLEDAI)37  รวมถึงสัดสวนของ plasma cells  ท่ีผิดปกติอาจจะลดลงหลังรับการรักษา38 
             Lymphopenia โดยเฉพาะ B lymphocytes มีความสัมพันธกับระยะกําเริบของโรค SLE34-38 

จากการศึกษาของ Garcla-Valladares I39  และคณะพบวา T และ B lymphocytes ของผูปวย  SLE  
ท่ีมีภาวะ lymphopenia มีปริมาณของ CD55 และ CD59 ตํ่ากวา cell ของผูปวย SLE ท่ีไมมีภาวะ 
lymphopenia  ซึ่ง molecular marker ท้ังสองตัวนี้เปนกลุมของ 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 ตอ B220-
specific glycoform ของ CD4540  ซึ่งพบบน naive B cell41   นอกจากนี้ VH4.34 antibody  ยังมี
คุณสมบัติ autoreactive ตอ NAL determinant ของ blood group I/i antigen  ซึ่งมีโครงสรางคลาย
กับ CD45 บน naïve B cell42  มีการสันนิฐานวาการท่ี VH 4.34 antibodies จับกับ glycoprotein 
ดังกลาวแลว จะมีผลให antigen ชนิดอ่ืนเชน dsDNA สามารถถูกจับไดโดย VH4.34 antibodies  

VH4.34 B cells  จะพบในสวนของ normal pre-B cells, immature and mature naive B 
cells  โดยมีสัดสวนเพียงรอยละ 5-10 ของ lymphocyte ท้ังหมด   แตในรอยละ 75 ของผูปวย SLE 
พบการเพ่ิมขึ้นของ VH 4.34 antibodies  เปนท่ีนาสนใจวา VH 4.34 antibodies  ในผูปวย SLE ก็มี
ความสัมพันธทางตรงกับ disease activity  อาจเทียบเทาหรือมากกวา anti ds-DNA43   
 VH4.34 B cells  ในคนปกติจะไมสามารถท่ีจะผานกระบวนการของ germinal center 
(GC)  ดังนั้น post-GC memory  และ Plasma cells ท่ีสราง antibodies ชนิดนี้ก็จะพบนอยไปดวย 
แตเมื่อมาศึกษาในผูปวย SLE พบวา clone ของ B cells  ท่ีสราง VH4.34 antibodies สามารถผาน
เขาสู germinal center ได   ทําใหมี B cells ท่ีผิดปกตินี้มีปริมาณขึ้น  จะเห็นไดวาความผดิพลาด
ของ B cell   tolerance ตอ VH4.34 B cells นี้ อาจเปนสาเหตุหนึ่งท่ีจะทําใหมี autoreactive B 
cells มากขึ้นจนนําไปสูการเกิด autoimmune diseases 
 

Plasma cell life span 
 Plasma cells   สามารถแบงไดเปน 2 ชนิด  ชนิดแรกคือ long lived plasma cells  ซึ่งถูก
สรางท่ี germinal  centers ของ secondary lymphoid tissue   จึงสามารถอธิบายไดวา antibodies  
บางชนิด เชน anti-tetanus toxoid IgG  สามารถตรวจพบไดแมวาจะมีการทําลาย memory B cells  
ไปแลว   plasma cells  อีกชนิดจะมีลักษณะเปน short lived cells  สรางไดจากท้ัง secondary 
lymphoid tissues  ในสวนของ extrafollicles  โดยอาศัย T cell  independent response   แต cells  
ชนิดนี้ก็สามารถเจริญไดจาก germinal centers  โดยอาศัย T cell dependent response ดวย 



  

 Short lived plasma cells   อาจเรียกอีกชื่อวา plasmablasts  ซึ่งในผูปวย SLE  จะพบ
การเพ่ิมจํานวนของ plasmablasts  ใน secondary lymphoid tissue และเปน cells ท่ีทําหนาท่ีสราง 
Anti-ds DNA IgG  สวน long lived plasma   จะเปนกลุม cells ท่ีสราง ANA, Anti Sm  หรือ Anti 
cardiolipin antibodies 
 Plasmablasts  จะเปน cell ท่ีตอบสนองโดย cytotoxic drugs  มากดังจะเห็นไดจากการ
ลดลงของปริมาณ Anti-dsDNA IgG  หลังจากไดรับการรักษา   แต Anti Sm  ท่ีสรางจาก long-lived 
plasma cells  จะมีการเปล่ียนแปลงไมมากนัก 
 

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

จากการศึกษาของ Kurosaka D และคณะ   พบวา B cells  ของผูปวย SLE  ท่ีอยูในระยะ 
โรคกําเริบจะมี Telomerase activity สูงกวาผูปวย SLE  ท่ีอยูในระยะโรคสงบและกลุมควบคุมและ
สัมพันธกับ SLEDAI  รวมไปถึง anti-dsDNA ระดับ IgG และ C3  ซึ่งบงวาผูปวย SLE  ในชวงท่ีโรค
กําเริบ B cell จะมีการแบงตัวมากขึ้น  อยางไรก็ตามพบวา Telomerase length ของ B cell  ใน
ผูปวย SLE  และกลุมควบคุมไมแตกตางกันทางสถิติ 
 

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

 B Cell Receptor (BCR) ซึ่งพบบน B cells  มีหนาท่ีสําคัญในการจับกับ antigens และ
นําไปสูขั้นตอนของ intracellular signaling  จนเกิดการเพ่ิม intracellular calcium และการทํางาน
ของ B cell ตอไป 

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



  

                B cell receptor ซึ่งพบบน B lymphocytes  ทําหนาท่ีสําคัญในการจับกับ antigens 
และกระตุนใหเกิด signal transduction  ภายในเซลลนําไปสูการควบคุมการทํางานของ B cell a 
ลักษณะโครงสรางและการทํางานของ B cell receptor จะเริ่มจากสวนท่ีเปน membrane IgM (and 
IgD)  ท่ีอยูบนผิวของ B cells  แตเนื่องจากโมเลกุลนี้มีสวนของ cytoplasmic tails ท่ีส้ัน  จึงมี
โมเลกุลอื่นมาประกอบในการชวยสงสัญญาณตอ  ภายในเซลลซึ่งก็คือ Igα  และ Igβ   ท้ังสอง
โมเลกุลจะมีสวนของ tyrosine-rich motif (immunoreceptor tyrosine-based activation motifs, or 
ITAMs)  

 

 
 

รูปท่ี 2.  แสดง  signaling ของ B cell receptor 
 

ในรายละเอียดของกระบวนการ proximal signaling ซึ่งเปนกระบวนการหลังจากท่ี 
antigen จับกับ BCR แลว  BCR complex  จะเคล่ือนท่ีไปยังสวนของ cholesterol และ 
glycosphingolipid enriched plasma membrane microdomains  ซึ่งเรียก วา lipid Rafts54-56     
และเกิด phosphorylation กับสวนของ BCR-associated Igα และ Igβ  molecules57 ท่ีเรียกวา 



  

immunoreceptor tyrosine-based activation motifs (ITAMs)  ของกลุมของ Src protein kinases 
ซึ่งไดแก Lyn, Fyn หรือ Blk นั่นเอง ซึ่งตอมากระตุนใหเกิด phosphorylation  กับสวน binding site 
ของ Syk  ซึ่งเปน cytosolic tysosine kinase58,59  และกระตุน downstream signal molecules  ตัว
ถัดไปไดแก B cell linker protein(BLNK), Protein C, MAPK และ phospholipase Cγ2 (PLCγ)60,61 
ซึ่งจะนําไปสูการเพ่ิม intracellular calcium และ B cell activity ตอไป62  
  

ความผิดปกติของ BCR ในผูปวย SLE  
           SLE48 มีความเกี่ยวของกับความผิดปกติของระบบภูมิคุมกันหลาย ๆ สวน  ในปจจุบันเชื่อ
วา B lymphocyte  มีสวนสําคัญมากในการเกิด SLE     นอกจากสราง autoantibodies แลว  ยังมี
ภาวะของ B lymphocyte hyperactivity  อ่ืน ๆ เชน ความผิดปกติของกลไกการควบคุม B cell 
receptor (BCR)  ซึ่งไดถูกศึกษาอยางมากในระยะเวลาที่ผานมา  ซึ่งความผดิปกติของ BCR ใน
ผูปวย SLE  นี้นําไปสูการลดลงของ BCR-mediated apoptosis  และทําใหเกิดภาวะ B cell 
hyperactivity   ปจจุบันมีการศึกษาถึง BCR ซึ่งประกอบดวยการทํางานของโมเลกุลตาง ๆ รวมกัน
ต้ังแตเริ่มจับกับ antigens (ดังแสดงในรูปท่ี 1) จนถึงกระบวนการของ intracellular signaling  และ
การกระตุน DNA transcription ใน nucleus ในผูปวย SLE จะมีความผิดปกติของการควบคุมการ
ทํางานของ BCR เชน  signals  ท่ีเปน inhibitory effect  เชน Lyn, CD22, Fcγ receptor type II  
หรือ CD72 ลดลง49-52  ซึ่งท้ังหมดเหลานี้เปน negative regulators ของ B cell receptor (BCR) 
signaling  พบวาการขาด regulators เหลานี้มีสวนทําให B cell  สราง Anti -ds DNA  เพ่ิมขึ้น   ถา
มีการเพ่ิมขึ้นของ regulator  ท่ีเปน positive effect เชน complement receptor 2 (CD21)  ก็จะมี
ภาวะของ B cell hyperactivity และมีการสราง antinuclear antibody เพ่ิมขึ้นเชนกัน53 และจาก
การศึกษาใน human lymphocytes ในผูปวย SLE ก็พบวามีการลดลงของ negative regulators จริง  
 

ความผิดปกติของ signaling molecules ที่มีการศกึษาในผูปวย SLE   
1. ความผิดปกติของ Lyn expression บน SLE B cells 

 ดังกลาวตอนตนวา  การควบคุม BCR  อันจะนําไปสู B cell activation  นั้นจะมีท้ังโมเลกุล
ท่ีเปนตัวกระตุนและตัวยับย้ังเพ่ือสรางสมดุลของ B cell  activation    Lyn ซึ่งเปนสมาชิกของ Src 
kinase  มีหนาท่ียับย้ังการทํางานของ BCR activation   อยางไรก็ตาม cells เองก็มีกลไกจะควบคุม
การทํางานของ Lyn  โดย Lyn  จะถูกยับย้ังเมื่อมีการ phosphorylation  ของ COOH  group  ท่ี
ตําแหนง Y-50763 และกลไกอีกดานหนึ่งก็จะมี CD45  ซึ่งเปน tyrosine phosphatase  ทําใหเกิด 
dephosphorylation ของ Lyn  ท่ีตําแหนงเดียวกัน ซึ่งขณะเดียวกันก็จะมีการเปล่ียนแปลงของ
โมเลกุลของ Lyn ทําใหเกิด autophosphorylation ท่ีตําแหนง Y-39664,65 อยางไรก็ตามพบวา CD45 
มี dual effect คือมีฤทธิ์ท้ังกระตุนและยับย้ัง Lyn โดยสามารถ dephosphorylation  ไดท้ังตําแหนง 
Y-507  และ Y-396  ซึ่งถือเปน fine adjustment ของ B cell-signaling66,67  จากการศึกษาใน B cell 
ของผูปวย SLE เทียบกับกลุม controls  พบวามีการเปล่ียนแปลงของ CD45  นําไปสูการลดลงของ 



  

Lyn expression  ซึ่งจะทําใหเกิดการเพ่ิมขึ้นของ B cell  hyperactivity ตอไป [68]จากการศึกษา
ของ Fabian Flores-borga และคณะ[69]พบวาในผูปวย SLE  มีการเปล่ียนแปลงของ CD45 ท่ี  
Lipid-Raft  และยังพบวา B cells  ของผูปวย SLE มี phosphorylation  ท่ีตําแหนง Y507 และ Y-
396  มากกวากลุม controls  
 จาการศึกษา B cells  ในผูปวย SLE  พบวาสวนมากมีการลดลงของ Lyn expression  
โดยมีการลดลงของ Lyn mRNA  ในผูปวย SLE ถึง 2.5 เทา เมื่อเทียบกับกลุม Control  และพบวา
มีความเกี่ยวของกับอาการแสดงทางระบบไตและระบบประสาท รวมถึงสัมพันธกับการเพ่ิมขึ้นของ 
anti-ds DNA  จึงกลาวไดวามีการเปล่ียนแปลงของ Lyn expression ของ SLE B cells จนนําไปสู
ภาวะ B cell hyperactivity  และการเกิดโรคในท่ีสุด 

2. ความผิดปกติของ Fc γRIIB ในผูปวย SLE 
 

 
 

รูปท่ี 3.  แสดงการทํางานของ Fc γII  receptor   
 

การศึกษาในปจจุบันยังพบความผิดปกติของ FcγRIIB ซึ่งเปน inhibitory regulator  อีก
อยางของ B cell   ในผูปวย SLE ดวย70   ซึ่งในภาวะปกติ FcγRIIB   นี้จะอยูใกลกับ BCR และเปน

ตัว inhibitor ตอ BCR activation  โดยกลไกคือ เริ่มจากปฏิกิริยาจาก FcγRIIB  จะไปกระตุน SH2-



  

containing inositol S-phosphatase (SHIP) ซึ่งจะไปทําใหเกิดปฏิกิริยา hydrolysis ตอ5′ 
phosphate ของสาร PI (3,4,5)  P3 (PIP3)71-73  ดังรูปท่ี 3 ซึ่ง PIP3 เปนสารตัวหนึ่งท่ีจําเปนสําหรับ 
BCR signaling FcγRIIB จึงยับย้ังการทํางานของ BCR signaling โดยทําให PIP3 ลดลง   ซึ่งกลไก
เหลานี้นําไปสูการลดลงของ intracellular calcium mobilization และยับย้ัง B cell activity ในท่ีสุด 
 การทดลองในหนูท่ีขาด  FcγRIIB  จะนําไปสูการสราง spontaneous autoantibodies และ 
glomerulonephritis ดังนั้นความผิดปกติของ FcγRIIB  นาจะมีสวนในการสูญเสียภาวะ tolerance  
และทําใหเกิดโรค autoimmune diseases74,75  
 มีการคนพบที่นาสนใจวาการเกิด ILe232 Thr ท่ีเปน polymorphism หนึ่งของ FcγRIIB   
มีความสัมพันธกับการเกิด SLE ในคนเอเซียท้ังจีน ญี่ปุน และไทย   polymorphism นี้ทําให 
FcγRIIB ไมสามารถคงตัวอยูท่ี Lipid Raft ซึ่งเปนบริเวณของ cell membrane ท่ีเกิด BCR complex   
ทําใหไมสามารถยับย้ัง BCR  signaling  ได76,77 นําไปสูการเพ่ิมขึ้นของ intracellular calcium และ 
B cell hyperactivity  ในท่ีสุด   จากการศึกษาของ Mackay M   และคณะ  พบวามีการลดลงของ 
FCγ RIIB บน memory B cells   โดยเฉพาะในผูปวย SLE  ท่ีมีเชื้อชาติAfrican –American78   
           3. ความผิดปกติของ signal  expression อ่ืน บน SLE B cells 
           ความผิดปกติของ inhibitory signaling  จนนําไปสูภาวะ B cell hyperactivity  ท่ีจะ
กลาวถึงตอไปคือ  

CD72  ซึ่งพบมากใน B cells  และมีบทบาทตอ T cell-B cell interaction จากการศึกษา
ของ Kaneko U และคณะ แสดงใหเห็นวาในผูปวย SLE จะมี mutation ของ CD72 mRNA  ทําใหมี
การลดลงของ CD72 บน B cells เมื่อเทียบกับของกลุม controls อันนําไปสู B cell hyperactivity  
และการเพิ่ม survival ของ B cells ท่ีผิดปกติ รวมไปถึงการเพ่ิมขึ้นของกระบวนการ class switching  
ในการสราง Immunoglobulin ของ B cells และมีอาการแสดงของโรคท่ีรนุแรงมากขึ้น79,80 
 CD22  ซึ่งเปน inhibitory regulator ของ ตอ B cell receptor  เชนกัน  พบวาในผูปวย 
SLE  ท่ีไดรับการรักษาและอาการดีขึ้นจะมีสัดสวนของ CD22 ตอ CD19  B cells มากขึ้น81  
 
ตารางท่ี 1.  แสดงผลของการเปล่ียนแปลงของยีนตอ B cell signaling  
 

 



  

 ดังนั้นท่ีกลาวมาขางตน จากการศึกษา B cell ใน SLE  พบวามีหลายขอมูลแสดงใหเห็นถึง
ความผิดปกติของ B cell signaling จริง  จนนําไปสูภาวะของ B cell hyperactivity และมี
ความสัมพันธกับความรุนแรงของโรค 

 

B cell depleting Therapy in SLE 
จากท่ีกลาวมาขางตนกลาวไดวา B lymphocytes  เปน cell ท่ีสําคัญในการเกิดโรค SLE  นอก 

เหนือจากการสราง autoantibodies   ปจจุบันมีการพัฒนาการรักษาท่ีมีความจําเพาะเจาะจงกับ B 
lymphocytes  ซึ่งเชื่อวาทําใหผูปวย SLE เขาสูภาวะท่ีโรคสงบไดมากขึ้น 
 

Rituximab82,83 (CD20 monoclonal antibody) 

Rituximab  เปน Chimeric mouse/human monoclonal IgG antibody  ซึ่งในปจจุบัน
ไดรับการยอมรับในการรักษา lymphoma  ขณะเดียวกันไดมีรายงานการใช Rituximab  ออกมาเปน
ระยะในการรักษาโรค Autoimmune diseasesโดยเฉพาะ SLE    ซึ่ง Rituximab  จะไปจับกับ CD20 
ซึ่งเปน 35 Kd non-glycosylated tetraspannin cell membrane-embedded phosphoprotein  ซึ่ง 
CD20 นี้เปนโมเลกุลท่ีพบเฉพาะใน B –lineage  ต้ังแตระยะ 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  แตไมพบใน plasma cells   กลไกของ Rituximab  ในการทําลาย B cells  
ยังไมถูกคนพบแนนอนแตจากการศึกษา in vitro พบวาการทําลาย B cells เกิดจาก 3 กลไกหลักคือ 

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

 
รูปท่ี 4.  ภาพแสดงโมเลกุลของ Rituximab 



  

แตจากขอมูลลาสุดในมนุษยพบวามีการทําลาย B cells ผานทาง ADCC และ apoptosis  
โดยเกิดการ engagement ของ FcγRIIIa  (CD16) บน macrophages และ natural killer cells   
เกิดการทําลาย B cell มีรายงานวา 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 ใหมจะกลับมามีภาวะ homeostasis  
เหมือนปกติ  นําไปสูภาวะสงบของโรค SLE     ย่ิงไปกวานั้นเนื่องจากการท่ี B cells  ยังสามารถทํา
หนาท่ีเปน antigen presenting cells  ได นั้น  พบวาหลังจากท่ีมี B cell repopulation ก็จะมีผลตอ 
T cell activation โดยการกระตุนผาน CD 40 ligand CD40, CD80/CD28 เชนกัน84    นอกจากนั้น
พบวาผูปวย SLE  ท่ีไดรับการรักษาดวย Rituximab  มีผลตอการเพ่ิมขึ้นของ  regulatory T cells 
(Treg) หรือ suppressor T cell  ซึ่งเปน T cell  ท่ีทําหนาท่ีควบคุมความสมดุลของระบบภูมิคุมกัน
ของรางกาย เพ่ือไมใหระบบภูมิคุมกันทํางานมากเกินไป จึงเปน cell ท่ีใหผลในการควบคุมอาการ
ของโรค SLE  โดยพบวามีการเพ่ิมขึ้นของ mRNA ของ FOXP3 ซึ่งเปนmarker molecule ของ 
Treg85  และการเพ่ิมขึ้นนี้คงอยูตลอดระยะสงบของโรค   ดังนั้นจึงกลาวไดวา Rituximab  สามารถมี
ผลท้ังดานของ cellular และ humoral immune system   

ในผูปวย SLE  การเพ่ิมขึ้นของ regulatory T cell อาจอธิบาย[85]ไดจาก 
 1.  พบวามีการเพ่ิมขึ้นของระดับ TGF-β   ซึ่งจะไปมผีลตอการกระตุน regulatory T cells 

ตอไป86,87 
 2.  มีการศึกษาจาก Vigna – Perez  และคณะ  พบวา หลังจากท่ีมีการให Rituximab  จะมี

การลดลงของ activated T cell และ Regulatory T cells  แต regulatory T cells  มีโอกาสที่จะเพ่ิม
จํานวนกลับมาเปนปกติไดมากกวา เพราะวา Regulatory T cells  สามารถรับสัญญาณจาก MHC 
class II โมเลกุลท่ีถูกกระตุนจาก repopulated B cell ไดดีกวา88,89 

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

การบริหารยา Rituximab 
ขนาดของยาท่ีอางอิงจากการรักษา non-Hodgkin’s lymphoma  คือ 375 mg/m2  ทาง

หลอดเลือดดํา  ทุกสัปดาหเปนเวลา 4 สัปดาห91    อยางไรก็ตามพบวาการบริหารยาดวยขนาด 500 
mg  2 ครั้งหางกัน 2 สัปดาห   สามารถใชไดผลในโรคทาง autoimmune diseases  หลายโรค
รวมท้ัง SLE92  การใหท้ังสองแบบสามารถมี peak level  ของระดับยาในเลือดไดเทา ๆ กันคือ 400-
500 μg/ml    คา half-life  ของยานี้ประมาณ 20 วัน หลังจาก full dose  และสามารถคงตัวอยูท่ี 1-
10 μg/ml  อีกประมาณ 6 เดือน  หลังจากท่ีเริ่มการรักษาดวย Rituximab  ในระยะตอไปอาจ
พิจารณาใหเปนแบบ fixed interval (ทุก 6 เดือน)   หรือพิจารณาใหยาโดยปรับตามระดับของ 
pathogenic antibodies   อยางไรก็ตามยังไมมคีําแนะนําท่ีแนนอน 

นอกจากนี้ยังมีการคนพบปฏิกิริยาของผูปวยตอยา Rituximab   กลาวคือ มีการตรวจพบ 
Human-Anti-Chimeric Antibody หรือ HACA  หลังจากไดรับยาระยะหนึ่งซึ่งภาวะนี้พบไดนอยใน
ผูปวย lymphoma93   แตพบไดพอสมควรในผูปวยโรค autoimmune  อยางไรก็ตามการท่ีจะบอกวา



  

ผูปวยรายใดจะมี HACA  เกิดขึ้นนั้นยังไมมีปจจัยท่ีแนนอน  ซึ่งอาจเกี่ยวของกับขนาดของยาที่ให
โดยพบวาขนาดยาที่สูงจะทําใหเกิด HACA นอยกวา  ซึ่งอาจอธิบายจากการใหขนาดสูงสามารถกด 
immune system ท่ีจะสราง antibody ตอ chimeric Ab ไดมากกวา94    หรอืมีการให concomittant 
immunosuppresants  ก็อาจทําใหมีการสราง HACA  นอยกวา   อยางไรก็ตามผลของการตรวจพบ 
HACA กับ adverse effects จาก Rituximab หรือประสิทธิภาพในการรักษาโดยเฉพาะการให 
repeated dose  นั้นไมสามารถระบุไดแนชัด 

มีการเปล่ียนแปลงในระบบภูมิคุมกันของรางกายหลังจากท่ีไดรับ Rituximab  คือหลังจากท่ี
ได Rituximab เขาทางหลอดเลือดดํามีการลดลงอยางมากของ B cells  ใน peripheral blood โดย B 
lymphocytes   อาจเหลือเพียง 5 cells/μL3  ภายใน 1 สัปดาห และมักจะเพ่ิมขึ้นเมื่อเวลาผานไป
ประมาณ 6 เดือน  ซึ่งอาจเปนผลจากการลดลงของ Rituximab ในเลือด     นอกจากนี้มีการศึกษา
ถึงจํานวนของ B lymphoytes ใน solid organs ของลิง  พบวามีการลดลงอยางมากรวมถึง B 
lymphocyte ในมามของผูปวยท่ีเปน ITP หลังจากได Rituximab  แลวมีการตัดมาม95 หรือการลดลง
ของ lymphocyte ในกระแสเลือดของผูปวย Rheumatoid arthritis  หลังจากที่ไดรับ Rituximab96     
การศึกษาภาวะการตอบสนองของรางกายตอ neoantigens  หลังจากท่ีไดรับ Rituximab  พบวามี
การตอบสนองตอ vaccine ท้ัง Tetanus toxoid  และ pneumococcal  vaccine ในการสราง 
antibodies ลดลง97  มีการศึกษาเพ่ิมเติมเกี่ยวกับ immunoglobulin  ท่ีถือวาเปน B cell products  
พบวาลดลงปานกลาง98  แต IgM  มีระดับลดลงมากท่ีสุดซึ่งอาจเปนเพราะวา plasma cells  เปนตัว
สําคัญสุดทายในการสราง immunoglobulin  ไมถูกทําลายจาก Rituximab  อันเนื่องมาจากการที่ไม
มี CD20 บน Plasma cells   อยางไรก็ตามยังไมมีขอสรุปท่ีแนนอนระหวางระดับของ immunolo-
glubulins  กับ disease activity หลังจากท่ีได Rituximab99   รวมท้ังระดับท่ีลดลงของ B cells เองก็
ยังไมเปนท่ีสรุปแนชัด 

ดังนั้นอยางท่ีไดกลาวไววาการตอบสนองของโรคหลังจากการให Rituximab  อาจไมไดเปน
สวนหลักจากการที่ B cell   ท่ีลดลงและทําใหสราง immunoglobulin นอยลงเพียงอยางเดียว  แต
อาจเปนผลเนื่องมาจาก B cell ทําหนาท่ีเปน antigen presenting cells  ดวยจึงทําให immune 
system  สวนอื่นมีผลกระทบดวยเชน T cells หรือ Dendritic cells  โดยพบวามีการลดลงของ 
activated T cell100  รวมไปถึงการเพ่ิมของ regulatory T cells  ดังไดกลาวขางตน 

Adverse effect ของ Rituximab 
           ฤทธิ์ไมพึงประสงคของ Rituximab ท่ีคลายกับการฉีด Biologic agents  ท่ัว ๆ ไปทาง
หลอดเลือดดํา  ไดแก หนาวส่ัน ไข ความดันโลหิตต่ํา  ออนเพลีย  ซึ่งเกิดจากมีการหล่ัง cytokines  
เชน IL-6 และ TNF-α  อาการดังกลาวสวนมากไมรุนแรงมักเกิดเฉพาะการใหยาคร้ังแรกและอาการ
จะดีขึ้นถาลดความเร็วของการใหยา101  ผลขางเคียงท่ีรุนแรงมีรายงานบางคือ  ภาวะ hypoxia และ 
cardiovascular collapse, tumor lysis syndrome และ mucocutaneous reaction  ซึ่งเรายงาน
จํากัดอยูในผูปวย lymphoma102    นอกจากนี้ยังมีรายงานการเกิด progressive multifocal 
leucoencephalopathy (PML) ในผูปวย lymphoma103 หลังจากทําการรักษาดวย stem cell 



  

transplantion  รวมกับการให Rituximab  และในขณะนี้ก็มีรายงานจาก FDA สหรัฐอเมริกาวามี
ผูปวย SLE ท่ีเกิด PML หลังจากที่ได Rituximab  เชนกัน    
 นอกจากนี้ยังมีรายงานการเกิด serum sickness syndrome  ในผูปวย connective tissue 
diseases  ซึ่งอาจอธิบายไดจาก HACA  โดยภาวะนี้จะลดลงถามีการให concomittant immuno-
suppressants 
              มีรายงานการเกิด isolated interstitial pneumonitis, interstitial pneumonitis with 
cardiomyopathy and bronchiolitis obliterans with organizing pneumonia ในผูปวย lymphoma 
ท่ีได rituximab รวมกับ fludarabine104  
 Infection   แมวา Rituximab  ทําใหเกิด prolonged lymphopenia  แตไมมีผลตอ plasma 
cells   ทําใหระดับของ immunoglobulin ยังอยูในเกณฑปกติทําใหไมมีการเพ่ิมขึ้นของความถี่และ
ความรุนแรงของการติดเชื้อเมื่อเทียบกับการรักษาปกติแตเนื่องจากการให vaccine  หลังจากท่ีไดรับ 
Rituximab  อาจจะไดผลไมดีจงึแนะนําใหใช vaccine  กอนท่ีจะให Rituxmab  เชน pneumococoal 
vaccine     มีการพบ reactivation ของ hepatitis B virus  ในผูปวย lymphoma  หลังจากได 
Rituximab และ chomotherapy105-107 ดังนั้นในผูปวย SLE  เองที่จะไดรับ Rituximab  แพทยก็ควร
ตระหนักและตรวจหา HBSAg    อยางไรก็ตามมีการรายงานวาการให Lamivudine  สามารถปองกัน
การกําเริบของ hepatitis B virus (HBV reactivivation)108 ได   สวนทางดานขอมูลของ HCV 
infection  ในผูปวย SLE  ไมชัดเจนถึงผลเสียของ infection  ท่ีจะตามมาและในปจจุบันก็มี case 
report  เกี่ยวกับการใช Rituximab  ในผูปวย HCV-associated  cryoglobulinemia109  ดังนั้นจึงตอง
มีการติดตามตอไปเกี่ยวกับ HIV infection มีรายงานการให Rituximab  ในผูปวย HIV  ท่ีเกิด 
lymphoma  โดยไมมีการเพ่ิมขึ้นของ virus  หรือทําใหโรคแยลง110  

การใช Rituximab  ในผูปวย SLE 
 มีรายงานการใช Rituximab  กับโรคทาง autoimmune มากขึ้นโดยเฉพาะ Rheumatoid 
arthritis, SLE, Polymyositis/Dermatomyositis และ ANCA-associated vasculitis  โดยสวนมากจะ
เปน case report หรือ case series เชน SLE ท่ีมี refractory  AIHA, SLE  ท่ีมี lupus pneumonitis, 
SLE ท่ีมี ITP  หรือแมแตอาการทาง neurological system เชน transverse myelitis severe lupus 
nephritis, life-threatening hypercoagulable state  ท่ีสัมพันธกับ lupus anticoagulant  ตามตาราง
ท่ี 2 โดย case เหลานี้มักจะผานการรักษาดวย standard treatment มาแลวท้ังส้ิน   
         นอกจากนี้มีการศึกษาของ Isenbergh และคณะ111  ซึ่งติดตามการใช Rituximab 30 ราย 
พบวา 12 รายสามารถเขาสูภาวะโรคสงบโดยการให Rituximab เพียงตัวเดียว โดยระยะเวลาการ
ติดตามอาการ 11 ป และในกลุมท่ีมีอาการกําเริบภายหลัง        การให Rituximab ก็สามารถทําให
โรคเขาสูภาวะโรคสงบไดอีก    
 
 
 



  

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 
             ในปจจุบันเริ่มมี clinical trial กับยาอีกตัวหนึ่งซึ่งมีจุดประสงคเปน B cell depletion 
therapy เชนกัน   ไดแกการใช Epratuzumab  ซึ่งเปน humanized anti-CD22  antibody   CD22 
เปน 135 kDa    glycoprotein เปน B-lymphocyte restricted member of the immunoglobulin 
superfamily  และเปน member of sialoadhesin family of adhesion molecules  ซึ่งจะมีสวนใน B 
cell activation และ interaction กับ T cells112-114   CD22 จะมี 7 extracellular domains  และเมื่อทํา
ปฏิกิริยากับ natural ligand แลว จะเขาไปภายใน cell  อยางรวดเร็วและนําไปสู potent costimula-
tery signal  ภายใน primary B cells    สวน inhibitory portion ของ CD22 molecule  นี้จะอยูท่ี 
intracellular cytoplasmic tail  ซึ่งเปน inhibitory domain  ประกอบดวย 3 domains  ซึ่ง inhibitory  
domain นี้จะถูกกระตุนจาก Lyn  ซึ่งเปน non-receptor kinase  ซึ่งมีสวนท่ีติดกับ B cell antigen 
receptor mechanism  ดังไดกลาวกอนหนานี้แลว 
 CD22  จะเริ่มปรากฏใน B cell lineage  ต้ังแต pro and pre B cells  จนถึงกอนท่ี B cells  
จะกลายเปน plasma cells   การทดลองในหนูท่ีทําใหเปน CD22-deficiency พบวามีการลดลงของ 
mature  B cells  ใน Bone marrow  และมี shorter life span Epratuzumab  มีรายงานการใชกับ
ผูปวย non Hodgkin lymphoma  มาแลวมากกวา 400 ราย   พบ toxicity  ซึ่งมักจะเปน transient 
infusion related   ไมพบ serious side effect  การศึกษาลาสุดโดย Thomas Dorner และคณะ115

ทําการศึกษาการให Epratuzumab ในผูปวย SLE   การศึกษาเปนแบบ open-label, single-center 
study  ในผูปวย  SLE 14 คนท่ีมีความรุนแรงแบบ moderate degrees ( BILAG >2)   โดยไมมี 
concomitant immunosuppressants หรือ  steroid  พบวารอยละ 93  ของผูปวยมีอาการดีขึ้นอยาง
นอย 1 BILAG B or C level B cell มีจํานวนลดลงประมาณรอยละ 35  ท่ี 18 สัปดาหและความ
รุนแรงของโรคคงที่ระดับต่ํา ๆ จนถึง 6 เดือน   อยางไรก็ตามคงตองรอการศึกษาแบบ multicenter 
controlled trial ตอไป  
              

Blys (B lymphocyte stimulator) 
        Blys (B lymphocyte stimulator) or BAFF (B cell activating factor) เปน cytokine  อยู
ในกลุม TNF superfamily cytokine กลุมนี้มีความสําคัญตอ B cell proliferation และ B cell survival   
รวมถึง receptor  ซึ่งมี 3 ชนิดไดแก B-cell-matusation antigen (BCMA) B cell activating factor-
R (BAFF-R) และ Transmembrane activation and calcium modulating cyclophilin ligand 
interactor (TACI)  มีการคนพบวา Blys  นี้จะมีมากขึ้นใน serum ของผูปวย SLE  
 ปจจุบันไดมีการพัฒนายาเพ่ือมายับย้ังโมเลกุลเหลานี้  นําไปสูการลดการทํางานของ B 
cell และชักนําใหโรคเขาสูภาวะสงบในที่สุด  เทาท่ีมีในขณะนี้ไดแก Belilumab  ซึ่งเปน fully human 
monoclonal antibody ตอ Blys  และ Atacicept  ซึ่งเปนโมเลกุล TACI receptor  รวมกับ IgG  ทํา
หนาท่ียับย้ังการกระตุน B cell  โดยสามารถจับไดท้ัง Blys และ APRIL 



  

             ไดมกีารศึกษาการใช Belimumab ในผูปวย SLE ท่ีอยูในชวงกําเริบ 449 คน  พบวา
โดยรวมไมมีความแตกตางจากยาหลอก  แตเมื่อพิจารณาในกลุมผูปวยท่ีมีผลบวกของ ANA หรือ 
anti-ds DNA    Ab  พบวามี disease activity  ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ    สวน Atacicept  ก็
มีการศึกษาเบ้ืองตนในผูปวย SLE แลวเชนกันพบวาสามารถลด disease activity ได   อยางไรก็
ตามคงตองมีการศึกษาในประชุกรท่ีมากกวานี้ตอไป 
 

Anti IL-6 recepto Ab (Tocilizumab) 
 IL-6  เปนซัยโตคัยนท่ีสําคัญตัวหนึ่งในการกระตุน B cell diffeventation, survital และ 
maturation ของ plasma  cells  ทําใหเกิด B cell hypevactivity  และการสราง immunologulins  ท่ี
มากขึ้น  พบวาการให Anti IL-6  Receptor (R)  antibody  สามารถลดปริมาณของ anti-DS  DNA  
ไดในสัตวทดลองไดมีการนํา Anti IL-6 R Ab  มาใชแลวในชื่อ Tocilizumab  ในผูปวย RA  พบวา
ไดผลดี 
 ดังนั้นจึงมีความนาจะเปนท่ีจะนํา anti IL-6 receptor Ab  มาใชในผูปวย SLE  แตคงตอง
รอการศึกษาตอไป 
 จากท่ีกลาวมาจะเห็นไดวา  ความผิดปกติของ B lymphocytes เปนสวนท่ีมีบทบาทอยาง
มากในการเกิดโรค  SLE นอกจากสราง auto antibodies  โดยพบวาตัว B cells  เองมีความผดิปกติ
ในดานของ tolerance และ signal molecules ตาง ๆ ซึ่งนําไปสูภาวะ B cell  hyperactivity  ทําใหมี
การสราง autoantibodies, cytokines ตาง ๆ มากขึ้นและกอใหเกิดพยาธิสภาพในผูปวย SLE 
 การรักษาท่ีเนนถึง B cell targeted therapy  พบวาสามารถชักนําโรคใหเขาสูภาวะ 
remission  ไดมาก  เมื่อเทียบกับการรักษามาตรฐาน   อยางไรก็ตามคงตองรอการศึกษาในกลุม
ประชากรที่มีขนาดใหญและเชื้อชาติท่ีหลากหลายกวานี้  รวมท้ังผลขางเคียงสําคญัท่ีอาจเกิดขึ้น  ซึ่ง
นาจะมีขอมูลออกมาในอนาคตอันใกลนี้ 
               

เอกสารอางอิง 
1. Chan OT, MJ Shlomchik. A new role for B cells in systemic autoimmunity: B cells promote 

spontaneous T cell activation in MRL-lpr/lpr mice. J Immunol 1998;160(1):51-9 
2. Chan OT, MP Madaio,  MJ Shlomchik. B cells are required for lupus nephritis in the polygenic, Fas-

intact MRL model of systemic autoimmunity. J Immunol 1999;163(7):3592-6 
3. Cappione A, 3rd, et al. Germinal center exclusion of autoreactive B cells is defective in human 

systemic lupus erythematosus. J Clin Invest 2005;115(11):3205-16 
4. Ju S, et al. Correlation of the expression levels of BLyS and its receptors mRNA in patients with 

systemic lupus erythematosus. Clin Biochem 2006;39(12):1131-7 
5. Blasioli J, CC Goodnow. Lyn/CD22/SHP-1 and their importance in autoimmunity. Curr Dir Autoimmun 

2002;5:151-60 
6. Cornall RJ, et al. Polygenic autoimmune traits: Lyn, CD22, and SHP-1 are limiting elements of a 

biochemical pathway regulating BCR signaling and selection. Immunity 1998;8(4):497-508 
7. Gross JA, et al. TACI-Ig neutralizes molecules critical for B cell development and autoimmune 

disease. impaired B cell maturation in mice lacking BLyS. Immunity 2001;15(2):289-302 
8. Gross JA, et al. TACI and BCMA are receptors for a TNF homologue implicated in B-cell autoimmune 

disease. Nature 2000;404(6781):995-9 



  

9. Khare SD, et al. Severe B cell hyperplasia and autoimmune disease in TALL-1 transgenic mice. Proc 
Natl Acad Sci U S A 2000;97(7):3370-5 

10. Mackay F, et al. Mice transgenic for BAFF develop lymphocytic disorders along with autoimmune 
manifestations. J Exp Med 1999;190(11):1697-710 

11. Nishimura H, et al. Development of lupus-like autoimmune diseases by disruption of the PD-1 gene 
encoding an ITIM motif-carrying immunoreceptor. Immunity 1999;11(2):141-51 

12. Sato S, et al. CD19 regulates B lymphocyte signaling thresholds critical for the development of B-1 
lineage cells and autoimmunity. J Immunol 1996;157(10):4371-8 

13. Zhang J, et al. Cutting edge: a role for B lymphocyte stimulator in systemic lupus erythematosus. J 
Immunol 2001;166(1):6-10 

14. Jacobi AM, B Diamond. Balancing diversity and tolerance: lessons from patients with systemic lupus 
erythematosus. J Exp Med 2005;202(3):341-4 

15. Yurasov S, et al. Defective B cell tolerance checkpoints in systemic lupus erythematosus. J Exp Med 
2005;201(5):703-11 

16. Arbuckle MR, et al. Development of autoantibodies before the clinical onset of systemic lupus 
erythematosus. N Engl J Med 2003;349(16):1526-33 

17. Buyon JP, RM Clancy. Neonatal lupus: review of proposed pathogenesis and clinical data from the 
US-based Research Registry for Neonatal Lupus. Autoimmunity 2003;36(1):41-50 

18. Reichlin M. Systemic lupus erythematosus and pregnancy. J Reprod Med 1998;43(4):355-60 
19. Tseng CE, JP Buyon. Neonatal lupus syndromes. Rheum Dis Clin North Am 1997;23(1):31-54 
20. Baechler EC, et al. Interferon-inducible gene expression signature in peripheral blood cells of patients 

with severe lupus. Proc Natl Acad Sci U S A 2003;100(5):2610-5 
21. Bennett L, et al. Interferon and granulopoiesis signatures in systemic lupus erythematosus blood. J 

Exp Med 2003;197(6):711-23 
22. Rozzo SJ, et al. Evidence for an interferon-inducible gene, Ifi202, in the susceptibility to systemic 

lupus. Immunity 2001;15(3):435-43 
23. Farkas L, et al. Plasmacytoid dendritic cells (natural interferon- alpha/beta-producing cells) 

accumulate in cutaneous lupus erythematosus lesions. Am J Pathol 2001;159(1):237-43 
24. Fukuyama S, et al. Systemic lupus erythematosus after alpha-interferon therapy for chronic hepatitis 

C: a case report and review of the literature. Am J Gastroenterol 2000;95(1):310-2 
25. Gill MA, et al. Blood dendritic cells and DC-poietins in systemic lupus erythematosus. Hum Immunol 

2002;63(12):1172-80 
26. Hardin JA. Directing autoimmunity to nucleoprotein particles: the impact of dendritic cells and 

interferon alpha in lupus. J Exp Med 2003;197(6):681-5 
27. Leadbetter EA, et al. Chromatin-IgG complexes activate B cells by dual engagement of IgM and Toll-

like receptors. Nature 2002;416(6881):603-7 
28. Ronnblom L,  GV Alm. The natural interferon-alpha producing cells in systemic lupus erythematosus. 

Hum Immunol 2002;63(12):1181-93 
29. Tothova E, et al. Immune-mediated complications during interferon alpha therapy in chronic 

myelogenous leukemia. Neoplasma 2002;49(2):91-4 
30. Yurasov S, et al. Persistent expression of autoantibodies in SLE patients in remission. J Exp Med 

2006;203(10):2255-61 
31. Pers JO, et al. BAFF overexpression is associated with autoantibody production in autoimmune 

diseases. Ann N Y Acad Sci 2005;1050:34-9 
32. Chan OT, et al. A novel mouse with B cells but lacking serum antibody reveals an antibody-

independent role for B cells in murine lupus. J Exp Med 1999;189(10):1639-48 
33. Becker-Merok A, C Nikolaisen, HC Nossent. B-lymphocyte activating factor in systemic lupus 

erythematosus and rheumatoid arthritis in relation to autoantibody levels, disease measures and time. 
Lupus 2006;15(9):570-6 

34. Arce E, et al. Increased frequency of pre-germinal center B cells and plasma cell precursors in the 
blood of children with systemic lupus erythematosus. J Immunol 2001;167(4):2361-9 

35. Grammer AC, PE Lipsky. CD154-CD40 interactions mediate differentiation to plasma cells in healthy 
individuals and persons with systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 2002;46(6):1417-29 

36. Harada Y, et al. Identification of early plasma cells in peripheral blood and their clinical significance. 
Br J Haematol 1996;92(1):184-91 

37. Jacobi AM, et al. Correlation between circulating CD27high plasma cells and disease activity in 
patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 2003;48(5):1332-42 



  

38. Odendahl M, et al. Disturbed peripheral B lymphocyte homeostasis in systemic lupus erythematosus. 
J Immunol 2000;165(10):5970-9 

39. Garcia-Valladares I, et al. Diminished expression of complement regulatory proteins (CD55 and 
CD59) in lymphocytes from systemic lupus erythematosus patients with lymphopenia. Lupus 2006; 
15(9):600-5 

40. Cappione AJ, et al. Lupus IgG VH4.34 antibodies bind to a 220-kDa glycoform of CD45/B220 on the 
surface of human B lymphocytes. J Immunol 2004;172(7):4298-307 

41. Bleesing JJ, TA Fleisher. Human B cells express a CD45 isoform that is similar to murine B220 and 
is downregulated with acquisition of the memory B-cell marker CD27. Cytometry B Clin Cytom 2003; 
51(1):1-8 

42. Thompson KM, et al. Human monoclonal antibodies against blood group antigens preferentially 
express a VH4-21 variable region gene-associated epitope. Scand J Immunol 1991;34(4):509-18 

43. van Vollenhoven RF, et al. VH4-34 encoded antibodies in systemic lupus erythematosus: a specific 
diagnostic marker that correlates with clinical disease characteristics. J Rheumatol 1999;26(8):1727-
33 

44. Pugh-Bernard AE, et al. Regulation of inherently autoreactive VH4-34 B cells in the maintenance of 
human B cell tolerance. J Clin Invest 2001;108(7):1061-70 

45. Klapper W, et al. Telomerase activity in B and T lymphocytes of patients with systemic lupus 
erythematosus. Ann Rheum Dis 2004;63(12):1681-3 

46. Kurosaka D. [Abnormalities in lymphocyte telomerase activity and telomere length in systemic lupus 
erythematosus]. Nihon Rinsho Meneki Gakkai Kaishi 2007;30(1):29-36 

47. Kurosaka D, et al. Abnormal telomerase activity and telomere length in T and B cells from patients 
with systemic lupus erythematosus. J Rheumatol 2006;33(6):1102-7 

48. Hardin JA. The lupus autoantigens and the pathogenesis of systemic lupus erythematosus. Arthritis 
Rheum 1986;29(4):457-60 

49. O'Keefe TL, et al. Deficiency in CD22, a B cell-specific inhibitory receptor, is sufficient to predispose 
to development of high affinity autoantibodies. J Exp Med 1999;189(8):1307-13 

50. Pan C, N Baumgarth, JR Parnes. CD72-deficient mice reveal nonredundant roles of CD72 in B cell 
development and activation. Immunity 1999;11(4):495-506 

51. Pritchard NR, et al. Autoimmune-prone mice share a promoter haplotype associated with reduced 
expression and function of the Fc receptor FcgammaRII. Curr Biol 2000;10(4):227-30 

52. Yu CC, et al. Lupus-like kidney disease in mice deficient in the Src family tyrosine kinases Lyn and 
Fyn. Curr Biol 2001;11(1):34-8 

53. Cherukuri A, et al. The CD19/CD21 complex functions to prolong B cell antigen receptor signaling 
from lipid rafts. Immunity 2001;14(2):169-79 

54. Cheng PC, et al. A role for lipid rafts in B cell antigen receptor signaling and antigen targeting. J Exp 
Med 1999;190(11):1549-60 

55. Simons K, E Ikonen. Functional rafts in cell membranes. Nature 1997;387(6633):569-72 
56. Simons K,  D Toomre. Lipid rafts and signal transduction. Nat Rev Mol Cell Biol 2000;1(1):31-9 
57. Kurosaki T. Genetic analysis of B cell antigen receptor signaling. Annu Rev Immunol 1999;17:555-92 
58. Kurosaki T, et al. Role of the Syk autophosphorylation site and SH2 domains in B cell antigen 

receptor signaling. J Exp Med 1995;182(6):1815-23 
59. Rowley RB, et al. Syk protein-tyrosine kinase is regulated by tyrosine-phosphorylated Ig alpha/Ig beta 

immunoreceptor tyrosine activation motif binding and autophosphorylation. J Biol Chem 1995; 
270(19):11590-4 

60. Fu C, et al. BLNK: a central linker protein in B cell activation. Immunity 1998;9(1):93-103 
61. Goitsuka R, et al. BASH, a novel signaling molecule preferentially expressed in B cells of the bursa 

of Fabricius. J Immunol 1998;161(11):5804-8 
62. Berridge MJ. Cell signalling. A tale of two messengers. Nature 1993;365(6445):388-9 
63. Kawabuchi M, et al. Transmembrane phosphoprotein Cbp regulates the activities of Src-family 

tyrosine kinases. Nature 2000;404(6781):999-1003 
64. Hermiston ML, Z Xu, A Weiss. CD45: a critical regulator of signaling thresholds in immune cells. 

Annu Rev Immunol 2003;21:107-37 
65. Justement LB, et al. Regulation of B cell antigen receptor signal transduction and phosphorylation by 

CD45. Science 1991;252(5014):1839-42 
66. Katagiri T, et al. CD45 negatively regulates lyn activity by dephosphorylating both positive and 

negative regulatory tyrosine residues in immature B cells. J Immunol 1999;163(3):1321-6 



  

67. Thomas ML,  EJ Brown. Positive and negative regulation of Src-family membrane kinases by CD45. 
Immunol Today 1999;20(9):406-11 

68. Flores-Borja F, et al. Altered lipid raft-associated proximal signaling and translocation of CD45 
tyrosine phosphatase in B lymphocytes from patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis 
Rheum 2007;56(1):291-302 

69. Flores-Borja F, et al. Decreased Lyn expression and translocation to lipid raft signaling domains in B 
lymphocytes from patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 2005;52(12):3955-65 

70. Su K, et al. Expression profile of FcgammaRIIb on leukocytes and its dysregulation in systemic lupus 
erythematosus. J Immunol 2007;178(5):3272-80 

71. Fong DC, et al. Mutational analysis reveals multiple distinct sites within Fc gamma receptor IIB that 
function in inhibitory signaling. J Immunol 2000;165(8):4453-62 

72. Hippen KL, et al. Fc gammaRIIB1 inhibition of BCR-mediated phosphoinositide hydrolysis and Ca2+ 
mobilization is integrated by CD19 dephosphorylation. Immunity 1997;7(1):49-58 

73. Scharenberg AM, et al. Phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate (PtdIns-3,4,5-P3)/Tec kinase-
dependent calcium signaling pathway: a target for SHIP-mediated inhibitory signals. Embo J 1998; 
17(7):1961-72 

74. Pierce SK. Lipid rafts and B-cell activation. Nat Rev Immunol 2002;2(2):96-105 
75. Rodgers W, JK Rose. Exclusion of CD45 inhibits activity of p56lck associated with glycolipid-enriched 

membrane domains. J Cell Biol 1996;135(6 Pt 1):1515-23 
76. Kono H, et al. FcgammaRIIB Ile232Thr transmembrane polymorphism associated with human 

systemic lupus erythematosus decreases affinity to lipid rafts and attenuates inhibitory effects on B 
cell receptor signaling. Hum Mol Genet 2005;14(19):2881-92 

77. Tsuchiya N, Z Honda,  K Tokunaga. Role of B cell inhibitory receptor polymorphisms in systemic 
lupus erythematosus: a negative times a negative makes a positive. J Hum Genet 2006;51(9):741-50 

78. Mackay M, et al. Selective dysregulation of the FcgammaIIB receptor on memory B cells in SLE. J 
Exp Med 2006;203(9):2157-64 

79. Kaneko U, et al. Increased mutations of CD72 transcript in B-lymphocytes from adolescent patients 
with systemic lupus erythematosus. Pediatr Allergy Immunol 2006;17(8):565-71 

80. Nakano S, et al. Down-regulation of CD72 and increased surface IgG on B cells in patients with 
lupus nephritis. Autoimmunity 2007;40(1):9-15 

81. Suzuki J, et al. CD19/22 balance relates to improvement of disease activity in systemic lupus 
erythematosus. Mod Rheumatol 2006;16(4):235-8 

82. Eisenberg R, RJ Looney. The therapeutic potential of anti-CD20 "what do B-cells do?" Clin Immunol 
2005;117(3):207-13 

83. Thatayatikom A, AJ White. Rituximab: a promising therapy in systemic lupus erythematosus. 
Autoimmun Rev 2006;5(1):18-24 

84. Valentine MA, et al. Phosphorylation of the CD20 phosphoprotein in resting B lymphocytes. 
Regulation by protein kinase C. J Biol Chem 1989;264(19):11282-7 

85. Sfikakis PP, et al. Increased expression of the FoxP3 functional marker of regulatory T cells following 
B cell depletion with rituximab in patients with lupus nephritis. Clin Immunol 2007;123(1):66-73 

86. Wahl SM, W Chen. Transforming growth factor-beta-induced regulatory T cells referee inflammatory 
and autoimmune diseases. Arthritis Res Ther 2005;7(2):62-8 

87. Zheng SG, et al. CD4+ and CD8+ regulatory T cells generated ex vivo with IL-2 and TGF-beta 
suppress a stimulatory graft-versus-host disease with a lupus-like syndrome. J Immunol 2004;172(3): 
1531-9 

88. Gavin MA, et al. Homeostasis and anergy of CD4(+)CD25(+) suppressor T cells in vivo. Nat Immunol 
2002;3(1):33-41 

89. Hsieh CS, et al. Recognition of the peripheral self by naturally arising CD25+ CD4+ T cell receptors. 
Immunity 2004;21(2):267-77 

90. Miyara M, et al. Global natural regulatory T cell depletion in active systemic lupus erythematosus. J 
Immunol 2005;175(12):8392-400 

91. McLaughlin P, FB Hagemeister, AJ Grillo-Lopez. Rituximab in indolent lymphoma: the single-agent 
pivotal trial. Semin Oncol 1999;26(5 Suppl 14):79-87 

92. Edwards JC, MJ Leandro, G Cambridge. B lymphocyte depletion in rheumatoid arthritis: targeting of 
CD20. Curr Dir Autoimmun 2005;8:175-92 

93. Maeda T, et al. Successful treatment with a chimeric anti-CD20 monoclonal antibody (IDEC-C2B8, 
rituximab) for a patient with relapsed mantle cell lymphoma who developed a human anti-chimeric 
antibody. Int J Hematol 2001;74(1):70-5 



  

94. Looney RJ, et al. B cell depletion as a novel treatment for systemic lupus erythematosus: a phase I/II 
dose-escalation trial of rituximab. Arthritis Rheum 2004;50(8):2580-9 

95. Kneitz C, M Wilhelm, HP Tony. Effective B cell depletion with rituximab in the treatment of 
autoimmune diseases. Immunobiology 2002;206(5):519-27 

96. Douglas VK, et al. Lymphoid aggregates in bone marrow mimic residual lymphoma after rituximab 
therapy for non-Hodgkin lymphoma. Am J Clin Pathol 1999;112(6):844-53 

97. Gonzalez-Stawinski GV, et al. Hapten-induced primary and memory humoral responses are inhibited 
by the infusion of anti-CD20 monoclonal antibody (IDEC-C2B8, Rituximab). Clin Immunol 2001;98(2): 
175-9 

98. Cambridge G, et al. Serologic changes following B lymphocyte depletion therapy for rheumatoid 
arthritis. Arthritis Rheum 2003;48(8):2146-54 

99. Treon SP, et al. CD20-directed serotherapy in patients with multiple myeloma: biologic considerations 
and therapeutic applications. J Immunother 2002;25(1):72-81 

100. Takemura S, et al. T cell activation in rheumatoid synovium is B cell dependent. J Immunol 2001; 
167(8):4710-8 

101. Dillman RO. Infusion reactions associated with the therapeutic use of monoclonal antibodies in the 
treatment of malignancy. Cancer Metastasis Rev 1999;18(4):465-71 

102. D'Arcy CA,  M Mannik. Serum sickness secondary to treatment with the murine-human chimeric 
antibody IDEC-C2B8 (rituximab). Arthritis Rheum 2001;44(7):1717-8 

103. Freim Wahl SG, MR Folvik, SH Torp. Progressive multifocal leukoencephalopathy in a lymphoma 
patient with complete remission after treatment with cytostatics and rituximab: case report and review 
of the literature. Clin Neuropathol 2007;26(2):68-73 

104. Byrd JC, et al. Randomized phase 2 study of fludarabine with concurrent versus sequential treatment 
with rituximab in symptomatic, untreated patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia: results 
from Cancer and Leukemia Group B 9712 (CALGB 9712). Blood 2003;101(1):6-14 

105. Ng HJ, LC Lim. Fulminant hepatitis B virus reactivation with concomitant listeriosis after fludarabine 
and rituximab therapy: case report. Ann Hematol 2001;80(9):549-52 

106. Quartier P, et al. Treatment of childhood autoimmune haemolytic anaemia with rituximab. Lancet 
2001;358(9292):1511-3 

107. Westhoff TH, et al. Fatal hepatitis B virus reactivation by an escape mutant following rituximab 
therapy. Blood 2003;102(5):1930 

108. Hamaki T, et al. Prophylaxis of hepatitis B reactivation using lamivudine in a patient receiving 
rituximab. Am J Hematol 2001;68(4):292-4 

109. Quartuccio L, et al. Rituximab treatment for glomerulonephritis in HCV-associated mixed 
cryoglobulinaemia: efficacy and safety in the absence of steroids. Rheumatology (Oxford) 2006; 
45(7):842-6 

110. Klepfish A, et al. Successful treatment of aggressive HIV-associated non-Hodgkin's lymphoma with 
combination chemotherapy, biotherapy with rituximab and HAART: presentation of a therapeutic 
option. Leuk Lymphoma 2003;44(2):349-51 

111. Ng KP, et al. B cell depletion therapy in systemic lupus erythematosus: Long term follow up and 
predictors of response. Ann Rheum Dis 2007 

112. Nath D, et al. The amino-terminal immunoglobulin-like domain of sialoadhesin contains the sialic acid 
binding site. Comparison with CD22. J Biol Chem 1995;270(44):26184-91 

113. Peaker CJ, MS Neuberger. Association of CD22 with the B cell antigen receptor. Eur J Immunol 
1993;23(6):1358-63 

114. Tedder TF, et al. CD22, a B lymphocyte-specific adhesion molecule that regulates antigen receptor 
signaling. Annu Rev Immunol 1997;15:481-504 

115. Dorner T, et al. Initial clinical trial of epratuzumab (humanized anti-CD22 antibody) for immunotherapy 
of systemic lupus erythematosus. Arthritis Res Ther 2006;8(3):R74 

 
 
 
 
 
 
 
 



  

 

 
 



  

 
 



  

 



  

 

 
 
 



  

 

 
 
 



  

 
  

   ขาวจากสมาคมฯ  
 
สวัสดีชาวรูมาติสซั่มและผูสนใจทุกทาน 
 

ชวงนี้อากาศเร่ิมเย็นลง ลมหนาวพัดผานมาอีกแลว หวังวาคงจะไดลดความรอนแรง
ทางดานการเมืองลงบาง  หนวยวิชาโรคขอและรูมาติสซั่ม คณะแพทยศาสตร  
มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร ไดดําเนินการเปดเปนสถาบันฝกอบรมแพทยประจําบานตอยอดสาขา
อายุรศาสตรโรคขอและรูมาติสซั่ม ซึ่งจะเปดฝกอบรมไดในป 2551 นี้ ในปการศึกษา 2551 จะมี
สถาบันท่ีเปดฝกอบรมและมีโควตาดังนี้ จุฬาลงกรณ (1) ศิริราช (2) รามาธิบดี (2) พระมงกุฎเกลา 
(2) เชียงใหม (1) ราชวิถี (1) ขอนแกน (2) วชิรพยาบาล (1) และสงขลา (1) จึงขอเชิญชวนทานท่ี
สนใจจะเขารับการอบรม โปรดติดตอไปยังสถาบันตาง ๆ ดวย และดําเนินการสมัครท่ีแพทยสภา 
รอบแรกคาดวาในเดือนพฤศจิกายน 2550 สวนรอบสองคาดวาในเดือนกุมภาพันธ 2551 โดยสมาคม
ฯ มีนโยบายสนับสนุนการฝกอบรมฯ จึงมีทุนสําหรับผูท่ีจะสมัครเขารับการอบรมท่ีไมมีตนสังกัด 
ต้ังแตปการศึกษา 2551 โดยผูขอทุนจะตองไดรับหนังสืออนุมัติหรือวุฒิบัตรฯ สาขาอายุรศาสตร หรือ
หากเปนแพทยประจําบานปท่ี 3 จะตองมีหนังสือรับรองจากสถาบัน  หากทานใดสนใจ กรุณาขอ
รายละเอียดไดท่ีสํานักงานสมาคมฯ  Interhospital Rheumatology Conference ครั้งท่ี 
1/2551  กําหนดจัดในวันท่ี 21 มีนาคม 2551 ท่ีหองประชุม อาคารศูนยการแพทยสิริกิต์ิ ชั้น 5 
โรงพยาบาลรามาธิบดี  มี case ท่ีนาสนใจจากรามาธิบดี พระมงกุฎเกลา และเชียงใหม  ขอเชิญเขา
รวมประชุมโดยพรอมเพรียงกัน   Interhospital Rheumatology Conference ท่ีผานมา  
ในวันท่ี 21 กันยายน 2550  ท่ีหองประชุมมรูสุวรรณ  อาคารเฉลิมพระเกียรติ  ชั้น 5   โรงพยาบาล
พระมงกุฎเกลา  และในวันท่ี 21 ธันวาคม 2550  ท่ีหองประชุมวีกิจ วีรานุวัตติ์ ตึกอัษฎางค ชั้น 3-4 
โรงพยาบาลศิริราช สําเร็จลุลวงไปดวยดี   ตองขอบพระคุณ อ. เล็ก ปริวิสุทธิ์  อ. สุรศักด์ิ นิลกานุ
วงศ  อ. ไพจิตต  อัศวธนบดี  อ. อัจฉรา กุลวิสุทธิ์ อ. เอมวลี อารมยดี  อ. พงศธร ณรงคฤกษนาวิน  
อ. สุมาภา ชัยอํานวย เจาหนาท่ีท่ีเกี่ยวของ บริษัท ซาโนฟ-อเวนตีส (ประเทศไทย) จํากัด และบริษัท 
เอ็ม เอส ดี (ประเทศไทย) จํากัด ท่ีสนับสนุนการจัดงานเปนอยางดี  การอบรมวิชาการ
ระยะส้ัน Rheumatology for the Non-Rheumatologist ครั้งท่ี 7 ในวันท่ี 21-23 พฤศจิกายน 2550 
ท่ีหองประชุม ชั้น 6 อาคารเพชรรัตน วิทยาลัยแพทยศาสตรกรุงเทพมหานครและวชิรพยาบาล ได
สําเร็จลุลวงไปดวยดี มีแพทยสนใจเขารับการอบรมอยางคับคั่ง ตองขอขอบคุณ อ. สมชาย เอื้อรัตน
วงศ นายกสมาคมฯ ของเราที่เปนหัวเรี่ยวหัวแรงในการจัดงาน  อ. พรชัย เดชานุวงษ  อ. สิริพร 



  

มานวธงชัย  อ. ไพจิตต อัศวธนบดี    อุปนายกวิชาการ และคณะกรรมการอํานวยการสมาคมฯ ท่ี
สนับสนุนการจัดงานเปนอยางดี รวมทั้งวิทยากรที่สละเวลารวมบรรยาย บริษัทเวชภัณฑท่ีรวม
สนับสนุนการจัดงาน และเจาหนาท่ีจากวิทยาลัยแพทยศาสตรกรุงเทพมหานครและวชิรพยาบาลทุก
ทานท่ีชวยเหลืออยางยินดีและเต็มใจ    สมาคมฯ  กําหนดจัดการสัมมนาขอสอบเพ่ือพัฒนา
ขอสอบแพทยประจําบานและแพทยประจําบานตอยอด ในวันท่ี 15-16 กุมภาพันธ 2551 ท่ีโรงแรม
รอยัล ริ เวอร กรุงเทพฯ โดยขอความรวมมือไปยังอาจารยใหชวยกันออกขอสอบเพ่ือให 
specification ในคลังขอสอบท่ีกําหนดไวสมบูรณย่ิงขึ้น และมีอาจารยเขารวมสัมมนาเกือบ 30 ทาน 
โดยไดจัดการบรรยายพิเศษเรื่อง “High cost durg และการลงทะเบียนผูปวย และ DRG”  โดยไดรับ
ความกรุณาจาก อ.พ.ญ. วันดี โภคะกุล และ อ.น.พ. ชัยโรจน ซึงสนธิพร ท่ีไดกรุณาสละเวลามาให
ความรูแกผูเขารวมสัมมนา ท้ังนี้ตองขอขอบคุณ อ. สุชีลา จันทรวิทยานุชิต ท่ีชวยดําเนินการใหการ
บรรยายสําเร็จลุลวงไปดวยดี   การประชุม 13th APLAR Congress of Rheumato-logy 
ระหวางวันท่ี 23-27 กันยายน 2551 ณ Pacifico Yokohama ประเทศญี่ปุน กําหนดรับ abstract 
ภายในวันท่ี 31 พฤษภาคม 2551  จึงขอเชิญชวนใหทุกทานรวมสงผลงานวิจัยเขานําเสนอในการ
ประชุมนี้ดวย โดยทานสามารถดูรายละเอียดไดท่ี http://www.aplar 2008.com โดยสมาคมฯ มีงบ
สนับสนุนสมาชิกท่ีมีผลงานไปเสนอที่ไมมีงบสนับสนุนจากแหลงอื่น และเฟลโลวท่ีมีผลงานไปเสนอที่
ไมมีงบสนับสนุนจากแหลงอื่น โดยขอทราบรายละเอียดไดท่ีสํานักงานสมาคมฯ  พบกัน
ใหมฉบับหนา 
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