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| บรรณาธิการแถลง | 
วารสารโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ฉบบัน้ี มบีทความทีน่่าสนใจ คอื  โรคขอ้อกัเสบตดิเชือ้หนอง

ใน โดยนายแพทยณ์ทัวฒุ ิ  เฮงจรีะจรสั  Vaccination in systemic lupus erythematosus โดย
นายแพทยป์ฐพงศ ์ โตววิฒัน์  และ IgG4-related disease โดยนายแพทยป์ระพนัธ ์ บรูณบุรเีดช 

วารสารฉบบัน้ีม ีcase ทีนํ่าเสนอในการประชุม Interhospital Rheumatology Conference 
จากแพทยป์ระจาํบา้นต่อยอด ไดแ้ก่ A young female with abnormal movement โดยนายแพทย์
ปรดีา  โรจนศานตกุิล จากศริริาช และ Rituximab improves neuropathy in refractory essential 
cryoglobulinemic vasculitis โดยนายแพทยป์ระพนัธ ์บรูณบุรเีดช จากรามาธบิด ีทีไ่ด ้review อยา่ง
ละเอยีด 

สาํหรบัวารสารฉบบัถดัไป เชน่เคยทางคณะบรรณาธกิารจะพยายามคดัสรรใหม้เีน้ือหา
บทความทีน่่าสนใจ ทนัสมยั และมปีระโยชน์กบัการประกอบวชิาชพีแพทยม์านําเสนอใหแ้ก่สมาชกิ
และแพทยท์ีส่นใจต่อไป 

สดุทา้ยน้ีทางคณะบรรณาธกิารขอกราบอาราธนาสิง่ศกัดิส์ทิธิใ์นสากลโลก จงดลบนัดาลให้
ประชาชนชาวไทยมสีขุภาพสมบรูณ์แขง็แรง อยูเ่ยน็เป็นสขุตลอดไปดว้ยเทอญ 

แพทยห์ญงิไพจติต ์อศัวธนบด ี
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โรคข้ออกัเสบติดเช้ือหนองใน 
(Gonococcal arthritis) 

ณัทวฒิุ  เฮงจีระจรสั * 
วรวิทย ์ เลาหเ์รณู ** 

บทนํา 
เชือ้ Neisseria gonorrhea หรอืเชือ้หนองใน พบไดร้อ้ยละ 1.5 ของโรคตดิต่อทางเพศสมัพนัธ ์

การตดิเชือ้ N. gonorrhea เกดิขึน้ในเยือ่บุ (mucosal surface) อาท ิทอ่ปสัสาวะ, ชอ่งคลอด, ปากมดลกู, 
คอหอย หรอืทวารหนักก่อน จากนัน้จงึเขา้สู่กระแสเลือดทาํให้เกิดโรคขอ้อกัเสบติดเชื้อหนองใน 
(gonococcal arthritis) ซึง่มกัพบรว่มกบัเอน็อกัเสบ (tenosynovitis) ผวิหนงัอกัเสบ หรอืทอ่รงัไข่
อกัเสบได้(1) แต่จากการเพาะเชือ้จากตวัอยา่งต่างๆ โดยเฉพาะน้ําไขขอ้และกระแสเลอืดกลบัไมพ่บเชือ้
ในผูป้ว่ยหลายราย  นอกจากน้ียงัตรวจพบวา่ N. gonorrhea antigen สามารถชกันําใหเ้กดิขอ้อกัเสบ
ในสตัวท์ดลองได้(2)  จงึเชื่อกนัวา่กลไกการเกดิโรคขอ้อกัเสบตดิเชือ้หนองใน ไมน่่าเป็นจากตวัเชือ้
โดยลาํพงั น่าจะมปีฏกิริยิาทางภมูคิุม้กนัรว่มดว้ย แต่อยา่งไรกต็ามโรคขอ้อกัเสบตดิเชือ้หนองในกลบั
ตอบสนองต่อยาปฏชิวีนะเป็นอยา่งด ี

ระบาดวิทยา 
Septic arthritis คอื โรคขอ้อกัเสบจากการตดิเชือ้ ซึง่เกดิไดท้ัง้จากเชือ้แกรมบวก (gram 

positive organism) และ เชือ้แกรมลบ (gram negative organisms) เป็นโรคขอ้อกัเสบทีเ่กดิจากเชือ้
หนองในพบรอ้ยละ 50 - 60 ของโรคขอ้อกัเสบจากการตดิเชือ้ สว่นโรคขอ้อกัเสบทีไ่มไ่ดเ้กดิจากเชือ้
หนองใน (non-gonococcal arthritis) ทีพ่บรอ้ยละ 40 - 50 นัน้ เป็นเชือ้แกรมบวก รอ้ยละ 80 ไดแ้ก ่
Staphylococcus aureus รอ้ยละ 60, Non-group A Streptococcus spp. รอ้ยละ 15, Streptococcus 
pneumonia รอ้ยละ 3 และ ทีเ่หลอืเป็นเชือ้แกรมลม(3)   ในประเทศไทยแพทยห์ญงิพรฑติา ชยัอาํนวย 
และคณะ เคยรายงานไวใ้นปี พ.ศ.2525 พบวา่เกดิจากเชือ้ Staphylococcus spp., Streptococcus spp. 
และ N. gonorrhea ในอตัราสว่นพอๆ กนั คอือยา่งละประมาณรอ้ยละ 25 สว่นเชือ้ Gram-negative 
bacilli พบประมาณรอ้ยละ 20(4)  ในปี พ.ศ.2546 ทีโ่รงพยาบาลมหาราชนครเชยีงใหม ่แพทยห์ญงิหฤทยั 
ไกรวพินัธุ ์และคณะ ไดร้ายงานลกัษณะขอ้อกัเสบตดิเชือ้โดยแยกออกตามกลุ่มความเสีย่ง พบเป็นเชือ้ 

 
*  พ.บ. แพทยป์ระจาํบา้น  ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัเชยีงใหม ่
**  พ.บ. ศาสตราจารย ์ หน่วยวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัเชยีงใหม ่
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แกรมบวก รอ้ยละ 47.7 เชือ้แกรมลบ รอ้ยละ 52.3 สาํหรบัเชือ้แกรมบวกพบ Staphylococcus aureus 
รอ้ยละ 25 และ Streptococcus spp. รอ้ยละ 18.9 สว่นเชือ้แกรมลบพบ Salmonella spp. รอ้ยละ 29 
และพบ N. gonorrhea เพยีงรอ้ยละ 2.4(5)  ความแตกต่างในอุบตักิารณ์น้ีเป็นจากกลุม่ประชากรที่
ทาํการศกึษาต่างกนัและชว่งระยะเวลาทีท่าํการศกึษาต่างกนั โดยอุบตักิารณ์ทีล่ดลงสว่นหน่ึงอาจเป็น
ผลจากการสาธารณสขุทีด่ขี ึน้ ทาํใหผู้ป้ว่ยรูจ้กัการป้องกนั และรบัการรกัษาตัง้แต่ระยะแรกก่อนเกดิ
การตดิเชือ้แพรก่ระจาย 

ในผูป้ว่ยทีต่ดิเชือ้ N. gonorrhea จากการตดิเชือ้บรเิวณเยือ่บุปฐมภมูจิากการมเีพศสมัพนัธ ์
(primary sexually acquired mucosal infection) มกัพบในวยัเจรญิพนัธุ ์คอื ชว่งอาย ุ 15 - 29 ปี 
พบในเพศหญงิมากกวา่เพศชายในอตัราสว่นเพศชายต่อเพศหญงิเป็น 1 ต่อ 3 ถงึ 4 เพศหญงิสว่นใหญ่
ไมม่อีาการของการตดิเชือ้ทีเ่ยือ่บุ จงึทาํใหไ้มไ่ดร้บัการรกัษาจนเกดิการตดิเชือ้ในกระแสเลอืด เกดิเป็น
การตดิเชือ้หนองในชนิดแพรก่ระจาย (disseminated gonococcal infection, DGI) จงึเป็นเหตุผลหน่ึง
ทีท่าํใหพ้บไดม้ากในเพศหญงิ 

ในชว่งปี พ.ศ.2518 โรคขอ้อกัเสบตดิเชือ้หนองในเป็นสาเหตุหลกัของการตดิเชือ้ในขอ้ พบ
ถงึสองในสามของการตดิเชือ้ในขอ้และเอน็อกัเสบในทวปีอเมรกิาเหนือ(6)  แต่ตลอดสองทศวรรษที่
ผา่นมาจาํนวนการตดิเชือ้น้ีลงถงึรอ้ยละ 70 เน่ืองจากโครงการควบคุมโรคตดิต่อทางเพศสมัพนัธใ์น
สหรฐัอเมรกิาความชุกการตดิเชือ้หนองในลดลงจาก 468 รายต่อประชากรหน่ึงแสนราย ในปี พ.ศ.
2518  เหลอื 100 รายต่อประชากรหน่ึงแสนรายในปี พ.ศ.2538(6)  และในปี พ.ศ.2548  มแีนวโน้ม
เพิม่ขึน้เป็น 339,593 ราย หรอื 115 รายต่อประชากรหน่ึงแสนราย(7)  โดยพบอุบตักิารณ์สงูขึน้ใน
บรเิวณชนบทและกลุม่ผูม้เีศรษฐานะทางสงัคมตํ่า(8,9) พบวา่เชือ้ชาตอิเมรกินัผวิดาํ (African American) 
มอุีบตักิารณ์สงูกวา่ชนอเมรกินัผวิขาว (native American), Hispanic และเอเชยี (Asian)(7) อุบตักิารณ์
ในทวปียโุรปพบไดน้้อยกวา่ในทวปีอเมรกิาเหนือ เชน่ อุบตักิารณ์ในประเทศสวเีดนมเีพยีง 5 รายต่อ
ประชากรหน่ึงแสนราย(10-12) แต่อุบตักิารณ์ยงัคงสงูในกลุม่ประเทศกาํลงัพฒันาทีม่สีขุสาธารณสขุไมด่ี
และไมเ่พยีงพอ(13)  โดยลา่สดุองคก์ารอนามยัโลก แจง้วา่มผีูป้ว่ยใหม ่340 ลา้นคนต่อปี (14) 

พยาธิสรีรวิทยา 
N. gonorrhea เป็นเชือ้ทีส่ามารถตดิต่อไดง้า่ย โดยเชือ้จะเจรญิเตบิโตบนผวิเยื่อบุ อตัราการ

ตดิเชือ้ภายหลงัสมัผสัผูต้ดิเชือ้เพยีงครัง้เดยีว คอืในเพศหญงิรอ้ยละ 60 - 90 และในเพศชายรอ้ยละ 
20 - 50(6) โดยบรเิวณทีพ่บการตดิเชือ้ไดบ้อ่ย ไดแ้ก่ ทอ่ปสัสาวะ ปากมดลกู ชอ่งคลอด คอหอย และ
ทวารหนกั ซึง่ผูป้ว่ยบางรายอาจไมม่อีาการ  จากบรเิวณดงักลา่วเชือ้สามารถแพรเ่ขา้สูก่ระแสโลหติ
ไดร้อ้ยละ 0.5 - 3 เกดิเป็นโรคตดิเชือ้หนองในชนิดแพรก่ระจาย ซึง่จะก่อใหเ้กดิอาการโรคขอ้อกัเสบ
ในภายหลงั(15) ระยะเวลาการตดิเชือ้เริม่แรกจนเกดิโรคตดิเชือ้หนองในชนิดแพรก่ระจายเกดิขึน้ตัง้แต่ 
1 วนัถงึ 3 เดอืน(6) โดยปจัจยัทีท่าํใหเ้กดิโรคตดิเชือ้หนองในชนิดแพรก่ระจายแบง่ออกเป็น ปจัจยั
ทางชวีภาพจากเชือ้ ปจัจยัของผูป้ว่ยเอง และปจัจยัทางภมูคิุม้กนัวทิยา ดงัน้ี  

1. ปัจจยัทางชีวภาพของเช้ือ 
เชือ้ N. gonorrhea เป็น fastidious aerobic organism ทีไ่มส่ามารถสรา้งสารอาหารเองได ้

(auxotroph) จงึตอ้งอาศยัในสภาวะแวดลอ้มทีม่สีารอาหารทีเ่ชือ้ตอ้งการ ลกัษณะเชือ้เป็นเชือ้แกรมลบ
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รปูทรงกลมคู ่ (gram negative diplococci) ทีอ่ยูใ่นเซลลแ์ละนอกเซลล ์ผนงัสว่นนอกของเชือ้ประกอบ
ไปดว้ยผนงับางๆ 3 ชัน้ สว่นของผนงัสว่นน้ีจะประกอบไปดว้ย protein I, II และ III และสว่นของ 
lipopolysaccharides (LPS) ทีผ่นงัดา้นนอกของตวัเชือ้จะมอีวยัวะเป็นรปูแท่งเรยีกวา่ pili ยื่นออกมา
ทาํหน้าทีย่ดึเกาะเซลลข์องตวัเชือ้กบัผวิเยื่อบุของรา่งกายมนุษย ์การตดิเชือ้ N. gonorrhea จะกระตุน้
การทาํงานของ complement ทาง classical pathway เชือ้ทีไ่วต่อการถกูทาํลายโดยซรีมั (serum-
sensitive strain) จะถกูทาํลายก่อนโดย complement จบักบัตวัเชือ้แลว้กระตุน้ระบบ complement 
ก่อใหเ้กดิการทาํลายเชือ้ได ้

ลกัษณะทางชวีภาพของเชือ้ N. gonorrhea สง่ผลต่อความรนุแรง การดือ้ยา และการดือ้ต่อ
การถกูทาํลายโดย complement (complement-mediated bactericidal activity) ในรา่งกาย  จงึทาํ
ใหเ้กดิโรคตดิเชือ้หนองในชนิดแพรก่ระจายได้(1,9,10,16,17) ลกัษณะเชือ้ทีแ่ตกต่างกนัในแต่ละภมูปิระเทศ
ทาํใหค้วามชุกในแต่ละทีไ่มเ่ทา่กนั(10) ความสามารถในการแพรเ่ชือ้ขึน้กบั(13,16-23)  

1) Antigenic variation ของ pili ทีย่ืน่ออกมาจากลาํตวัใชย้ดึเกาะกบัเยือ่บุในรา่งกาย 
2) Protein IA serotype ซึง่เป็นโปรตนีทีพ่บมากทีส่ดุบนเยือ่หุม้เซลลช์ัน้นอก ม ี A 

และ B serotypes ซึง่จะยงัยัง้ host factor H และ Complement C4-binding protein 
ทาํใหก้ารกาํจดัเชือ้โดย complement เสยีไป  

3) การขาด Protein II (Opacity protein) เป็นโปรตนีอกีชนิดหน่ึงบนเยือ่หุม้เซลล์
ชัน้นอก ทาํหน้าทีค่ลา้ย pili 

4) สายพนัธุ ์ขึน้อยูก่บั AHU ทีต่อ้งการสารอาหารบางอยา่งในการเจรญิเตบิโต ไดแ้ก ่
arginine, hypoxanthine and uracil ซึง่มกัสมัพนัธก์บั protein IA subtype 

5) ความไวต่อยากลุม่ penicillin ลดลง โดยเชือ้สามารถสรา้ง β-lactamase โดยการ
กลายพนัธุข์องพลาสมดิ (plasmid) หรอืโครโมโซม (chromosome) (24)  

6) ความสามารถของเชือ้ N. gonorrhea ในการต่อตา้นถกูทาํลาย ในซรีมัของมนุษย ์
โดยในปจัจุบนัยงัไมท่ราบกลไกชดัเจน แต่เชื่อวา่เกีย่วขอ้งกบัโครงสรา้งของ lipo-
oligosaccharide(25,26) 

2. ปัจจยัของผูป่้วย 
ปจัจยัของผูป้ว่ยเองกส็าํคญัเชน่กนั ภาวะตัง้ครรภห์รอืมขีณะประจาํเดอืนจะเพิม่โอกาสตดิเชือ้

แบบแพรก่ระจาย เน่ืองจากการเปลีย่นแปลงลกัษณะภายนอกของตวัเชือ้เองและเพิม่โอกาสใหเ้ชือ้เขา้สู่
กระแสเลอืดมากขึน้(1,9,16) ภาวะขาด complement แต่กาํเนิดโดยเฉพาะ terminal complement (C5-
C8) ทาํใหเ้กดิ complement ในเลอืดตํ่า จงึทาํใหค้วามสามารถในการกาํจดัเชือ้เสยีไป(27) ภาวะอื่นๆ 
ไดแ้ก่โรค systemic lupus erythematosus(20,28)  ผูป้ว่ยใชส้ารเสพตดิในหลอดเลอืดดาํ (intravenous 
drug user)(20,29) และการตดิเชือ้ไวรสัเอชไอว ี(human immunodeficiency virus, HIV) ซึง่อยา่งหลงั
คาดวา่เป็นจากพฤตกิรรมทีท่าํใหเ้พิม่โอกาสตดิเชือ้มากกวา่จากภมูคิุม้กนัทีบ่กพรอ่งเอง(30-32) 

3. ปัจจยัทางภมิูคุ้มกนัวิทยา 
ผูป้ว่ยทีม่อีาการโรคตดิเชือ้หนองในชนิดแพรก่ระจายมกัจะตอบสนองดต่ีอยาปฏชิวีนะ แต่เมือ่

นําผูป้ว่ยโรคตดิเชือ้หนองในชนิดแพรก่ระจายไปเพาะเชือ้จากสารคดัหลัง่ต่างๆ  เชน่ เลอืด น้ําไขขอ้ 
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หรอืตุ่มหนอง กลบัไมพ่บเชือ้ เหตุผลหน่ึงทีนํ่ามาอธบิายปรากฏการณ์ดงักลา่วคอื เชือ้ตายงา่ยทาํให้
ไมส่ามารถเพาะเชือ้ได ้  แต่เมื่อนําสารคดัหลัง่จากเยือ่บุไปเพาะเชือ้กลบัพบเชือ้ไดม้ากกวา่ นัน่อาจ
เป็นไปไดว้า่เยือ่บุขอ้อกัเสบ เอน็อกัเสบ หรอืผวิหนงัอกัเสบทีเ่กดิขึน้ ไมไ่ดเ้กดิจากตวัเชือ้โดยตรง 
แต่อาจเกดิจากปฏกิริยิาภมูคิุม่กนัของรา่งกายผูป้ว่ยทีพ่ยายามจะกาํจดัเชือ้ โดยมผีูพ้ยายามศกึษา
พบวา่ผูป้ว่ยโรคตดิเชือ้หนองในชนิดแพรก่ระจายทีม่ผีลน้ําไขขอ้และตุ่มหนองเพาะเชือ้เป็นลบ บางราย
กลบัพบชิน้สว่น DNA ของเชือ้ในน้ําไขขอ้และตุ่มหนอง แต่บางรายไมพ่บ(33-35) มกีารศกึษาหน่ึงที่
พบวา่ N. gonorrhea antigen สามารถชกันําใหเ้กดิโรคขอ้อกัเสบในสตัวท์ดลองได้(2) นอกจากน้ีมกีาร
คน้พบสว่นประกอบของผนงัเซลลข์องเชือ้ หรอืแอนตบิอดต่ีอเชือ้ (gonococcal antibody) บนผื่น
ผวิหนงัผูป้ว่ย และยงัพบแอนตบิอดต่ีอเชือ้ในกระแสโลหติในผูป้ว่ยบางรายทีไ่ปสะสมทีห่น่วยไตจนเกดิ
ไตอกัเสบ (glomerulonephritis) (15)   

โดยสรปุปจัจยัทีเ่พิม่โอกาสเกดิโรคตดิเชือ้หนองในชนิดแพรก่ระจายไดแ้สดงไวใ้นตารางที ่1 

ตารางท่ี 1  แสดงปจัจยัเสีย่งต่อการตดิเชือ้หนองในชนิดแพรก่ระจาย 

Female sex 
Pregnancy 
Menses 
Asymptomatic mucosal infection 
Multiple sexual partners 
Low socioeconomic status 
Intravenous drugs user 
Complement deficiency (C5-C8) 
Systemic lupus erythematosus 
Gonococcal strain characteristics – lack of protein II,  protein 1A serotype, AHU strains 

AHU = arginine, hypo- xanthine, and uracil 

การซกัประวติั 
การซกัประวตัเิป็นสิง่ทีส่าํคญัมากในการทีจ่ะชวนใหค้ดิถงึและวนิิจฉยัโรคตดิเชือ้หนองในชนิด

แพรก่ระจาย  การซกัประวตัคิวรครอบคลุมต่อไปน้ี 
1. ซกัประวตัเิกีย่วกบัเพศสมัพนัธค์รัง้ลา่สดุและจาํนวนคูน่อน  
2. ซกัประวตัเิกีย่วกบัโรคตดิต่อทางเพศสมัพนัธใ์นอดตี รวมถงึอาการทีเ่กดิขึน้ เชน่ อาการ

ปสัสาวะแสบขดั หนองไหลจากทอ่ปสัสาวะ แผลบรเิวณอวยัวะเพศ ตกขาว คนัชอ่งคลอด 
เป็นตน้ ผูป้ว่ยมกัมปีระวตัโิรคตดิต่อทางเพศสมัพนัธม์าก่อนในอดตี 

3. ผูป้ว่ยเพศหญงิควรซกัประวตัเิกีย่วกบัประจาํเดอืน รอบเดอืน และโอกาสการตัง้ครรภ ์

อาการและอาการแสดง(2,8,9,16,20,28,36-38)  
อาการแสดงในโรคการตดิเชือ้หนองในมไีดต้ัง้แต่ไมม่อีาการจนถงึโรคตดิเชือ้หนองในชนิด

แพรก่ระจายอาการและอาการแสดงทีพ่บไดแ้ก่ 
1. อาการปวดข้อและข้ออกัเสบ : พบรอ้ยละ 50 - 67 ของผูป้ว่ย มกัเป็นขอ้เดยีวมากกวา่

หลายขอ้ ไมส่มมาตร เป็นแบบเคลื่อนยา้ยทีไ่ปเรือ่ยๆ (migratory) หรอืวา่เป็นแบบเพิม่จาํนวนขอ้
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มากขึน้เรือ่ยๆ (additive) แต่แบบแรกพบไดบ้อ่ยกวา่คอืรอ้ยละ 70 มกัเป็นทีร่ะยางคส์ว่นบนมากกวา่
สว่นลา่ง ไดแ้ก่ ขอ้มอื, ขอ้น้ิวมอื, ขอ้เขา่ และขอ้เทา้ ดงัรปูที ่1 และสว่นขอ้สะโพก, sternoclaviular  
และหมอนรองกระดกูสนัหลงัอกัเสบ (discitis) พบไดน้้อยมาก ผูป้ว่ยมกัมอีาการปวดขอ้ก่อนมาพบ
แพทย ์3 - 5 วนั จากนัน้ขอ้จะบวม แดง และรอ้น เกดิเป็นขอ้อกัเสบ ซึง่เป็นอาการหลกัของโรคตดิเชือ้
หนองในชนิดแพรก่ระจายอาการจะเป็นมากสดุใน 2 - 3 วนัแรก รอ้ยละ 30 - 40 จะหายเองได ้ 

2. ไข้ : พบไดร้อ้ยละ 63 ของผูป้ว่ย ไขส้งูปานกลาง มกัไมเ่กนิ 39 องศาเซลเซยีส อาการ
ทีพ่บรว่มคอื หนาวสัน่ ปวดกลา้มเน้ือ หรอืปวดเมือ่ยตามตวั 

3. ผืน่ : พบไดร้อ้ยละ 40 - 70 ของผูป้ว่ย ผูป้ว่ยมกัจะไมส่งัเกตเหน็ผื่นดว้ยตนเอง เพราะ
ผื่นจะไมค่นั ไมเ่จบ็ และมขีนาดเลก็ จงึควรมองหาใหด้รีะหวา่งการตรวจรา่งกาย ลกัษณะเฉพาะ คอื 
เป็นตุ่มหนอง (pustule) หรอืตุ่มน้ําปนหนอง (vesiculopustule) อาจเป็นผื่นแดง (macule) ตุ่มแดง 
(papule) ตุ่มน้ําบนพืน้แดง (vesicle on erythematous base) ตรงกลางอาจกลายเป็นเน้ือตาย (necrosis) 
ตุ่มน้ําปนเลอืด (hemorrhagic bleb) ดงัรปูที ่ 2 หรอืผื่นหลอดเลอืดอกัเสบ (vasculitis) ดงัรปูที ่ 3 
บางครัง้อาจทาํใหค้ลา้ยกบั urticaria, erythema nodosum หรอื erythema multiforme ผื่นมกัเป็น
ตุ่มเดีย่ว จาํนวน 2 - 10 ตุ่ม ขนาดประมาณ 1 - 5 มลิลเิมตร เกดิขึน้บรเิวณแขนและขามากกวา่ลาํตวั 
แต่จะไมพ่บทีห่นงัศรีษะและใบหน้า ผื่นอาจหายไดเ้องใน 3 - 4 วนั แมไ้มไ่ดร้บัการรกัษา หรอืใน 2 - 
3 วนั หลงัไดร้บัยาปฏชิวีนะ 

รปูท่ี 1 แสดงขอ้เขา่ซา้ยอกัเสบ ของผูป้ว่ยโรค
ตดิเชือ้หนองในชนิดแพรก่ระจาย 

 
รปูท่ี 2  แสดงผืน่ตุ่มน้ําปนเลอืด (hemorrhagic bleb) บรเิวณ

น้ิวกลางขา้งขวา ทีพ่บในโรคตดิเชือ้หนองในชนิด
แพรก่ระจาย  

 
รปูท่ี 3  แสดงผืน่แบบหลอดเลอืดอกัเสบ (vasculitis) บนฝา่มอื

ขา้งขวา ผูป้ว่ยโรคตดิเชือ้หนองในชนิดแพรก่ระจาย 
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4. เอน็อกัเสบ (Tenosynovitis) : พบไดร้อ้ยละ 67 ของผูป้ว่ย โดยอาจมหีรอืไมม่อีาการ
ทางขอ้บรเิวณใกลเ้คยีงกไ็ด ้ตรวจรา่งกายจะพบวา่มกีารกดเจบ็ตลอดแนวเสน้เอน็ ซึง่จะปวดมากขึน้
เมื่อให้ผู้ป่วยขยบัเส้นเอ็นดงักล่าว ตาํแหน่งที่พบมกัเป็นที่หลงัมือ น้ิวมือ โคนน้ิวมือ (meta-
carpophalangeal joint) ขอ้มอื ขอ้เขา่ ขอ้เทา้ และเทา้ หากเป็นทีน้ิ่วมอือาจเกดิน้ิวอกัเสบ (dactylitis) 
ไดด้งัรปูที ่ 4 และ 5 จากการอกัเสบของเยือ่บุเอน็ ซึง่เป็นลกัษณะเฉพาะทีพ่บไดใ้นโรคขอ้อกัเสบตดิ
เชือ้หนองใน เอน็อกัเสบและและผื่น อาจดขีึน้เองไดแ้มไ้มไ่ดร้กัษา แต่อาการขอ้อกัเสบจะเป็นมากขึน้ 

5. อาการเก่ียวกบัโรคติดต่อทางเพศสมัพนัธ ์: พบไดร้อ้ยละ 25 ของผูป้ว่ย เช่น อาการ
ปสัสาวะแสบขดั หนองไหลจากทอ่ปสัสาวะ แผลบรเิวณอวยัวะเพศ ตกขาว คนัชอ่งคลอด เป็นตน้ 

โรคขอ้อกัเสบตดิเชือ้หนองใน จะตอบสนองดมีากต่อยาปฏชิวีนะ ดงันัน้การตรวจพบขอ้ทีถ่กู
ทาํลายมากจงึพบไดน้้อยแต่กอ็าจมไีดใ้นผูป้ว่ยเอดส ์หรอืผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาไมถ่กูตอ้ง  

 
รปูท่ี 4 และ รปูท่ี 5   แสดงเอน็อกัเสบ (Tenosynovitis) บรเิวณขอ้เทา้ซา้ยและหลงัมอืดา้นซา้ย ตามลาํดบั ของผูป้ว่ย

โรคตดิเชือ้หนองในชนิดแพรก่ระจาย 

โรคตดิเชือ้หนองในชนิดแพรก่ระจาย แบง่ตามลกัษณะทางคลนิิกออกเป็น 1. การตดิเชือ้ใน
กระแสเลอืด (bacteraemic form) และ 2. การตดิเชือ้เป็นหนอง (suppurative form) ผูป้ว่ยบางอาจมี
อาการทัง้สองแบบ(9) นอกจากน้ียงัพบวา่บางครัง้มกีารเหลื่อมลํ้าระหวา่งอาการทางคลนิิกทัง้ 2 แบบน้ี 
ทาํใหเ้ชื่อวา่ทัง้สองแบบเป็นเรื่องเดยีวกนัแต่เกดิกนัคนละเวลาเทา่นัน้ 

1. Bacteraemic form พบไดร้อ้ยละ 60 ของผูป้ว่ย อาการและอาการแสดง ไดแ้ก่ ไข ้
หนาวสัน่ ผื่น เอน็อกัเสบ และขอ้อกัเสบทีม่กัเป็นหลายขอ้ โดยทีน้ํ่าไขขอ้มกัเพาะเชือ้ไมข่ึน้ และ
เพาะเชือ้ในกระแสเลอืดพบเพยีง รอ้ยละ 50 มชีื่ออกีอยา่งวา่ arthritis-dermatitis syndrome ซึง่มี
ลกัษณะเดน่ 3 ประการ ไดแ้ก่ ผวิหนงัอกัเสบ (dermatitis) เอน็อกัเสบ (tenosynovitis) และขอ้
อกัเสบชนิดยา้ยที ่(migratory polyarthritis) 

2. Suppurative form พบไดร้อ้ยละ 40 ของผูป้ว่ย พบไดน้้อยกวา่แบบแรก อาการหลกัเป็น
ขอ้อกัเสบ มกัเป็นขอ้เดยีวแต่มน้ํีาไขขอ้เป็นหนอง น้ําไขขอ้มกัเพาะเชือ้ขึน้แต่จะไมพ่บเชือ้ในเลอืด(38)

 

มกัไมม่ไีข ้ สว่นผื่นพบไดน้้อยกวา่แบบแรก อาจเรยีกชนิดน้ีอกีอยา่งวา่โรคขอ้อกัเสบตดิเชือ้หนองใน
เฉพาะที ่(localized gonococcal septic arthritis) 

อาการและอาการแสดงอื่นๆ รวมถงึภาวะแทรกซอ้นทีพ่บไดร้อ้ยละ 1 - 3 ของผูป้ว่ย(6) ไดแ้ก่ 
เยือ่บุหวัใจอกัเสบ (endocarditis) กลา้มเน้ือหวัใจอกัเสบ (myocarditis) การนําไฟฟ้าหวัใจผดิปกต ิ
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(conduction defects) เยือ่หุม้หวัใจอกัเสบ (pericarditis) กระดกูอกัเสบ (osteomyelitis) กลา้มเน้ือ
อกัเสบเป็นหนอง (pyomyositis) เยื่อหุม้ตบัอกัเสบ (perihepatitis หรอื Fitz-Hugh–Curtis syndrome) 
ไตอกัเสบ (glomerulonephritis) เยือ่หุม้สมองอกัเสบ (meningitis) Waterhouse-Friderichsen 
syndrome และ adult respiratory syndrome ภาวะทัง้หมดทีก่ลา่วมาพบไดน้้อยเน่ืองจากเชือ้ไวต่อ
ยาปฏชิวีนะและเชือ้ดงักลา่วไมท่าํลายขอ้มากเหมอืนกบัขอ้อกัเสบตดิเชือ้ทีเ่กดิจากเชือ้ชนิดอื่น 

การวินิจฉัยแยกโรค 
เน่ืองจากมโีรคหลายชนิดทีม่อีาการและอาการแสดงคลา้ยกบัโรคตดิเชือ้หนองใน ชนิดแพร ่

กระจาย จงึจาํเป็นตอ้งทาํการวนิิจฉยัแยกโรคเหลา่น้ีออกไปก่อน  
1. Septic arthritis (non-Gonococcal) 
2. Connective tissue disease : reactive arthritis, psoriatic arthritis, Reiter syndrome, 

rheumatoid arthritis, SLE 
3. Gout and other crystal-induced forms of arthritis  
4. Rheumatic fever 
5. Infective endocarditis 
6. Secondary syphilis 
7. Viral infection : hepatitis B, hepatitis C, HIV, parvovirus B19, measles, rubella, 

and several arboviral infections 
8. Lyme disease 
9. Meningococcemia 

การตรวจทางห้องปฏิบติัการ(6)  
ในรายทีป่ระวตัเิขา้ไดร้ว่มกบัการตรวจรา่งกายพบลกัษณะเฉพาะดงักลา่วขา้งตน้กส็ามารถให้

การวนิิจฉยัโรคตดิเชือ้หนองในชนิดแพรก่ระจายไดแ้ลว้ อยา่งไรกด็กีารตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารอาจพบ
ความผดิปกตบิางอยา่ง รวมทัง้ชว่ยในการยนืยนัการวนิิจฉยั  

1. Complete blood count : พบปรมิาณเมด็เลอืดขาวเพิม่ขึน้โดยเฉพาะนิวโตรฟิลล ์ แต่
ความผดิปกตน้ีิไมไ่ดเ้ป็นลกัษณะเฉพาะ 

2. Erythrocyte sedimentation rate (ESR) และC-reactive protein (CRP) สามารถ
พบมคีา่เพิม่ขึน้ไดเ้ชน่กนั แต่กไ็มไ่ดเ้ป็นลกัษณะเฉพาะเชน่กนั  

3. การตรวจน้ําไขข้อ : การตรวจน้ําไขขอ้เป็นสิง่สาํคญัทีอ่าจชว่ยการวนิิจฉยัไดแ้มน่ยาํทีส่ดุ 
หากตรวจรา่งกายพบน้ําไขขอ้ควรเจาะมาตรวจ เพือ่ดปูรมิาณเมด็เลอืดขาว ยอ้มสแีกรม ดผูลกึเกลอื 
และเพาะเชือ้ จะพบน้ําไขขอ้ทีม่เีมด็เลอืดขาวในพสิยัของการอกัเสบ (10,000 - 100,000 เซลลต่์อ
ลกูบาศกม์ลิลเิมตร) การยอ้มสแีกรมจะพบเชือ้ไดน้้อยกวา่รอ้ยละ 25 และพบเป็นเชือ้แกรมลบรปูทรง
กลมคู่อยูภ่ายในและภายนอกเซลล ์ดงัรปูที ่6  แต่การเพาะเชือ้จากน้ําไขขอ้ขึน้เชือ้น้อยกวา่รอ้ยละ 50 
ในโรคขอ้อกัเสบตดิเชือ้หนองใน และรอ้ยละ 25 - 30 ในโรคตดิเชือ้หนองในชนิดแพรก่ระจายเทา่นัน้
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แต่ไดก้ารวนิิจฉยัและสามารถหาความไวต่อยาของเชือ้ไดด้ว้ย หากน้ําไขขอ้เป็นหนองจะพบเชือ้มากขึน้
เป็นรอ้ยละ 50 

 
รปูท่ี 6 แสดงการยอ้มสแีกรมของน้ําไขขอ้ผูป้ว่ยขอ้อกัเสบตดิเชือ้หนองใน พบเชือ้แกรมลบรปูทรง

กลมคูอ่ยูภ่ายในและภายนอกเซลลเ์มด็เลอืดขาวนิวโตรฟิลล ์

4. การเกบ็เช้ือตวัอย่างจากเย่ือบ ุ: ควรเกบ็ตวัอยา่งจากเยือ่บุบรเิวณทีเ่ป็นแหลง่ตดิเชือ้
จากการมเีพศสมัพนัธม์าเพาะเชือ้  ซึง่สามารถเพาะเชือ้ขึน้ถงึรอ้ยละ 80  ในเพศหญงิเกบ็ตวัอยา่งจาก
บรเิวณปากมดลกู (cervical swabbing) ไดเ้ชือ้ถงึรอ้ยละ 90 ในเพศชายเกบ็จากทอ่ปสัสาวะ (urethral 
swabbing) หรอืจากสารหลัง่จากทอ่ปสัสาวะ (urethral discharge) ไดเ้ชือ้รอ้ยละ 50 - 75 และใน
หญงิตัง้ครรภแ์ละกลุม่ชายรกัรว่มเพศควรเกบ็จากบรเิวณคอหอยและทวารหนกัดว้ย ซึง่ไดเ้ชือ้รอ้ยละ 
20 และ 15 ตามลาํดบั(6)  การเกบ็ตวัอยา่งจากทวารหนกัควรสอด swab เขา้ไปทางทวารหนกัใหล้กึ 
2.5 เซนตเิมตร เพือ่ใหถ้งึ crypts of Morgagni ซึง่เป็นแหล่งสะสมของเชือ้ 

5. การเพาะเช้ือ : เชือ้ N. gonorrhea เป็นเชือ้ทีเ่พาะเลีย้งยากและตายงา่ย จงึควรเกบ็
ตวัอยา่งก่อนไดร้บัยาปฏชิวีนะ เน่ืองจากเชือ้ทีม่คีวามไวต่อยามากจะตายทาํใหเ้พาะเชือ้ไมข่ึน้ เชือ้ 
N. gonorrhea เป็น fastidious aerobic organism ทีไ่มส่ามารถสรา้งสารอาหารเองได ้ (auxotroph) 
จงึตอ้งอาศยัในสภาวะแวดลอ้มทีม่สีารอาหารทีเ่ชือ้ตอ้งการ การเพาะเชือ้จงึค่อนขา้งลาํบากในสภาพ 
แวดลอ้มทีแ่หง้ หรอืเยน็ จะยบัยัง้การเจรญิเตบิโตของเชือ้ ดงันัน้หลงัเกบ็สิง่สง่ตรวจไดต้อ้งสง่
หอ้งปฏบิตักิารเพือ่เพาะเชือ้ใน fresh pre-warmed media ทีเ่พาะในสภาพอากาศทีม่ ีCO2 3 - 10% 
15 นาททีนัทภีายหลงัเกบ็สิง่สง่ตรวจได ้  สาํหรบัถาดเพาะเชือ้นัน้ หากตวัอยา่งเป็นเลอืดจะเพาะใน 
enriched broth media สาํหรบัตวัอยา่งจากเยื่อบุและผวิหนงัทีเ่ป็นตาํแหน่งทีม่เีชือ้ประจาํถิน่ (normal 
flora) อาศยัอยูค่วรเพาะใน modified Thayer-Martin media ซึง่มยีาปฏชิวีนะทีท่าํใหเ้ชือ้ประจาํถิน่
ไมเ่จรญิเตบิโต  สว่นตวัอยา่งจากบรเิวณปราศจากเชือ้ (sterile site) เชน่ น้ําไขขอ้จะเพาะใน chocolate 
agar media ทีม่น้ํีาตาลกลโูคสปรมิาณมากเหมาะแก่การเจรญิเตบิโตของเชือ้  

- การเพาะเชือ้จากเลอืด : การเพาะเชือ้จากเลอืดพบเชือ้เพยีงรอ้ยละ 50 ควรเกบ็
อยา่งน้อย 2 ตวัอยา่ง แต่จะเพาะเชือ้จากเลอืดขึน้น้อยลงสาํหรบัผูป้ว่ยทีม่น้ํีาไขขอ้
เป็นหนอง 

- การตรวจหาเชือ้จากผื่นผวิหนงั : การยอ้มสแีกรมและเพาะเชือ้จากผื่นผวิหนงัสว่นมาก
ไมพ่บเชือ้ 
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- การตรวจปสัสาวะ : สง่เพาะเชือ้จากปสัสาวะ โอกาสพบเชือ้มากขึน้ถา้เกบ็จากปสัสาวะ
ครัง้แรก (first void urine) 20 มล. แรกของการปสัสาวะตอนเชา้หลงัตื่นนอน 

6. การตรวจหาเช้ือจากคู่นอน : ควรทาํการเพาะเชือ้จากคูน่อนในหลายๆ ทาง บอ่ยครัง้
ทีพ่บเชือ้จากคูน่อนในขณะทีข่องผูป้ว่ยเพาะเชือ้ไมข่ึน้ 

7. การตรวจหาโรคติดต่อทางเพศสมัพนัธอ่ื์นๆ ไดแ้ก่  
- Chlamydial infection พบรว่มกนัไดก้บัผูป้ว่ยตดิเชือ้หนองใน ถงึรอ้ยละ 30 - 50 

ดงันัน้ควรตรวจหาและรกัษาในผูป้ว่ยทุกราย 
- Human immunodeficiency virus (HIV) โดยสง่ตรวจ anti-HIV  
- Hepatitis B และ C โดยสง่ HBsAg และ anti-HCV 
- Syphilis โดยสง่ตรวจ VDRL, TRHA, และ FTA-ABS 

8. การตรวจน้ําเหลือง (Serology)  : Nucleic acid amplification tests (NAATs) ไดแ้ก่ 
ligase chain reaction (LCR) และ polymerase chain reaction (PCR) ใชต้รวจหากรดนิวคลอิกิ 
(nucleic acid) ของเชือ้ จากตวัอยา่งทีป่สัสาวะหรอือวยัวะสบืพนัธุ ์ ปสัสาวะทีเ่กบ็ชว่งตื่นนอนตอนเชา้ 
และน้ําไขขอ้ โดยเฉพาะในรายทีม่อีาการและอาการแสดงเขา้ไดแ้ต่เพาะเชือ้จากน้ําไขขอ้ไมข่ึน้ มคีวาม
ไวรอ้ยละ 96 - 98 ความจาํเพาะรอ้ยละ 78 - 80 แต่ไมส่ามารถบอกความไวต่อยาได ้จงึไมเ่หมาะสม
ในเวชปฏบิตั ิ ดงันัน้ผูป้ว่ยทีม่อีาการและอาการแสดงเขา้ไดแ้มผ้ลเพาะเชือ้จะไมข่ึน้ แพทยก์ค็วรใหย้า
ปฏชิวีนะไปเลยโดยไมต่อ้งรอสง่ตรวจทางน้ําเหลอืง หากตอบสนองดจีะชว่ยในการวนิิจฉยัไดอ้กีทาง(34,39)  

9. การตรวจทางรงัสีวิทยา : มกัไมจ่าํเป็นนอกจากตอ้งการดสูาเหตุนอกขอ้ เชน่ กระดกูหกั 
เน่ืองจากผูป้ว่ยมาพบแพทยไ์วและโรคดงักลา่วไมค่อ่ยทาํลายขอ้ จงึไมพ่บความผดิปกตจิากภาพรงัส ี
หรอือาจพบความผดิปกตเิลก็น้อยทีไ่มจ่าํเพาะ เชน่ พบลกัษณะเน้ือเยือ่อ่อนบวม   

10. การตรวจช้ินเน้ือทางพยาธิวิทยา : มกัไมจ่าํเป็น มรีายงานการทาํการตดัตรวจผวิหนงั
ทีตุ่่มหนอง พบเพยีงนิวโตรฟิลลแ์ทรกอยูบ่รเิวณรอบๆ หลอดเลอืดและในชัน้ผวิหนงัเทา่นัน้ ไมช่ว่ย
ในการวนิิจฉยัโรค 

11. การตรวจหาระดบั complement : แนะนําในผูป้ว่ยทีเ่ป็นโรคตดิเชือ้หนองในชนิดแพร ่
กระจายซํ้า เป็นการตรวจ total hemolytic complement activity(15) เน่ืองจากการกําจดัเชือ้  N. gonorrhea 
อาศยัการทาํงานของระบบ complement ทาง classical pathway หากระดบั complement ในเลอืดตํ่า 
เชน่ภาวะขาด complement แต่กาํเนิดโดยเฉพาะ terminal complement (C5-C8) ทาํใหค้วาม 
สามารถในการกาํจดัเชือ้เสยีไป จงึเกดิเป็นโรคตดิเชือ้หนองในชนิดแพรก่ระจายซํ้าได ้

การดแูลและรกัษา 
การรกัษาโดยใช้ยา (Pharmacologic management) 
ในชว่ง พ.ศ.2528 เชือ้ N. gonorrhea ไวต่อยากลุม่ penicillin จงึรกัษาโดยใช ้penicillin 10 - 

12 ลา้นหน่วยต่อวนั ฉีดเขา้หลอดเลอืดดาํ หากผูป้ว่ยอาการดขีึน้ใน 24 ชัว่โมงจะชว่ยสนบัสนุนการ
วนิิจฉยั แต่ต่อมาเชือ้มพีฒันาการจนเกดิการดือ้ยากลุม่ penicillin ขึน้ซึง่เกดิจากการกลายพนัธุใ์นสว่น
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ของพลาสมดิที ่encode β-lactamase และการกลายพนัธุข์องโครโมโซม(40) พบเชือ้ดือ้ยาครัง้แรกใน
ปี พ.ศ.2513 ทีท่วปีอฟัฟรกิาและประเทศฟิลปิปินส ์จนถงึปจัจบุนัพบถงึรอ้ยละ 10 - 30 ของการตดิเชือ้ 
N. gonorrhea ทัง้โลก ในประเทศไทยพบวา่เชือ้ N. gonorrhea ทีด่ือ้ต่อยากลุ่ม penicillin สว่นมาก
จะสรา้งเอนไซม ์penicillinase โดยเฉพาะในกลุ่มผูต้ดิเชือ้เอชไอวี(32,41) นอกจากยากลุม่ penicillin แลว้ 
การดือ้ต่อยากลุ่ม tetracycline กผ็า่นกลไกเดยีวกนั(40) สว่นการดือ้ต่อ spectinomycin นัน้พบได้
น้อยและไมส่ง่ผลต่อการใชย้าทางคลนิิก เพราะการกลายพนัธุเ์กดิขึน้บนยนีเพยีงตาํแหน่งเดยีวเท่านัน้ 
สาํหรบัยากลุม่ fluoroquinolone พบวา่เชือ้ไวต่อยากลุม่ดงักลา่วลดลงในทวปียโุรป อเมรกิาเหนือ
โดยเฉพาะทางชายฝ ัง่ตะวนัตกตดิมหาสมทุรแปซฟิิก และบางสว่นของทวปีเอเชยี ในปจัจุบนัพบการ
ดือ้ต่อยา fluoroquinolone มากขึน้ถงึรอ้ยละ 6.7 ในครึง่ปีแรกของปี พ.ศ.2549 ซึง่เพิม่ขึน้ถงึ 11 เทา่
จากรอ้ยละ 0.6 ในปี พ.ศ. 2544 Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ของ
ประเทศสหรฐัอเมรกิา จงึไมแ่นะนําใหใ้ชย้ากลุม่ fluoroquinolone ในการรกัษา(42-44)  สาํหรบัยากลุ่ม 
cephalosporin มรีายงานการดือ้ยาประปรายแตย่งัคงใชไ้ดผ้ลดตีลอดมาจนถงึปจัจุบนั ดงันัน้จงึจดัเป็น
ยาปฏชิวีนะทีแ่นะนําใหใ้ชร้กัษาการตดิเชือ้หนองใน(45)  

แนวทางการรกัษา คอื หากเป็นโรคขอ้อกัเสบตดิเชือ้หนองในทีเ่ป็นเฉพาะที ่ (localized 
gonococcal arthritis) ทีม่อีาการไมห่นกัสามารถรกัษาแบบผูป้ว่ยนอกได ้ แต่หากเป็นโรคขอ้อกัเสบ
ตดิเชือ้หนองในทีเ่ป็นเฉพาะที ่ ทีม่อีาการหนกัหรอืโรคตดิเชือ้หนองในชนิดแพรก่ระจายควรรกัษาแบบ
ผูป้ว่ยใน เพื่อยนืยนัการวนิิจฉยั เริม่ยาปฏชิวีนะ และเฝ้าระวงัภาวะแทรกซอ้น  ทัง้น้ี CDC’s Sexually 
Transmitted Diseases Treatment Guidelines guideline 2006(46) แนะนําใหใ้ช ้cephalosporin รุน่
ที ่3 (ceftriaxone and the others) เป็นยาตวัแรก ขนาดทีใ่ชค้อื  

- Ceftriaxone 1 กรมั ฉีดเขา้กลา้มหรอืหลอดเลอืด ทุก 24 ชัว่โมง ควรเลอืกใชเ้ป็น
ยาตวัแรก 

- Ceftizoxime 1 กรมั ฉีดเขา้กลา้มหรอืหลอดเลอืด ทุก 8 ชัว่โมง 
- Cefotaxime  1 กรมั ฉีดเขา้หลอดเลอืด ทุก 8 ชัว่โมง 
- หากผลเพาะเชือ้พบวา่เชือ้ไวต่อยากลุม่ penicillin สามารถเปลีย่นไปใชย้า ampicillin 

1 กรมั ฉีดเขา้หลอดเลอืด ทุก 6 ชัว่โมง หรอื penicillin G 10 ลา้นหน่วย แบ่งฉีดเขา้
หลอดเลอืดใน 24 ชัว่โมง ในรายทีใ่ช ้ penicillin ไมไ่ด ้ใหใ้ช ้erythromycin 2 กรมั
ต่อวนั ฉีดเขา้หลอดเลอืดแทน 

- ผูท้ีไ่มส่ามารถใชย้า cephalosporin ไดส้ามารถหนัไปใชย้ากลุม่ azithromycin 2 กรมั 
รบัประทาน 1 ครัง้ต่อวนั หรอื spectinomycin 2 กรมัฉีดเขา้กลา้ม ทุก 12 ชัว่โมงแทน 
หรอืถา้หากเชือ้มคีวามไวต่อยากลุม่ fluoroquinolone กส็ามารถใชย้ากลุม่น้ีได ้เชน่ 
ciprofloxacin 400 มก. ฉีดเขา้หลอดเลอืด ทุก 12 ชัว่โมง, ofloxacin 400 มก. ฉีดเขา้
หลอดเลอืดทุก 12 ชัว่โมง หรอื levofloxacin 250 มก. ฉีดหลอดเลอืดทุก 24 ชัว่โมง 

- ในหญงิตัง้ครรภส์ามารถใชย้า ceftriaxone, azithromycin หรอื spectinomycin ได ้
เพราะยากลุม่ tetracycline และ fluoroquinolone หา้มใชใ้นผูป้ว่ยอายนุ้อยกวา่ 18 ปี
หรอืหญงิตัง้ครรภ ์
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ควรใชย้าปฏชิวีนะแบบฉีดตดิต่อกนัอยา่งน้อย 3 วนั จนอาการและอาการแสดงดขีึน้อยา่งน้อย 
24 ถงึ 48 ชัว่โมง แลว้จงึเปลีย่นยาเป็นแบบรบัประทานจนครบอยา่งน้อย 7 วนัแทน อาท ิ cefixime 
400 มก. 2 ครัง้ต่อวนั, ciprofloxacin 500 มก. 2 ครัง้ต่อวนั, ofloxacin 400 มก. 2 ครัง้ต่อวนั, 
levofloxacin 500 มก. 1 ครัง้ต่อวนั หรอื amoxicillin 500 มก. 3 ครัง้ต่อวนั และควรสง่เพาะเชือ้ใน
ตวัอยา่งทีพ่บเชือ้ทัง้หมดอกีครัง้หลงัไดย้าครบ 5 - 7 วนั เพือ่ใหแ้น่ใจวา่ยาสามารถกาํจดัเชือ้ไดห้มด 
การรกัษาอาจนานกวา่ 7 วนัถงึ 14 วนั หากพบหนองในขอ้ 

ในรายทีไ่ดร้บัการรกัษาโรคขอ้อกัเสบตดิเชือ้หนองในแลว้ผูป้ว่ยทีย่งัคงมน้ํีาปราศจากการตดิ
เชือ้ในชอ่งขอ้ (persistent sterile effusion) อาการปวดขอ้เป็นๆ  หายๆ  หรอืเอน็อกัเสบเชื่อวา่เกดิจาก
กระบวนการทางภมูคิุม้กนัวทิยา ดงันัน้การรกัษาคอื การใชย้าตา้นอกัเสบทีไ่มใ่ชส่เตยีรอยด ์ (non-
steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDS) หรอืการใชย้ากลโูคคอรต์คิอยดฉี์ดเขา้ขอ้พบวา่ไดผ้ลด ี 

หากเกดิภาวะแทรกซอ้น เชน่เยือ่หุม้สมองอกัเสบ หรอืเยื่อบุหวัใจอกัเสบ ควรเพิม่ขนาดยา
ปฏชิวีนะฉีดเขา้หลอดเลอืดดาํเป็น ceftriaxone 2 กรมั ฉีดเขา้หลอดเลอืดดาํ ทุก 12 ชัว่โมง สาํหรบั
ภาวะเยือ่บุหวัใจอกัเสบควรใหย้านาน 4 - 6 สปัดาห์(46) โดยหา้มเปลีย่นยาปฏชิวีนะเป็นชนิดรบัประทาน 

การตดิเชือ้รว่ม ไดแ้ก่  
- Chlamydial infection รกัษาโดยให ้doxycycline 100 มก. รบัประทาน 2 ครัง้ต่อวนั 

นาน 7 วนั สาํหรบัในหญงิตัง้ครรภ ์ใช ้azithromycin 1 กรมั รบัประทานครัง้เดยีว, 
erythromycin 500 มก. รบัประทาน 4 ครัง้ต่อวนั นาน 7 วนั หรอื amoxicillin 500 มก. 
รบัประทาน 3 ครัง้ต่อวนั นาน 7 วนัแทน(46) 

- HIV และ syphilis ควรตรวจทนัทแีละตรวจอกีครัง้ใน 4 - 6 สปัดาห ์และ 6 เดอืน
ตามลาํดบั เพือ่ป้องกนัชว่งทีย่งัตรวจไมพ่บ (window period) 

การรกัษาโรคข้ออกัเสบติดเช้ือหนองในแบบไม่ใช้ยา  
(Non-pharmacologic management) 

 การรกัษาดว้ยวธิกีารทีไ่มใ่ชย้า มคีวามสาํคญัเชน่กนั วธิกีารเหลา่น้ี ไดแ้ก่  
1. การพกัการใชง้านขอ้ทีอ่กัเสบ และยกใหส้งูเลก็น้อย 
2. หา้มบบี นวด ประคบ หรอืคลงึ บรเิวณขอ้ทีป่วด 
3. การเจาะขอ้ แนะนําในรายทีข่อ้ตดิเชือ้และมหีนอง ควรเจาะระบายทุกวนัเพือ่ระบายหนอง 

กาํจดัเน้ือตาย และสารก่อการอกัเสบต่างๆ ในขอ้ และตดิตามดปูรมิาณเมด็เลอืดขาวที่
ลดลงภายหลงัรกัษา การลา้งขอ้ดว้ย normal saline ไมแ่นะนําใหท้าํ  

4. การผา่ตดัเปิดหรอืสอ่งกลอ้งเพื่อระบายน้ําไขขอ้ทีต่ดิเชือ้ จะทาํเฉพาะรายทีไ่มต่อบสนอง
ต่อการรกัษาดว้ยยาใน 48 - 72 ชัว่โมง หรอืในขอ้ทีก่ารเจาะระบายทาํไดย้าก หรอืเจาะ
ระบายไดไ้มเ่พยีงพอ(46) 

5. ควรแจง้ใหผู้ป้ว่ยพาคูน่อนมาตรวจดว้ย เพือ่ป้องกนัการกลบัเป็นซํ้าและการแพรก่ระจาย
ของเชือ้ 

6. สิง่สาํคญัคอืการใชก้ารศกึษาแก่ผูป้ว่ยถงึการแพรก่ระจายของเชือ้ต่างๆ ทางเพศสมัพนัธ ์
และวธิทีีจ่ะป้องกนัการตดิต่อของโรค  
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การพยากรณ์โรค 
เชือ้ N. gonorrhea เป็นเชือ้ทีไ่วต่อยาปฏชิวีนะ หากไดร้บัยาทีเ่หมาะสม และการเจาะระบาย

หนองอยา่งเพยีงพอจะทาํใหอ้าการดขีึน้อยา่งรวดเรว็ จงึทาํใหม้กีารพยากรณ์โรคทีด่ ียกเวน้ในรายที่
เกดิภาวะแทรกซอ้นหรอืมโีรครว่มมากทาํใหก้ารพยากรณ์โรคแยล่ง 

บทสรปุ 
โรคขอ้อกัเสบตดิเชือ้หนองใน เป็นภาวะแทรกซอ้นจากการตดิเชือ้ในกระแสเลอืดของเชือ้ 

N. gonorrhea จากการตดิต่อทางเพศสมัพนัธ ์ โรคดงักลา่วพบไดน้้อยในประเทศแถบตะวนัตกตัง้แต่
มโีครงการควบคมุโรคตดิต่อทางเพศสมัพนัธ ์ สว่นมากพบในหญงิวยัเจรญิพนัธุ ์ อาการและอาการแสดง 
ไดแ้ก่ อาการปวดขอ้หลายขอ้หรอืปวดขอ้ยา้ยตาํแหน่ง  ขอ้อกัเสบ  เอน็อกัเสบ  ผื่นหรอืตุ่มหนอง และ
อาการไมจ่าํเพาะต่างๆ  เชน่ ไข ้ปวดเมือ่ย เป็นตน้  สาํหรบัการตดิเชือ้ทีเ่ยือ่บุจากการมเีพศสมัพนัธ์
อาจไมม่อีาการได ้และอาการขอ้อกัเสบพบเพยีงรอ้ยละ 50 เทา่นัน้ จงึทาํใหอ้าการดงักลา่วถูกละเลย 
และทาํใหผู้ป้ว่ยมาพบแพทยเ์มื่ออาการเป็นมากขึน้แลว้ 

N. gonorrhea เป็นเชือ้ทีต่ายงา่ยจงึทาํใหเ้พาะเชือ้ขึน้ยาก ดงันัน้ควรเกบ็ตวัอยา่งสารคดัหลัง่
ต่างๆ อาท ิเลอืด น้ําไขขอ้ ผื่น เยือ่บุบรเิวณท่อปสัสาวะและอวยัวะเพศ  คอหอย และทวารหนกั สง่
เพาะเชือ้ แต่ควรเกบ็สง่ตรวจก่อนใหย้าปฏชิวีนะและควรเกบ็สง่หอ้งปฏบิตักิารทนัทใีนภาชนะทีเ่หมาะสม 
การเพาะเชือ้นอกจากจะใชใ้นการวนิิจฉยัโรคแลว้ยงัสามารถทดสอบความไวต่อยาของเชือ้ได ้ และแม้
ผลเพาะเชือ้ไมข่ึน้แต่ผูป้ว่ยตอบสนองต่อยาปฏชิวีนะดกีส็ามารถชว่ยในการวนิิจฉยัไดอ้กีทาง ในอดตี
มกีารใชย้ากลุม่ penicillin ไดผ้ล แต่ต่อมาเชือ้พฒันาจนเกดิการดือ้ยากลุม่ penicillin ขึน้ทัว่โลก ใน
ปจัจุบนัจงึใชย้ากลุม่ cephalosporin รุน่ที ่3 เป็นยาตวัแรก แตก่ส็ามารถเปลีย่นไปใชย้า penicillin หรอื 
ampicillin ไดห้ากพบวา่เชือ้ไวต่อยากลุม่ดงักล่าว การเริม่ยาควรใชเ้ป็นยาฉีดเขา้หลอดเลอืดดาํ หรอื
ยาฉีดเขา้กลา้มเน้ือ แลว้หากอาการและอาการแสดงดขีึน้กส็ามารถเปลีย่นมาใชย้าแบบรบัประทานได ้
โดยตอ้งใหย้าปฏชิวีนะทัง้หมด 7 วนั หากพบน้ําไขขอ้เป็นหนองควรเจาะระบายทุกวนัจนหมด และ
ควรใหย้าปฏชิวีนะนานกวา่ 7 วนั นอกจากน้ีควรแนะนําผูป้ว่ยใหพ้าคูน่อนมาตรวจและหากพบจะได้
รกัษาผูป้ว่ยทุกรายควรตรวจหาเชือ้ Chlamydia, syphilis และ HIV ในคราวเดยีวกนัเพือ่ป้องกนัการ
แพรข่องโรคตดิต่อทางเพศสมัพนัธอ์ื่นๆ 
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Vaccination in systemic lupus erythematosus 

ปฐพงศ ์ โตวิวฒัน์ * 
รตันวดี  ณ นคร ** 

อรรจนี  มหรรฆานุเคราะห ์*** 

บทนําและความสาํคญั 
โรคลปูสั (Systemic lupus erythematosus , SLE) เป็นโรคทีม่กีารสรา้งภมูคิุม้กนัต่อตา้น

ตนเอง (Autoimmune) ชนิดหน่ึง(1) ผูป้ว่ยอาจจะมอีาการต่างๆ รวมทัง้ภาวะแทรกซอ้นได ้เชน่ ภาวะ
ไตวาย หลอดเลอืดอกัเสบ ขอ้อกัเสบ เสน้เลอืดดาํอุดตนั ชกั และอาการแสดงทางระบบประสาท 
เป็นตน้(2)  ซึง่มปีจัจยัหลายประการเป็นสาเหตุใหเ้กดิโรคลปูสั ดงัทีแ่สดงในรปูที ่ 1  แมก้ระทัง่เชือ้
ไวรสักย็งัพบวา่สามารถก่อใหเ้กดิอาการและการกาํเรบิของโรคลปูสัได้(3) และในปจัจุบนัไดม้กีารนํา
ยาหลายชนิดมารกัษาและควบคุมอาการของโรคเชน่ ยาสเตยีรอยด ์ ยากดภูมคิุม้กนั เป็นตน้ ซึง่ไม่
วา่จะเป็นจากตวัโรคลปูสัเอง การรกัษา และปจัจยัทางพนัธุกรรม  ลว้นแลว้แต่เป็นปจัจยัทีเ่พิม่อตัรา
การตดิเชือ้ใหผู้ป้ว่ยโรคลปูสั(4-6) และการตดิเชือ้กย็งัเป็นสาเหตุของอตัราการเสยีชวีติของผูป้ว่ย(3,7-10)  
Mahmoud Abu-shakra และคณะ(11) ไดท้าํการศกึษาอตัราการเสยีชวีติในผูป้ว่ยโรคลปูสัพบวา่ผูป้ว่ย
มอีตัราการเสยีชวีติเพิม่ขึน้มากกวา่ประชากรปรกตถิงึ 4.92 เทา่ โดยพบวา่การเสยีชวีติจากการตดิเชือ้
จะเกดิในชว่งเวลามากกวา่ 2 ปีหลงัการดาํเนินโรค สว่นในประเทศไทยนัน้ พญ.สชุลีา จนัทรว์ทิยานุชติ
และคณะ(9)  ไดท้าํการศกึษาการตดิเชือ้ในผูป้ว่ยโรคลปูสั โรงพยาบาลรามาธบิด ี ในชว่งเวลา 10 ปี 
พบวา่การตดิเชือ้ยงัเป็นสาเหตุหลกัของการเสยีชวีติ  สว่นการตดิเชือ้ Herpes zoster ทีผ่วิหนงัเป็น
การตดิเชือ้ทีพ่บบอ่ยทีส่ดุ และการไดร้บัยาสเตยีรอยดเ์ป็นปจัจยัเสีย่งต่อการตดิเชือ้ฉวยโอกาส 
นอกจากนัน้การตดิเชือ้อาจจะทาํใหโ้รคลปูสักาํเรบิ และบทบงัอาการของโรคลปูสัทาํใหผู้ป้ว่ยไดร้บั
การวนิิจฉยัทีล่า่ชา้สง่ผลใหเ้กดิอตัราการเสยีชวีติทีเ่พิม่มากขึน้(4)   

ในการรกัษาโรคลปูสันัน้ มกีารศกึษาพบวา่การทีผู่ป้ว่ยไดย้า Prednisolone ในขนาดที่
มากกวา่ 20 มลิลกิรมัต่อวนั (หรอืเทยีบเทา่) ทาํใหผู้ป้ว่ยมอีตัราการตดิเชือ้ทีเ่พิม่ขึน้(7,9,13,14) 
นอกจากนัน้แลว้ยงัพบวา่อตัราการตดิเชือ้ยงัขึน้กบัขนาดของยากดภมูคิุม้กนั และยาปรบัเปลีย่น
ภมูคิุม้กนั (DMARDs)(7, 13)  การทีม่คีวามบกพรอ่งของภาวะ chemotaxis   ความผดิปกตขิองภาวะ  
 
*  พ.บ. แพทยป์ระจาํบา้นต่อยอด หน่วยวชิาภมูแิพ ้อมิมโูนวทิยา และโรคขอ้  ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัขอนแกน่ 
**  พ.บ. ศาสตราจารย ์ หน่วยวชิาภมูแิพ ้อมิมโูนวทิยา และโรคขอ้  ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัขอนแกน่ 
***  พ.บ. ผูช้ว่ยศาสตราจารย ์ หน่วยวชิาภมูแิพ ้อมิมโูนวทิยา และโรคขอ้  ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัขอนแกน่ 
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phagocytic ในเมด็เลอืดขาวชนิด neutrophil และ monocyte   การกําจดั immume complex ทีล่ดลง 
และความผดิปกตขิองภาวะ delayed hypersensitivity  ยงัเป็นปจัจยัทีส่ง่เสรมิการตดิเชือ้เพิม่มากขึน้
ในผูป้ว่ยโรคลปูสั(15) 

 
รปูท่ี 1   รปูแสดงสาเหตุของการเกดิโรคลปูสั  (ดดัแปลงจาก Cooper GS และคณะ(12)) 

ดงัทีไ่ดก้ล่าวมาแลว้ขา้งตน้จะเหน็ไดว้า่การตดิเชือ้นัน้ยงัเป็นปญัหาสาํคญัของผูป้ว่ยโรคลปูสั
ซึง่ในปจัจุบนัเป็นทีย่อมรบักนัอยา่งกวา้งขวางแลว้วา่ การป้องกนัการตดิเชือ้เป็นสิง่ทีจ่าํเป็นและมี
ความสาํคญัมากกวา่ทีจ่ะทาํการรกัษาผูป้ว่ยเมื่อผูป้ว่ยเกดิการตดิเชือ้ขึน้แลว้(4)  ดงันัน้วคัซนีจงึเขา้มา
มบีทบาทสาํคญัในการทีจ่ะป้องกนัการตดิเชือ้ทีจ่ะเกดิขึน้ โดยเฉพาะในผูป้ว่ยทีม่ภีมูคิุมกนับกพรอ่ง(5,16) 
ไมว่า่จะเป็น Influenza vaccine   Pneumococcal vaccine   Hepatitis B vaccine เป็นตน้ แต่ถงึ
อยา่งไรกต็าม  การตอบสนองต่อวคัซนี  การสรา้งภมูคิุม้กนัหลงัไดว้คัซนี  การกาํเรบิของโรคลปูสั 
ความปลอดภยัของวคัซนีในการป้องกนัเชือ้โรคแต่ละชนิดในผูป้ว่ยโรคลปูสันัน้ มคีวามแตกต่างจาก
ประชากรทัว่ไป  และตัง้แต่อตดีจนถงึปจัจุบนัไดม้กีารศกึษาและมกีารรายงานถงึประสทิธภิาพ และ
ภาวะแทรกซอ้นทีเ่กดิขึน้ในผูป้ว่ยโรคลปูสัหลงัจากทีไ่ดว้คัซนีชนิดต่างๆ  หรอืการเกดิโรคลปูสัหลงั
ไดร้บัวคัซนีบางชนิด(3)   ดงันัน้ความสาํคญัของการใชว้คัซนี การตอบสนอง และผลกระทบในผูป้ว่ย
โรคลปูสัจงึมคีวามสาํคญัอยา่งยิง่ และหากผูป้ว่ยโรคลปูสัไดร้บัการฉีดวคัซนีอยา่งถกูตอ้งและเหมาะสม
จากแพทยแ์ลว้  จะทาํใหอ้ตัราการเสยีชวีติจากการตดิเชือ้ของผูป้ว่ยโรคลปูสัลดน้อยลง และทาํให้
ผูป้ว่ยมอีตัราการรอดชวีติทีส่งูขึน้รวมทัง้ทาํใหคุ้ณภาพชวีติของผูป้ว่ยโรคลปูสัดขีึน้ 

ความรู้เบือ้งต้นเก่ียวกบัวคัซีน 
วคัซนีนัน้ไดม้กีารคน้พบครัง้แรกในปี ค.ศ.1796 โดย Edward Jenner ซึ่งเขาไดเ้ป็นผูใ้ช้

คาํวา่ vaccine เป็นครัง้แรก(17)  หลงัจากนัน้จงึไดม้กีารพฒันาอยา่งต่อเน่ืองและต่อมาไดถ้กูนํามาใช้
ในมนุษยโ์ดย Louis Pasteur เพือ่ป้องกนัโรคพษิสนุขับา้ (Rabies vaccine)  ซึง่วคัซนีนัน้ถอืวา่เป็น
สารทางชวีภาพ(18) ทีเ่กดิจากการเตรยีมจากสว่นประกอบของเชือ้โรคทีต่ายแลว้ หรอืเชือ้โรคทีท่าํให้
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ความรนุแรงอ่อนลง หรอืจากพษิ (toxin) โดยเฉพาะเจาะจงต่อเชือ้โรคทีท่าํใหเ้กดิโรคนัน้ๆ  หลงัจากนัน้
จะทาํการฉีดใหก้บัมนุษย ์ เพือ่ใหร้า่งกายของผูร้บัวคัซนีสรา้งภูมคิุม้กนัต่อเชือ้โรคทีไ่ดร้บัเขา้ไป โดย
เชือ้โรคดงักลา่วจะถกูรา่งกายจดจาํวา่เป็นสิง่แปลกปลอมและจะทาํลายเชือ้โรค หลงัจากนัน้จะเกดิ
การจดจาํในระบบภมูคิุม้กนัของรา่งกาย เพือ่ใหง้า่ยต่อการทาํลายหากตวัเชือ้โรคเดมิเขา้สูร่า่งกายใน
ครัง้ต่อไป   

การแบง่ประเภทของวคัซนีนัน้แบง่ไดเ้ป็นประเภทต่างๆ ดงัต่อไปน้ี (ดงัสรปุในตารางที ่1)  
1. Killed vaccine เป็นวคัซนีทีเ่ตรยีมจากแบคทเีรยีหรอืไวรสัทีต่ายแลว้แต่ยงัมคีวามสามารถ

ทีจ่ะกระตุน้ใหร้า่งกายสรา้งภมูคิุม้กนัได ้ 
2. Attenuated vaccine เป็นวคัซนีทีเ่ตรยีมจากเชือ้แบคทเีรยี หรอืไวรสัทีม่ชีวีติอยูแ่ต่ทาํ

ใหเ้ชือ้โรคอ่อนแอลงหรอือยูใ่นสภาพทีไ่มส่ามารถก่อโรคได ้ แต่สามารถทีจ่ะกระตุน้ให้
รา่งกายสรา้งภูมคิุม้กนัได ้ 

3. Subunit (Antigen) vaccine เป็นวคัซนีทีเ่ตรยีมจากชิน้สว่นของเชือ้แบคทเีรยี หรอืไวรสั 
(Protein subunit, virus major capsid protein) แต่สามารถทีจ่ะกระตุน้ใหร้า่งกายสรา้ง
ภมูคิุม้กนัได ้เชน่วคัซนี HPV เตรยีมจาก virus major capsid protein ของ Papillomavirus 
เป็นตน้ 

4. Conjugated vaccine เป็นวคัซนีทีเ่ตรยีมจากเชือ้แบคทเีรยีหรอืไวรสั แต่ชิน้สว่นดงักลา่ว
นัน้ไมส่ามารถทีจ่ะกระตุน้ระบบภมูคิุม้กนัของรา่งกายได ้ ดงันัน้จงึมกีระบวนการทางเคมี
ทีม่กีารเพิม่สารโปรตนี เพือ่ใหช้ิน้สว่นดงักลา่วกระตุน้ใหร้า่งกายสรา้งภมูคิุม้กนัได ้ 

ตารางท่ี 1   ตารางสรปุประเภทและตวัอยา่งของวคัซนี รวมทัง้การตอบสนองของรา่งกาย (ดดัแปลงจาก ABUL K (19)) 

ชนดิของวคัซนี ตวัอยา่ง การตอบสนองของรา่งกาย 

Live attenuated or  
killed bacteria 

BCG , cholera Antibody response 

Live attenuated 
viruses 

Polio , rabies Antibody response;cell-mediated 
immune response 

Subunit (Antigen) 
vaccines 

Tetanus toxoid, 
Diphtheria toxoid 

Antibody response 

Conjugate vaccines Haemophilus influenzae infection Helper T cell-dependent Antibody 
response 

Synthetic vaccines Hepatitis (recombinant protein) Antibody response 

ในแงข่องประสทิธภิาพและการตอบสนองของรา่งกายต่อวคัซนีนัน้ มปีจัจยัหลายประการที่
มผีลต่อการตอบสนองของภมูคิุม้กนัต่อวคัซนี(18) ไดแ้ก่  

- ชนิดของวคัซนี  
- สายพนัธุข์องเชือ้โรคทีนํ่ามาผลติวคัซนี(20) 
- การเกบ็รกัษาวคัซนี 
- เชือ้ชาต ิอาย ุหรอืลกัษณะพนัธุกรรม 
- การตอบสนองของแต่ละบุคคลทีเ่ป็นกลุม่ทีไ่มม่กีารตอบสนองต่อวคัซนีทีใ่ห ้
- โรคประจาํตวัของผูท้ีไ่ดร้บัวคัซนีหรอืยาทีผู่ท้ ีไ่ดร้บัวคัซนีใชอ้ยู ่เชน่ ยาสเตยีรอยด ์
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กลไกการเกิดโรคต่อต้านภมิูคุ้มกนัตนเอง (Autoimmune disease) 
ท่ีสมัพนัธก์บัการใช้วคัซีน 

ในปจัจุบนัไดม้กีารใชว้คัซนีกนัอยา่งกวา้งขวางในการป้องกนัโรคตดิเชือ้ไมว่า่จะเป็น ไวรสัตบั
อกัเสบบ ีโรคหวดั เป็นตน้ ซึง่มรีายงานการเกดิโรคลปูสัหรอืโรคต่อตา้นภมูคิุม้กนัตนเอง (Autoimmune 
disease) หลงัจากทีไ่ดร้บัวคัซนีอยูเ่รือ่ยมา(1,4,5,16,21-33) ดงัตารางที ่2  

ตารางท่ี 2  ตารางแสดงการเกดิโรคลปูสัจากการไดร้บัวคัซนีชนิดต่างๆ  (ดดัแปลงจาก Older SA  และคณะ(24)) 

ชนดิวคัซนี อาย ุ(ปี) เพศ ระยะเวลาทีเ่กดิอาการ 
Tetanus 17 หญงิ 7 วัน 
Typhoid/paratyphoid 18 หญงิ - 
Hepatitis B 43 หญงิ 14 วนั 
 26 หญงิ 7 วัน 
Combination 31 ชาย 7 วนั 
 23 หญงิ 14 วนั 
 25 ชาย 14 วนั 
 28 หญงิ 21 วนั 
Anthrax 29 หญงิ 12 วนั 

และในปจัจุบนัมกีารตัง้สมมตุฐิานเพือ่ทีจ่ะอธบิายการเกดิโรคลปูสั หรอืโรคต่อตา้นภมูคิุม้กนัตนเอง 
(Autoimmune disease) หลงัจากทีไ่ดร้บัวคัซนีซึง่พอจะสรปุไดด้งัน้ี 

1. Individual genetically predispose(23,34,35)  
Santoro D และคณะ(23) ไดม้กีารศกึษาในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัวคัซนีป้องกนัไวรสัตบัอกัเสบ บ ีและ

เกดิโรคลปูสัตามมา พบวา่ผูป้ว่ยทีท่าํการศกึษานัน้มลีกัษณะทางพนัธุกรรม (genetic predispose, HLA) 
ทีส่มัพนัธก์บัการเกดิโรคลปูสัซึง่สอดคลอ้งกบัลกัษณะทางพนัธุกรรม (genetic predispose, HLA) ทีเ่ป็น
ปจัจยัเสีย่งต่อการเกดิโรคลปูสั ซึง่ Santoro D และคณะ ไดส้รุปจากการศกึษาน้ีวา่มคีวามสมัพนัธก์นั
ระหวา่งวคัซนีไวรสัตบัอกัเสบ บ ี  โรคลปูสั และ HLA ซึง่วคัซนีอาจจะเป็นตวักระตุน้ในคนทีม่ลีกัษณะ
ทางพนัธุกรรม (genetic predispose, HLA) ทีส่มัพนัธก์บัการเกดิโรคลปูสั ใหเ้กดิโรคได ้

2. Molecular mimicry(30,32,36-38) 
พบวา่เชือ้โรคมคีุณสมบตัเิป็น antigenicity ซึง่คลา้ยกบั self antigen ทาํใหร้ะบบภมูคิุม้กนั

ของรา่งกายสรา้ง antibody ต่อตา้นกบัเชือ้โรค ซึง่มผีลทาํใหเ้กดิการสรา้ง antibody ทาํลายเน้ือเยือ่
เกีย่วพนัของตนเอง (cross reaction) เกดิขึน้ดงัรปูที ่2(36) 

3. Infection-induced autoimmunity(36) 
พบวา่เชือ้โรคสามารถกระตุน้ใหเ้กดิโรคต่อตา้นภมูคิุม้กนัตนเอง (autoimmune disease) โดย

ผา่นทางกลไกตอบสนองต่อสิง่แปลกปลอมแบบไมจ่าํเพาะเจาะจง (antigen non-specific mechanism) 
ของ innate immune response โดยเมือ่มกีารตดิเชือ้ เชือ้โรคจะทาํใหม้กีารนําเสนอของ self-antigen 
หรอืเรง่การตอบสนองของ innate immune response เป็นผลใหม้กีารกระตุน้ antigen presenting cell 
ใหนํ้าเสนอ self-antigen และมกีารตอบสนองของ T lymphocyte ทาํใหเ้กดิ autoreactive T cell เกดิขึน้ 
ดงัรปูที ่3 
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เมือ่เชือ้โรคไดก้ระตุน้ B lymphocyte และเกดิเป็น Activated B cell  จะเกดิการ cross reaction กบัเนือ้เยือ่ตนเองและเกดิการ
ทําลายเนือ้เยือ่ตนเองตามมา ขณะเดยีวกัน T lymphocyte รับการเสนอ antigen ของเชือ้โรคจาก antigen presenting cell  ซึง่
antigen ดงักลา่วจะคลา้ยกบัเนือ้เยือ่เกีย่วพันของตนเอง ดงันัน้จากกลไกทัง้สองจงึเกดิโรคตอ่ตา้นภมูคิุม้กนัตนเอง (Autoimmune
disease) ซึง่อธบิายจาก Molecular mimicry (APC=antigen presenting cell)

 

รปูท่ี 2 รปูแสดงการเกดิโรคต่อตา้นภมูคิุม้กนัตนเอง (Autoimmune disease) จากกลไก Molecular 
mimicry (ดดัแปลงจาก Wraith DC และคณะ(36)) 

 
เมือ่เกดิการตดิเชือ้ในเนือ้เยือ่ จะเกดิการทําลายเนือ้เยือ่เกดิขึน้(1) มผีลทําใหเ้กดิการปลอ่ย self-antigen(2) และเมือ่เชือ้โรค
ไดจั้บกบั Toll-like receptors ทีอ่ยูบ่น antigen presenting cell มผีลทําใหม้กีารเพิม่ขึน้ของ MHC โมเลกลุและมกีารเพิม่ขึน้
ของ co-stimulatory molecule รว่มกบัมกีารหลั่งสาร cytokines(3) และเมือ่มกีารเพิม่การนําเสนอของ self-antigen ของ
antigen presenting cell จะทําใหม้กีารหลั่งสารตา่งๆ มากขึน้ และทําใหม้กีารกระตุน้ autoreactive T cell เกดิขึน้
(APC=antigen presenting cell)  

 

รปูท่ี 3 รปูแสดงการเกดิโรคต่อตา้นภมูคิุม้กนัตนเอง (Autoimmune disease) จากกลไก Infection-
induced autoimmunity (ดดัแปลงจาก Wraith DC และคณะ(36)) 
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ในปจัจุบนัไดม้กีารศกึษาและวจิยัเกีย่วกบัวคัซนีป้องกนัโรคต่างๆ ในผูป้ว่ยโรคลปูสัซึง่สามารถ
สรปุวคัซนีทีม่คีวามปลอดภยัและควรจะฉีดใหผู้ป้ว่ยโรคลปูสัไดด้งัตารางที ่ 3 สว่นวคัซนีทีไ่มค่วรฉีด
ใหก้บัผูป้ว่ยโรคลปูสัดงัแสดงในตารางที ่ 4 และจากการศกึษารวมทัง้การวจิยัเกีย่วกบัวคัซนีป้องกนั
โรคต่างๆ ในผูป้ว่ยโรคลปูสัมรีายละเอยีด ดงัน้ี 

ตารางท่ี 3   ตารางสรปุวคัซนีทีม่คีวามปลอดภยัและควรจะฉีดใหผู้ป้ว่ยโรคลปูสั (กรณทีีโ่รคสงบ)  

Influenza vaccine 
Tetanus toxoid 
Pneumococcal vaccine 
Hepatitis  vaccine 
Haemophilus influenzae type B vaccine 
Human papillomavirus vaccine* 

* ยังไมม่กีารศกึษาถงึประสทิธภิาพของ Human papillomavirus vaccine ในผูป่้วยโรคลปัูสซึง่วัคซนีชนดินี้
แนะนําใหฉ้ดีโดย European League Against Rheumatism (EULAR) ค.ศ.2010 

ตารางท่ี 4   ตารางสรปุวคัซนีทีไ่มค่วรฉีดใหก้บัผูป้ว่ยโรคลปูสั 

กลุม่ Live attenuated vaccine 
• Measles,mumps and rubella (MMR) vaccine 
• Polio vaccine 
• Varicella vaccine 
• Bacille Calmette-Guerin (BCG) vaccine 
• Typhoid fever 
• Yellow fever 
• Rubella 

• วคัซีนป้องกนัไวรสั influenza (Influenza vaccine)  
วคัซนีป้องกนัไวรสั influenza เป็นวคัซนีทีผ่ลติขึน้เพือ่ป้องกนัการตดิเชือ้ทีเ่กดิจากเชือ้ไวรสั 

influenza ซึง่วคัซนีทีใ่หแ้ก่ผูป้ว่ยในแต่ละครัง้นัน้จะประกอบไปดว้ย 3 ชนิด ของเชือ้ไวรสั ไดแ้ก่ one A 
(H3N2) virus , one regular seasonal A (H1N1) virus , one B virus และในแต่ละปีจะมกีารเปลีย่น
ชนิด (strain) ของเชือ้ไปตามการระบาดของเชือ้ โดยในปี ค.ศ.2010 - 2011 จะไดแ้ก่ชนิด (strain) 
A/California/7/2009 (H1N1)-like, A/Perth/16/2009 (H3N2)-like, and B/Brisbane/60/2008-like 
antigens(39) 

ในปจัจุบนัพบวา่มกีารตดิเชือ้ไวรสั influenza มากขึน้ และเชือ้ไวรสั influenza เป็นเชือ้ไวรสั
ทีม่กีารตดิเชือ้มากทีส่ดุในโลก(38) และพบวา่ ในกลุม่ประชากรปกตมิกีารตดิเชือ้ 5 - 20% ต่อปี(39) 

นอกจากนัน้ยงัพบวา่ การทีผู่ป้ว่ยไดร้บัวคัซนีถอืเป็นการป้องกนัการตดิเชือ้ทีส่ามารถลดอตัราการ
เสยีชวีติได้(6) ซึง่วคัซนีป้องกนัไวรสั influenza นัน้ พบวา่รา่งกายจะมกีารตอบสนองผา่นระบบภมูคิุม้กนั
ทัง้ Humural immune response และ Cell-mediated immune response โดยผา่นทาง B cell และ 
T cell(40) ดงัรปูที4่  
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Ljudmila Stojanovich(6) ไดท้าํการศกึษาพบวา่ในกลุม่ผูป้ว่ยโรคลปูสัทีไ่ดร้บัวคัซนีจะมกีาร
ตดิเชือ้ไวรสั influenza ลดลงเมือ่เทยีบกบักลุม่ผูป้ว่ยทีไ่มไ่ดร้บัวคัซนีอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิในแง่
ความสมัพนัธข์องโรคลปูสักบัวคัซนีป้องกนัไวรสั  influenza นัน้ไดม้กีารศกึษามาตัง้แต่อดตีจนถงึ
ปจัจุบนัทัง้ในแงค่วามปลอดภยั ประสทิธภิาพของวคัซนี การกําเรบิของโรคลปูสั การสรา้งภมูคิุม้กนั
ต่อตา้นตนเอง (Autoantibody)  การตอบสนองของผูป้ว่ยโรคลปูสัต่อวคัซนี และผลของยาทีท่าํการ
รกัษาต่อผลการตอบสนองของวคัซนี ซึง่จากการทบทวนบทความสรปุไดด้งัตารางที ่5 

 
รปูท่ี 4 รปูแสดงการตอบสนองผา่นระบบภมูคิุม้กนัทัง้ Humural immune response และ Cell-mediated 

immune responseของรา่งกายต่อเชือ้ไวรสั influenza (ดดัแปลงจาก Holvast B และคณะ(40)) 

จากการศกึษาตัง้แต่อดตีจนถงึปจัจุบนั (ดงัสรปุในตารางที ่5) สามารถสรปุความสมัพนัธข์อง
โรคลปูสักบัการใชว้คัซนีป้องกนัไวรสั influenza ในประเดน็ต่างๆ ไดด้งัน้ี 

1. ชนิดและประเภทของวคัซีนป้องกนัไวรสั influenza 
พบวา่ในแงข่องชนิดของเชือ้ (strain) แต่ละการศกึษาจะมกีารใชช้นิดของวคัซนีทีแ่ตกต่างกนั 

แต่ผูป้ว่ยโรคลปูสั สามารถทีจ่ะมกีารตอบสนองของระบบภมูคิุม้กนัต่อวคัซนีทีใ่ชใ้นแต่ละการศกึษา 
2. ประสิทธิภาพและความปลอดภยัของวคัซีน 
วคัซนีป้องกนัไวรสั influenza มปีระสทิธภิาพสงู ในกลุม่ประชากรทัว่ไปในการสรา้งภมู-ิ 

คุม้กนั(56,57) สว่นในกลุม่ประชากรทีเ่ป็นโรคลปูสั พบวา่การตอบสนองของระบบภมูคิุม้กนัต่อวคัซนีน้อย
กวา่กลุม่ประชากรทัว่ไป แมว้า่บางการศกึษาจะไมพ่บวา่มคีวามแตกต่างกนัอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ
แต่หากดจูากขอ้มลูในแต่ละการศกึษา พบวา่ทุกการศกึษามกีารตอบสนองของระบบภมูคิุม้กนัต่อวคัซนี
น้อยกวา่กลุม่ประชากรทัว่ไปเชน่กนั 

สว่นความปลอดภยัของวคัซนีนัน้ ทุกการศกึษาตัง้แต่อดตีจนถงึปจัจุบนัพบวา่มคีวามปลอดภยั
ในผูป้ว่ยโรคลปูสั(58,59) 
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ตารางท่ี 5   ตารางสรปุการศกึษาวคัซนีป้องกนัไวรสั influenza ในผูป้ว่ยโรคลปูสั 

คณะ 
ผูท้าํ 

การศกึษา 

ปี จํานวน
ผูป่้วย 
โรค 
ลปูสั 

ความ
ปลอดภยั 

การตอบสนอง 
ตอ่วคัซนี 

(Humoral 
response of 

SLE patients)
เทยีบกบั 
control 

การกําเรบิ
ของ 

โรคลปูสั

การสรา้งภมูคิุม้กนั
ตอ่ตา้นตนเอง 

(Autoantibody) 

ผลของยา 
ทีท่าํการรกัษาตอ่ 
การสรา้งภมูคิุม้กนั 

Brodman 
et al(41) 

1978 46 + Similar/ 
decrease 

No
change 

Increase in ANA titer 
but no significant 

No significant effect of 
prednisolone,azathiopine, 

hydroxychloroquine 
Louie  
et al(42) 

1978 11 + Similar * * * 

Ristow  
et al(43) 

1978 29 + Decrease * * No significant effect 

Williams  
et al(44) 

1978 19 + Decrease No
change 

* Trend towards lower 
immunogenicity  

when using prednisolone 
Herron  
et al(45) 

1979 20 + Similar 4/20 
flare ups

* Steroid decrease antibody 
response 

Abu-Shakra  
et al(46) 

1999 48 + * No
change 

* * 

Abu-Shakra  
et al(47) 

2002 24 + * No
change 

Increase anti ENA and 
anticardiolipin antibody, 

no change in anti ds DNA 

* 

Abu-Shakra  
et al(48) 

2002 24 + Decrease * * Trend towards lower 
immunogenicity  

in case of azathiopine or 
≥10mg prednisolone/day 

DelPorto  
et al(49) 

2006 14 + Similar No
change 

No change autoantibody * 

Holvast  
et al(50) 

2006 56 + Decrease No
change 

* Trend towards lower 
immunogenicity  

in case of azathiopine 
Stojanovich  
et  al(6) 

2006 69 + * No 
change 

* * 

Tarjan 
et al(51) 

2006 18 + * * Increase anti ds DNA,
Beta2 glycoprotein I IgG 

IgM but decrease ACL IgG

* 

Holvast  
et al(52) 

2009 52 + Similar No
change 

Slight increase of C3,C4 Prednisolone  and 
azathiopine had lower 

antibody response 
Holvast  
et al(53) 

2009 54 + Decrease No
change 

* No significant effect 

Lu  
et al(54) 

2010 21 + Similar No
change 

Decrease Beta2 
glycoprotein I IgG   

but increase ACL IgG 

Trend towards lower 
immunogenicity  

in case of azathiopine and 
prednisolone >10 mg/day 

Wiesik-
Szewczyk E  
et al(55) 

2010 62 + Decrease No
change 

Increase in ANA titer 
and anti ds DNA 

* 

*  ไมไ่ดทํ้าการศกึษาในงานวจัิย     +  มปีลอดภยัสําหรับโรคลปัูส 

3. ผลของวคัซีนกบัการกาํเริบของโรคลปัูส (Disease activity)  
การศกึษาตัง้แต่อดตีจนถงึปจัจุบนัพบวา่การใชว้คัซนีป้องกนัไวรสั influenza ในผูป้ว่ยโรค 

ลปูสัไมม่ผีลต่อการกาํเรบิของโรคลปูสัอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ เมือ่เปรยีบเทยีบกบักลุม่ทีค่วบคุม 
(control) และไมม่ผีลต่อการเพิม่ยาในการรกัษาโรคไมว่า่จะเป็น ยากดภมูคิุม้กนั หรอืยาสเตยีรอยด์(57) 

4. ผลของวคัซีนกบัการสร้างภมิูคุ้มกนัต่อต้านตนเอง (Autoantibody) 
พบวา่หลงัจากทีใ่หว้คัซนีป้องกนัไวรสั influenza จะมทีัง้การสรา้งภมูคิุม้กนัต่อตา้นตนเอง 
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(Autoantibody) เพิม่ขึน้ ลดลง และไมเ่ปลีย่นแปลงของภมูคิุม้กนัต่อตา้นตนเอง (Autoantibody) แต่
อยา่งไรกต็ามในกลุม่ทีม่กีารสรา้งภมูคิุม้กนัต่อตา้นตนเอง (Autoantibody) เพิม่ขึน้ไมท่าํใหผู้ป้ว่ยมี
อาการและอาการแสดงเพิม่ขึน้ และภมูคิุม้กนัต่อตา้นตนเอง (Autoantibody) ทีเ่กดิขึน้ จะอยูใ่น
ชว่งเวลาสัน้ๆ(56, 57) 

5. ผลข้างเคียงของวคัซีนป้องกนัไวรสั influenza  
พบวา่มรีายงานอาการขา้งเคยีงหลงัจากฉีดวคัซนีป้องกนัไวรสั influenza(3,41-45,47,50) เชน่  

ปวดตามเน้ือตามตวั (myalgia)  ปวดบรเิวณทีฉี่ด ปวดเมือ่ยตามขอ้ต่อ (arthralgia)  ไขต้ํ่าๆ  เหงือ่
ออก  ผื่น เป็นตน้ ซึง่อาการดงักลา่วมอีาการเพยีงเลก็น้อย (mild)  และสามารถหายไดเ้องหรอืใชย้า
รกัษาตามอาการ 

6. ผลของยาทีท่าํการรกัษาต่อผลการตอบสนองของวคัซีนป้องกนัไวรสั influenza 
จากตารางที ่ 5 จะพบวา่ ผลของยาต่อการตอบสนองของวคัซนีป้องกนัไวรสั influenza ยงั

ไมม่ขีอ้สรปุทีแ่น่นอนวา่ยาสเตยีรอยด ์ หรอืยากดภมูคิุม้กนั จะมผีลต่อการตอบสนองของวคัซนีป้องกนั
ไวรสั influenza ในผูป้ว่ยโรคลปูสัหรอืไม ่แต่จากการศกึษาสว่นใหญ่นัน้พบวา่  Prednisolone > 10  
มลิลกิรมัต่อวนั   Azathiopine(60) อาจจะทาํใหก้ารตอบสนองของวคัซนีป้องกนัไวรสั influenza ใน
ผูป้ว่ยโรคลปูสัมแีนวโน้มลดลง 

7. ผลของวคัซีนต่อการลดการติดเช้ือไวรสั Influenza 
มเีพยีงหน่ึงการศกึษาของ Ljudmila Stojanovich(6) ทีท่าํการศกึษากลุม่ยอ่ยในผูป้ว่ย

โรคลปูสัทีไ่ดร้บัและไมไ่ดร้บัวคัซนีป้องกนัไวรสั influenza วา่มกีารตดิเชือ้ต่างกนัหรอืไม ่พบวา่กลุม่
ผูป้ว่ยโรคลปูสัทีไ่ดร้บัวคัซนีเกดิการตดิเชือ้จากไวรสั influenza น้อยกวา่กลุม่ทีไ่มไ่ดร้บัวคัซนีอยา่งมี
นยัสาํคญัทางสถติ ิ ซึง่ตวัโรคทีเ่กดิจากเชือ้ไวรสั influenza  ในการศกึษาน้ีทาํการศกึษาไดแ้ก่ 
Pneumonia, Acute bronchitis, Viral respiratory infections 

• วคัซีนป้องกนับาดทะยกั (Tetanus toxoid)  
Tetanus (บาดทะยกั) เป็นอาการทีเ่กดิจากพษิ (exotoxin) ของเชือ้ Clostridium tetani ซึง่เป็น

แบคทเีรยีชนิด gram-positive, anaerobic rod ผูป้ว่ยจะเกดิอาการทางระบบประสาท (neuromuscular 
dysfunction) ซึง่สามารถป้องกนัไดจ้ากการฉีดวคัซนี Tetanus toxoid ซึง่จดัเป็น Subunit (Antigen) 
vaccines ชนิดหน่ึงทีส่ามารถใชป้้องกนัการเกดิโรคบาดทะยกัได ้

การศกึษาการใชว้คัซนีป้องกนับาดทะยกัในผูป้ว่ยโรคลปูสันัน้พบวา่มเีพยีงสองการศกึษา 
การศกึษาแรกเป็นการศกึษาของ Madeleine และคณะ(61) ไดท้าํการศกึษาเกีย่วกบัการตอบสนอง
ของระบบภมูคิุม้กนัของผูป้ว่ยโรคลปูสัทีไ่ดร้บัวคัซนีป้องกนับาดทะยกัในการสรา้ง antibody ชนิด
ต่างๆ และการจบั (affinity) ของ antibody ทีส่รา้งขึน้เทยีบกบัคนปกต ิ  ซึง่มผีูป้ว่ยโรคลปูสัจาํนวน 
24 ราย พบวา่ในผูป้ว่ยโรคลปูสัมกีารสรา้ง antibody เพิม่ขึน้ หลงัไดร้บัวคัซนีและไมต่่างกบัคนปกติ
และสว่นใหญ่เป็น IgG1 ซึง่เหมอืนกบัคนปกตแิต่จะมกีารเพิม่ขึน้ของ IgG2 และ IgG3 มากกวา่คน
ปกตอิยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ และมกีารเพิม่การจบั (affinity) ของ antibody เพิม่ขึน้อยา่งมนียัสาํคญั
ทางสถติเิมือ่เทยีบกบัก่อนการใหว้คัซนี และพบวา่การจบั (affinity) ของ antibody ในกลุม่คนปกตจิะ
แปรผกผนักบัอายแุต่ไมพ่บลกัษณะดงักลา่วในผูป้ว่ยโรคลปูสั และการศกึษาน้ียงัพบวา่การจบั (affinity) 
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ของ antibody ไมส่มัพนัธก์บัอาการแสดงทีเ่กดิขึน้ในผูป้ว่ยโรคลปูสั และชนิดของ autoantibody แต่
กลบัพบวา่ การทีผู่ป้ว่ยได ้Prednisolone ในขนาดตํ่า (<15 มลิลกิรมัต่อวนั) จะเพิม่การจบั (affinity) 
ของ antibody   สว่นการศกึษาทีส่องเป็นการศกึษาของ Battafarano DF และคณะ(62) ไดท้าํการศกึษา
ในผูป้ว่ยโรคลปูสัจาํนวน 72 ราย พบวา่ ผูป้ว่ยโรคลปูสัจาํนวน 90% มกีารสรา้ง antibody ป้องกนั
เชือ้บาดทะยกั และพบวา่การใชว้คัซนีป้องกนับาดทะยกัในผูป้ว่ยโรคลปูสันัน้มคีวามปลอดภยัและมี
ประสทิธภิาพ 

ดงันัน้จากการศกึษาทัง้สองการศกึษาจงึสามารถสรปุความสมัพนัธข์องโรคลปูสักบัการใช้
วคัซนีป้องกนับาดทะยกัในประเดน็ต่างๆ ไดด้งัน้ี 

1. ความปลอดภยัและประสิทธิภาพของการใช้วคัซีนป้องกนับาดทะยกั พบวา่วคัซนี
ป้องกนับาดทะยกัมคีวามปลอดภยัและมปีระสทิธภิาพในการป้องกนัโรคบาดทะยกั 

2. การตอบสนองของระบบภมิูคุ้มกนัหลงัได้รบัป้องกนับาดทะยกั พบวา่มกีารตอบสนอง
ไมแ่ตกต่างกบัคนปกต ิแต่มกีารเพิม่ขึน้ของ IgG2 และ IgG3 มากกวา่คนปกตแิละ การ
ทีผู่ป้ว่ยไดย้า Prednisolone ในขนาดตํ่า (<15 มลิลกิรมัต่อวนั) จะเพิม่การจบั (affinity) 
ของ antibody 

อยา่งไรกต็ามไมม่กีารศกึษาเกีย่วกบัยากดภมูคิุม้กนักบัวคัซนีป้องกนับาดทะยกัในผูป้ว่ย
โรคลปูสั  

• วคัซีนป้องกนัการติดเช้ือแบคทีเรีย Streptococcus pneumoniae (Pneumococcal vaccine)  
Streptococcus pneumoniae เป็นเชือ้แบคทเีรยีกรมับวกทีม่แีคปซลู โดยมมีากกวา่ 90 

serotype(63) ซึง่พบวา่มรีายงานการตดิเชือ้จากแบคทเีรยีชนิดน้ีมากขึน้ในผูป้ว่ยโรคลปูสั ตัง้แต่อดตี
จนถงึปจัจุบนั  ซึง่นําไปสูก่ารเพิม่อตัราการเสยีชวีติในผูป้ว่ยโรคลปูสั(64) 

การกาํจดัเชือ้ Streptococcus pneumoniae นัน้ ตอ้งการการจบัระหวา่ง IgG2 และ 
complement หลงัจากนัน้เมือ่ม ีOpsonization จะถกูกาํจดัทีม่า้มโดยวธิกีาร phagocytosis(65) ดงันัน้
จงึพบวา่การทีเ่ชือ้ Streptococcus pneumoniae จะมอีตัรการตดิเชือ้ทีเ่พิม่มากขึน้ในผูป้ว่ยโรคลปูสั
ซึง่สาเหตุทีผู่ป้ว่ยโรคลปูสัมโีอกาสตดิเชือ้ดงักล่าวเน่ืองจากมภีาวะ Hypocomplement และ ไมม่หีรอื
มกีารผลติ antibody ต่อเชือ้ในปรมิาณน้อย และยงัพบวา่การทีม่ ี Fc gamma rIIA polymorphism 
โดยเฉพาะ R131 genotype เป็นปจัจยัเสีย่งต่อการตดิเชือ้ดงักลา่วทาํใหส้ญูเสยีหน้าทีใ่นการกาํจดั 
IgG2-opsonized ของรา่งกาย(63,66) นอกจากนัน้ยงัพบวา่มรีายงานการตดิเชือ้ Streptococcus 
pneumoniae ในผูป้ว่ยโรคลปูสัทีม่กีารทาํงานทีผ่ดิปกตขิอง Fc receptor(67) และในผูป้ว่ยโรคลปูสัที่
มคีวามผดิปกตขิองการทาํงานของมา้ม (Hypofunction, spleenic hypotrophy) อกีดว้ย(68-72) 

เน่ืองจากการทีเ่ชือ้ Streptococcus pneumoniae มกีารดือ้ต่อยาปฏชิวีนะมากขึน้(73) ดงันัน้ 
เมือ่ประมาณปี ค.ศ.1970 ไดม้กีารผลติวคัซนีทีใ่ชใ้นการป้องกนัการตดิเชือ้ Streptococcus pneumoniae 
ซึง่ในขณะนัน้วคัซนีทีใ่ชม้ ี 14 valent pneumococcal polysaccharideและตัง้แต่ปี ค.ศ.1980 ไดม้ี
การผลติวคัซนีทีใ่ชใ้นการป้องกนัการตดิเชือ้ Streptococcus pneumonia ซึง่ไดพ้ฒันาวคัซนีทีใ่ชใ้ห้
ม ี 23 valent pneumococcal polysaccharide(63) ซึง่พบวา่วคัซนีนัน้มคีวามปลอดภยัสาํหรบับุคคล
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ทัว่ไป(64) นอกจากน้ีไดม้กีารศกึษาแบบ meta-analysis ในกลุม่ประชากรพบวา่วคัซนีป้องกนัการตดิ
เชือ้ Streptococcus pneumonia สามารถลดการตดิเชือ้ Pneumococcal ในปอดไดถ้งึ 71%(73) และ
ตัง้แต่อดตีจนถงึปจัจุบนัไดม้กีารศกึษาประสทิธภิาพ การตอบสนองของวคัซนี การกาํเรบิของโรคลปูสั  
ผลขา้งเคยีง ผลของยาทีใ่ชใ้นการรกัษาโรคลปูสั ดงัสรปุไดใ้นตารางที ่6 

ตารางท่ี 6   ตารางสรปุการศกึษาวคัซนีป้องกนัการตดิเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae ในผูป้ว่ยโรคลปูสั 

คณะ 
ผูท้าํ 
การศกึษา 

ปี จํานวน
ผูป่้วย
โรค 
ลปูสั 

ความ
ปลอดภยั 

SLEDAI 
Or 

Disease 
active 

การตอบสนอง
ตอ่วคัซนี 

(Humoral 
response of 

SLE patients)
เทยีบกบั
control 

การกําเรบิ
ของ

โรคลปูสั

การสรา้งภมูคิุม้กนั
ตอ่ตา้นตนเอง 

(Autoantibody) 

ผลของยา 
ทีท่าํการรกัษาตอ่ 
การสรา้งภมูคิุม้กนั 

Klippel 
et al(74) 

1979 40 + Stable 
disease 

Decrease No - - 

Mark P.  
et al(75) 

1980 38 + Mild 
disease 
active# 

Decrease 3 
patients 

flare 

No significant 
different in CH50  

or anti DNA antibody 

No significant effect 

Elizabeth 
et al(76) 

1983 19 + * Decrease No * ยากดภมูคิุม้กนั 
มผีลตอ่ระดบั 

antibody ที ่3 ปี 
Daniel F 
et al(62) 

1997 73 + 2.5 Trend towards 
Decrease in 
high disease 
activity (no 
significant) 

No * Trend towards lower 
immunogenicity in  
case of azathiopine  
cyclophosphamide  
or  prednisolone 

Tarjan 
et al(77) 

2002 18 + 5.56 Decrease No Decrease C3, C4
Decrease serum total 

IgA and IgG 

* 

Ori Elkayam 
et al(78) 

2002 24 + 4.41
± 

2.92 

Similar but 
20% poor 
response 

No * * 

Ori Elkayam  
et al(79) 

2005 24 + 4.41
± 

2.92 

* No 1 patient develop 
anticardiolipin IgG,  
1 patient turned  

anti-RNP negative 

* 

#  Mild disease activity ไดแ้ก ่new onset skin rash, alopecia, arthritis, oral ulcer   
*  ไมไ่ดทํ้าการศกึษาในงานวจัิย          +  มปีลอดภยัสําหรับโรคลปัูส 

จากการศกึษาตัง้แต่อดตีจนถงึปจัจุบนั (ดงัสรปุในตารางที ่ 6)  สามารถสรปุความสมัพนัธ์
ของโรคลปูสักบัการใชว้คัซนีป้องกนัเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae ในประเดน็ต่างๆ 
ไดด้งัน้ี 

1. ชนิดและประเภทของวคัซีนป้องกนัเช้ือแบคทีเรีย Streptococcus pneumoniae 
พบวา่แต่ละการศกึษาจะมกีารใชช้นิดของวคัซนีทีแ่ตกต่างกนั ซึง่ชนิดของวคัซนีทีม่กีารใช ้

ไดแ้ก่ 14 valent pneumococcal polysaccharide(75), 12 valent pneumococcal polysaccharide(76)  
และ 23 valent pneumococcal polysaccharide(62,77-79) ซึง่ผูป้ว่ยโรคลปูสัสามารถทีจ่ะมกีาร
ตอบสนองของระบบภมูคิุม้กนัต่อวคัซนีทีใ่ชใ้นแต่ละการศกึษา 

2. ประสิทธิภาพและความปลอดภยัของวคัซีน 
พบวา่การใหว้คัซนีป้องกนัเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae มคีวามปลอดภยั(3, 58,60) 

ในกลุม่ผูป้ว่ยโรคลปูสั และในแงก่ารตอบสนองนัน้มรีายงานทัง้ทีไ่มม่คีวามแตกต่างกบักลุม่ควบคุม  
ลดลง และมแีนวโน้มทีล่ดลงในผูป้ว่ยโรคลปูสัดงัแสดงในตารางที ่6 
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3. ผลของวคัซีนกบัการกาํเริบของโรคลปัูส (Disease activity)  
การศกึษาตัง้แต่อดตีจนถงึปจัจุบนั การศกึษาสว่นใหญ่พบวา่การใชว้คัซนีป้องกนัเชือ้

แบคทเีรยี Streptococcus pneumonia ในผูป้ว่ยโรคลปูสัไมม่ผีลต่อการกาํเรบิของโรคลปูสัอยา่งมี
นยัสาํคญัทางสถติเิมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่มทีค่วบคุม (control)  แต่ถงึอยา่งไรกต็ามระหวา่งการศกึษา
ของ Mark P. และคณะ(75) ซึง่ใช1้4 valent pneumococcal polysaccharide พบวา่ ระหวา่ง
การศกึษาการใหว้คัซนีป้องกนัเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae ใน 6 เดอืนแรกของ
การศกึษามผีูป้ว่ยจาํนวน 3 ราย จากทีเ่ขา้รว่มการศกึษาทัง้หมด 38 ราย  มกีารกาํเรบิของโรค โดย
รายแรกเกดิหลงัจากการใหว้คัซนี 3 สปัดาห ์ ผูป้ว่ยมอีาการแสดงของกลา้มเน้ือหวัใจอกัเสบ   
(myocarditis) และเสยีชวีติในเวลาหน่ึงอาทติยต่์อมาจากหวัใจหอ้งลา่งซา้ยลม้เหลว (left ventricular 
failure)  รายทีส่องผูป้ว่ยมไีขแ้ละมอีาการทางระบบประสาทหลงัจากทีไ่ดร้บัวคัซนีแลว้  3 เดอืน และ
เสยีชวีติในเวลา 3 เดอืนต่อมา จากการตดิเชือ้แบคทเีรยีกรมัลบ สว่นรายทีส่ามผูป้ว่ยมผีื่น (Rash)   
มอีาการของ nephritic syndrome และมภีาวะของเสยีคัง่ในรา่งกาย (azotemia) ซึง่เกดิขึน้หลงัจาก
การไดร้บัวคัซนี 9 สปัดาห ์  ซึง่ผูป้ว่ยรายดงักลา่วตอบสนองต่อการรกัษาดว้ยยาสเตยีรอยด ์ และ 
azathiopine 

4. ผลของวคัซีนกบัการสร้างภมิูคุ้มกนัต่อต้านตนเอง (Autoantibody)  
มเีพยีงสามการศกึษาทีไ่ดท้าํการศกึษาการสรา้งภมูคิุม้กนั  พบวา่จากการศกึษาของ Mark 

P. และคณะ(75) พบวา่ไมม่นียัสาํคญัทางสถติใินการเปลีย่นแปลง CH50 และ Anti DNA antibody 
เมือ่เปรยีบเทยีบกบัผูป้ว่ยโรคลปูสัทีไ่ดร้บัและไมไ่ดร้บัวคัซนี สว่น Tarjan และคณะ(77) พบวา่ผูป้ว่ย
โรคลปูสัมคีา่ C3 และ C4 ทีต่ํ่าลง  อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติใินวนัที ่13 หลงัจากทีไ่ดร้บัวคัซนี และ
พบวา่ในวนัที ่23 หลงัจากทีไ่ดร้บัวคัซนีผูป้ว่ยปรมิาณ IgG และ IgA ในเลอืดทีล่ดลง แต่ไมม่รีายงาน
อาการและอาการแสดงทีส่มัพนัธก์นั  สว่นการศกึษาของ Ori Elkayam และคณะ(79) พบวา่มผีูป้ว่ยมี
ทาํการศกึษามกีารเพิม่ขึน้ของภูมคิุม้กนัต่อตา้นตนเอง (Autoantibody) หลงัจากไดร้บัวคัซนีเป็น
เวลา 2 เดอืน  ไดแ้ก่ Anti-ds DNA   Anti-Ro/SSA   Anti-La/SSB   Anticardiolipin antibody IgG 
และ IgM  Anti-Sm   Anti nRNP  เป็นจาํนวน 10 ราย  9 ราย  4 ราย  4 ราย  2 ราย และ 5 ราย 
ตามลาํดบัและมเีพยีงหน่ึงรายทีก่่อนไดร้บัวคัซนีไมพ่บ Anticardiolipin antibody IgG แต่กลบัเกดิขึน้
หลงัจากทีไ่ดร้บัวคัซนี ซึง่ไมม่รีายงานอาการทีส่มัพนัธก์บัภมูคิุม้กนัต่อตา้นตนเอง (Autoantibody) 
ทีเ่กดิขึน้ 

5. ผลข้างเคียงของวคัซีนป้องกนัเช้ือแบคทีเรีย Streptococcus pneumoniae 
พบวา่มรีายงานอาการขา้งเคยีงหลงัจากฉีดวคัซนีป้องกนัเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus 

pneumoniae(62,77) เชน่ ไขต้ํ่าๆ ปวดและบวมบรเิวณทีไ่ดร้บัวคัซนี อ่อนเพลยี คลื่นไส ้อาเจยีน ปวด
ศรีษะ เป็นตน้ ซึง่เป็นอาการทีเ่กดิขึน้เลก็น้อยและหายไดเ้องโดยทีไ่มจ่าํเป็นตอ้งใหย้ารกัษา 

6. ผลของยาทีท่าํการรกัษาต่อผลการตอบสนองของวคัซีนป้องกนัเช้ือแบคทีเรีย 
Streptococcus pneumoniae 

มเีพยีงสามการศกึษาทีไ่ดศ้กึษาเกีย่วกบัยาทีใ่ชใ้นการรกัษากบัการตอบสนองของรา่งกาย
ผูป้ว่ยโรคลปูสัต่อวคัซนีป้องกนัเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae การศกึษาแรกเกดิขึน้ใน
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ปี ค.ศ.1980  โดย Mark P. Jarrettและคณะ(75) พบวา่ไมม่คีวามแตกต่างกนัอยา่งมนียัสาํคญัทาง
สถติขิองการตอบสนองต่อวคัซนีในผูป้ว่ยทีไ่ด ้ Prednisolone ขนาดตํ่า เมือ่เทยีบกบัผูป้ว่ยทีไ่ดร้บั
ยา Prednisolone รว่มกบั Azathiopine  ซึง่การศกึษาน้ีไดส้รปุเกีย่วกบัยาทีใ่ชใ้นการรกัษา พบวา่ 
ยาทีใ่ชใ้นการรกัษามบีทบาทต่อการตอบสนองของระบบภมูคิุม้กนัของรา่งกาย (Antibody response)  
แต่อาจจะมปีจัจยัอื่นรว่มดว้ย และไมใ่ชส่าเหตุเพยีงประการเดยีวทีท่าํใหม้กีารลดลงของการตอบสนอง
ของรา่งกาย   การศกึษาต่อมาเป็นการศกึษาของ Elizabeth และคณะ(76) ซึง่ไดท้าํการศกึษาการคงอยู่
ของภมูคิุม้กนั (antibody) ทีร่า่งกายสรา้งขึน้หลงัการไดร้บัวคัซนีป้องกนัเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus 
pneumoniae ที ่2 ปี และ 3 ปี พบวา่การทีผู่ป้่วยไดย้ากดภมูคิุม้กนั (immunosuppressive drug) มี
ผลลดการสรา้งภมูคิุมกนัของรา่งกาย (Antibody) ที ่3 ปี และนอกจากปจัจยัดงักลา่ว ยงัพบวา่ความ
รนุแรงของโรค การทีม่ขีองเสยีคัง่ในรา่งกาย (Azothemia)   การทีส่มัผสักบัเชือ้ pneumococcus ยงั
เป็นปจัจยัทีม่ผีลในการตดัสนิการตอบสนองของระบบภมูคิุม้กนัของรา่งกายที ่ 3 ปี อกีดว้ย  สว่น
การศกึษาสดุทา้ยนัน้เป็นการศกึษาของ Daniel F. และคณะ(62)  พบวา่มกีารตอบสนองของการสรา้ง
ภมูคิุม้กนั (Antibody) ทีล่ดลงในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยากดภมูคิุม้กนั (immunosuppressive drug) ไดแ้ก่ 
cyclophosphamide azathiopine และ prednisolone แต่ไมพ่บวา่มนียัสาํคญัทางสถติ ิและการศกึษา
น้ียงัพบวา่ขนาดของยา prednisolone ไมม่ผีลต่อการสรา้งภมูคิุม้กนั (antibody)  

7. ผลของวคัซีนต่อการลดการติดเช้ือแบคทีเรีย Streptococcus pneumoniae 
พบวา่ยงัไมม่กีารศกึษาเปรยีบเทยีบอยา่งชดัเจนในผูป้ว่ยโรคลปูสัทีไ่ดร้บัวคัซนีป้องกนัเชือ้

แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae วา่กลุม่ทีไ่ดร้บัวคัซนีจะสามารถป้องกนัการตดิเชือ้จากเชือ้
แบคทเีรยี Streptococcus pneumonia ไดห้รอืไม ่ 

แต่ถงึอยา่งไรกต็าม มกีารรายงานผูป้ว่ยทีม่ภีาวะสญูเสยีหน้าทีข่องมา้มจากภมูคิุม้กนัตนเอง 
(Autosplenectomy) ทีไ่ดร้บัวคัซนีป้องกนัเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniaeโดย Imad 
และคณะ(68) พบวา่เมือ่เปรยีบเทยีบกลุม่ผูป้ว่ยโรคลปูสัทีม่ภีาวะ Asplenia ทีม่กีารตดิเชือ้ Streptococcus 
pneumoniae และเสยีชวีติ รวมทัง้เกดิภาวะแทรกซอ้นจากการตดิเชือ้ ดงัแสดงในตารางที ่ 7 พบวา่
ผูป้ว่ยทัง้หมดไมไ่ดร้บัวคัซนีป้องกนัเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae ขณะทีผู่ป้ว่ย
โรคลปูสั ทีเ่กดิภาวะสญูเสยีหน้าทีข่องมา้มจากภมูคิุม้กนัตนเอง (Autosplenectomy) และไดร้บัการ
ฉีดวคัซนีป้องกนัเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae ทีไ่ดร้ายงานโดย Imad และคณะ ไม่
พบวา่มกีารตดิเชือ้และเกดิภาวะแทรกซอ้นจากการตดิเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae 
ซึง่ Imad และคณะ ไดส้รปุวา่ การทีผู่ป้ว่ยทีม่ภีาวะสญูเสยีหน้าทีข่องมา้มจากภมูคิุม้กนัตนเอง 
(Autosplenectomy) และไดร้บัการฉีดวคัซนีป้องกนัเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae 
สามารถป้องกนัการตดิเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae ได ้ 

ขณะเดยีวกนั จากการศกึษาวจิยัการใชว้คัซนีป้องกนัเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus 
pneumoniae ในผูป้ว่ยโรคลปูสันัน้พบวา่มรีายงานการตดิเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae 
ทัง้ๆ ทีไ่ดร้บัวคัซนีป้องกนัเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae (71,76,81) 

ดงันัน้จากขอ้มลูดงัทีไ่ดก้ลา่วมาขา้งตน้จงึยงัไมส่ามารถสรปุไดอ้ยา่งชดัเจนวา่ ผูป้ว่ยโรค 
ลปูสัทีไ่ดร้บัวคัซนีป้องกนัเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae จะสามารถป้องกนัการตดิเชือ้
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แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae ไดอ้ยา่งแน่นอน แต่อยา่งไรกต็ามจากการทบทวนบทความ 
สว่นใหญ่สนบัสนุนการฉีดวคัซนีป้องกนัเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae(4,60, 63,67-72,81-83) 

ตารางท่ี 7   ตารางแสดงผูป้ว่ยทีม่กีารตดิเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae และผลลพัธ ์ในผูป้ว่ยโรคลปูสั
ทีม่ภีาวะasplenia (ดดัแปลงจาก Uthman I และคณะ(68))  

ผูป่้วย 
(Life threatening 

infection) 
อายแุละเพศ ผลลพัธ ์ 

(outcome) 

1(69) 17 ปี  เพศหญงิ เสยีชวีติจากการตดิเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae 

2(80) 56 ปี  เพศหญงิ เสยีชวีติจากการตดิเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae 

3(81) 31 ปี  เพศหญงิ เสยีชวีติจากการตดิเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae 

4(82) 9 ปี  เพศหญงิ เสยีชวีติจากการตดิเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae 

5(83) 44 ปี  เพศหญงิ เกดิภาวะ septic shock จากการตดิเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus 
pneumoniae 

6(84) 44 ปี  เพศหญงิ เกดิภาวะ septic shock จากการตดิเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus 
pneumoniae 

• วคัซีนป้องกนัเช้ือไวรสัตบัอกัเสบ บี (Hepatitis B  vaccine)  
Hepatitis B vaccine (HBV) ไดม้กีารผลติขึน้มาใชใ้นการป้องกนัการตดิเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ 

บ ี ตัง้แต่ปี ค.ศ.1982 และการใชว้คัซนีน้ีสามารถป้องกนัการตดิเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ บ ี ไดถ้งึ 95% 
และในการผลติวคัซนีป้องกนัเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ บ ีนัน้ ใชว้ธิ ีRecombinant DNA  ซึง่ถอืวา่วคัซนี
ป้องกนัเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ บ ีเป็น Synthetic vaccines ชนิดหน่ึง 

พบวา่ การใชว้คัซนีป้องกนัเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ บ ี ตัง้แต่อดตีจนถงึปจัจุบนั มกีารรายงาน
ผลขา้งเคยีงเป็นจาํนวนมาก ดงัตารางที ่ 8 นอกจากนัน้ยงัมรีายงานการเกดิโรคลปูสั ตามหลงัการ
ไดร้บัวคัซนีป้องกนัเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ บ ีเป็นจาํนวนมาก(21,23,27,28,33,85-87) 

จากการศกึษาตัง้แต่อดตีจนถงึปจัจุบนัพบวา่มเีพยีงสองการศกึษาทีไ่ดศ้กึษาเกีย่วกบัวคัซนี
ป้องกนัเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ บ ีในผูป้ว่ยโรคลปูสัดงัสรปุในตารางที ่9 

จากการศกึษาตัง้แต่อดตีจนถงึปจัจุบนั (ดงัสรปุในตารางที ่ 9)  สามารถสรปุความสมัพนัธ์
ของโรคลปูสักบัการใชว้คัซนีป้องกนัเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ บ ีในประเดน็ต่างๆ ไดด้งัน้ี 

1. ประสิทธิภาพ ความปลอดภยั และ การตอบสนองของร่างกายต่อวคัซีน 
พบวา่การใหว้คัซนีป้องกนัเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ บ ี มคีวามปลอดภยัในกลุม่ผูป้ว่ยโรคลปูสั 

สว่นในแงก่ารตอบสนองนัน้ยงัมคีวามแตกต่างกนัอยูด่งัแสดงในตารางที ่ 9 อาจจะเป็นเพราะมกีาร
ศกึษาวจิยัการใชว้คัซนีป้องกนัเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ บ ี ในผูป้ว่ยโรคลปูสัยงัน้อย แต่อยา่งไรกต็ามจาก
การศกึษาล่าสุด(108) พบวา่ผูป้่วยโรคลูปสัมกีารตอบสนองในการสรา้งภูมคิุมกนัหลงัไดร้บัวคัซนีครัง้
ทีส่าม คดิเป็น 93% ของผูป้ว่ยทัง้หมดทีเ่ขา้รบัการวจิยั  และผูป้ว่ยทีเ่หลอืเมือ่ไดร้บัวคัซนีครัง้ที ่ 4 
หลงัจากทีจ่บการศกึษาวจิยัปรากฏวา่หน่ึงเดอืนหลงัจากทีไ่ดร้บัวคัซนีครัง้ที ่ 4  ผูป้ว่ยมภีมูคิุม้กนัต่อ
โรคไวรสัตบัอกัเสบ บ ีเชน่กนั ซึง่จาํนวนการตอบสนองของผูป้ว่ยแสดงดงัแผนภมูทิี ่1  
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ตารางท่ี 8 ตารางแสดงผลขา้งเคยีงของการไดร้บัวคัซนีป้องกนัเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ บ ี(ดดัแปลงจาก Grotto I และ
คณะ(88))  

Reaction Sex Age Dose 
no. 

Time after
vaccination 

Duration of
symptoms 

Clinical 
backround 

เอกสาร 
อา้งองิ 

Acute urticaria F 24 1 30 minutes 30 minutes Rec. 
idiopathic 
urticaria 

(89) 

Erythema nodosum F 43 1 4 days Several weeks  (90) 

Lichen planus -1 F 19 2 2 months Not reported  (91) 

Lichen planus -2 M 50 1 1 month 3 months  (92) 

Polyarthritis (1) + 
Erythema nodosum 

M 31 1 1 day 6 weeks  (93) 

Polyarthritis - 2 F 41 2 2 weeks 7 months  (94) 

Reiter Syndrome M 29 2 4 weeks 4 months  (94) 

Rheumatoid arthritis F 49 1 24 hours Not reported
 

 (95) 

Pulmonary and  
cutaneous vasculitis 

F 45 1 2 days 1 week  (96) 

Systemic lupus erythematosus F 43 1 2 weeks Not reported  (97) 

Glomerulonephritis M 21 3 6 weeks Few days  (98) 

Evan’s syndrome M 33 2 2 days 2 months  (99) 

Thrombocytopenic purpura 1 F 15 3 4 weeks 4 months  (100) 

Thrombocylopenic purpura 2 F 21 2 3 weeks 2 months
at least 

 (100) 

Acute posterior multifocal placoid
pigment epitheliopathy-1 

M 31 4 3 days 9 months
(residual signs)

 (101) 

Acute posterior multifocal placoid
pigment epitheliopathy-2 

M 30 3 2 weeks 4 months
(residual signs)

 (102) 

Central nervous  
system demyalination-1 

F 26 3 6 weeks 3 weeks
(residual signs)

Relapsing- 
remitting MS 

(103) 

Central nervous  
system demyalination-2 

F 28 2 6 weeks 3 months
(residual signs)

Hypertension (103) 

Acute transverse myelitis M 40 1 2 weeks 6 weeks
(residual signs)

 (104) 

Multiple sclerosis F 43 1 7- 10 days 4 weeks
(residual signs)

 (105) 

Acute cerebellar ataxia F 26 2 10 days 4 months  (106) 

ตารางท่ี 9   ตารางสรปุการศกึษาวคัซนีป้องกนัเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ บ ีในผูป้ว่ยโรคลปูสั 

คณะ 
ผูท้าํ 

การศกึษา 

ปี จาํนวน
ผูป่้วย
โรค 
ลปูสั 

ความ
ปลอดภยั

Mean 
SLEDAI 

 

การตอบสนองตอ่
วคัซนี (Humoral 
response of SLE 

patients) เทยีบกบั 
control 

การกาํเรบิของ
โรคลปูสั 

ผลของยา 
ทีท่าํการรกัษา 

ตอ่การสรา้งภมูคิุม้กนั 

Stephanie  
Gartner  
et al(107) 

1996 14 + * Less and slow rate
antibody response 

than control 

* Study in patient 
on prednisolone 

≤10 mg 

Kurtuma  
et al(108) 

2007 28 + 0.14 
± 

0.53 

similar 3 patients flare Study in patient 
on prednisolone 

≤20 mg 

* ไมไ่ดทํ้าการศกึษาในงานวจัิย          +  มปีลอดภัยสาํหรับโรคลปัูส 
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แผนภมิูท่ี 1 แผนภมูแิสดงจาํนวนผูป้ว่ยโรคลปูสัในการตอบสนองต่อการสรา้งภมูกินัป้องกนัเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ บ ี
หลงัไดร้บัวคัซนีครัง้ที ่1, 2, 3 ตามลาํดบั (คดัลอกจาก Kuruma KA และคณะ(108)) 

 

2. ผลของวคัซีนกบัการกาํเริบของโรคลปัูส (Disease activity)  
จากตารางที ่ 8 จะพบวา่มรีายงานการเกดิโรคต่อตา้นภมูคิุม้กนัตนเอง (Autoimmune 

disease) ในคนปกตหิลงัจากทีไ่ดร้บัวคัซนี แต่หากดใูนกลุม่ผูป้ว่ยโรคลปูสันัน้พบวา่มเีพยีงการ
รายงานของ Kurtuma และคณะ(108) ทีไ่ดร้ายงานการกาํเรบิของผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการฉีดวคัซนี โดย
ผูป้ว่ยรายแรกเกดิการกาํเรบิของผวิหนงั (Rash, alopecia)  หลงัไดร้บัวคัซนีสองเดอืน และจากผล
การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร พบวา่มรีะดบั complement ทีต่ํ่าและมกีารตรวจพบ Anti-dsDNA ซึง่
ผูป้ว่ยตอบสนองต่อการรกัษาโดย Prednisolone 30 มลิลกิรมัต่อวนั และ Azathiopine 100 
มลิลกิรมัต่อวนั รายทีส่อง  ผูป้ว่ยมผีื่นแพแ้สง (photosensitivity)  และผื่น (Rash)  ตามหลงัจากการ
ทีไ่ดร้บัวคัซนีครัง้ทีส่าม เป็นเวลา  5 วนัและ 2 อาทติย ์ตามลาํดบั ซึง่ผูป้ว่ยมกีารตอบสนองต่อยา 
Prednisolone 10 มลิลกิรมัต่อวนั สว่นผูป้ว่ยรายสดุทา้ย ผูป้ว่ยมอีาการปวดขอ้ (Polyarthritis)  และ
จากผลการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร พบวา่มรีะดบั complement ทีต่ํ่า ซึง่ผูป้ว่ยตอบสนองต่อการ
รกัษาดว้ยยา Prednisolone 20 มลิลกิรมัต่อวนัและ methotrexate 10 มลิลกิรมัต่อสปัดาห ์ 

แต่อยา่งไรกต็ามแมว้า่จะมกีารกาํเรบิของโรคขณะทีท่าํการศกึษาวจิยัดงักลา่ว ผูศ้กึษาวจิยั
พบวา่อตัราการกาํเรบิของโรคลปูสันัน้อยูใ่นสดัสว่นเดยีวกนักบัอตัราการกาํเรบิของโรคในปีก่อนทีจ่ะ
มกีารศกึษาวจิยั ซึง่ไมม่คีวามแตกต่างทางนยัสาํคญัทางสถติ ิ (p=0.46)   ดงันัน้คณะผูว้จิยัจงึสรปุวา่
การกาํเรบิของโรคลปูสัไมส่มัพนัธก์บัการไดร้บัวคัซนีป้องกนัเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ บ ี

นอกจากน้ียงัพบวา่ SLEDAI ของผูป้ว่ยก่อนเขา้รบัการวจิยั (มคีา่เฉลีย่ที ่ 1.89±3.55) แต่
หลงัการศกึษาพบวา่คา่SLEDAI ของผูป้ว่ยลดลง (มคีา่เฉลีย่ที ่0.36±1.34)  

3. ผลของวคัซีนกบัการสร้างภมิูคุ้มกนัต่อต้านตนเอง (Autoantibody) 
ไมพ่บวา่ผูท้ีเ่ขา้รว่มการวจิยัมกีารสรา้งภมูคิุม้กนัต่อตา้นตนเอง (Autoantibody) เพิม่มากขึน้ 

หรอืมกีารตรวจพบการสรา้งขึน้มาใหม ่ยกเวน้ผูป้ว่ยมีม่กีารกาํเรบิ ดงัทีไ่ดก้ลา่วไวข้า้งตน้ 
4. ผลข้างเคียงของวคัซีนป้องกนัเช้ือไวรสัตบัอกัเสบ บี 
จากการศกึษาไมพ่บวา่มผีลขา้งเคยีงของวคัซนีป้องกนัเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ บ ีในผูป้ว่ยโรคลปูสั 
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5. ผลของยาทีท่าํการรกัษาต่อผลการตอบสนองของวคัซีนป้องกนัเช้ือไวรสั        
ตบัอกัเสบ บี 

ไมม่กีารศกึษาโดยตรงเกีย่วกบัยาทีใ่ชใ้นการรกัษาโรคลปูสักบัการตอบสนองต่อวคัซนี แต่
อยา่งไรกต็ามในกลุม่ผูป้ว่ยทีท่าํการศกึษาทัง้สองการวจิยัทีแ่สดงในตารางที ่ 9 ไดร้บัยา prednisolone 
ขนาดทีต่ํ่าซึง่ผลการตอบสนองยงัมคีวามขดัแยง้กนัอยู ่ ดงันัน้ผลของยาทีท่าํการรกัษาโรคลปูสัต่อผล
การตอบสนองของวคัซนีป้องกนัเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ บ ี จงึยงัไมส่ามารถสรปุไดแ้ละคงตอ้งตดิตาม
การศกึษาการใชว้คัซนีป้องกนัเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ บใีนผูป้ว่ยโรคลปูสั ในอนาคต 

6. ผลของวคัซีนต่อการลดการติดเช้ือไวรสัตบัอกัเสบ บี 
พบวา่ยงัไมม่กีารศกึษาเปรยีบเทยีบอยา่งชดัเจนในผูป้ว่ยโรคลปูสัทีไ่ดร้บัวคัซนีป้องกนัเชือ้

ไวรสัตบัอกัเสบ บ ี เทยีบกบักลุม่ทีไ่มไ่ดร้บัการฉีดวคัซนี เพื่อศกึษาวา่กลุม่ทีไ่ดร้บัวคัซนีจะสามารถ
ป้องกนัการตดิเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ บ ี ไดห้รอืไม ่ซึง่คงตอ้งตดิตามการศกึษาการใชว้คัซนีป้องกนัเชือ้
ไวรสัตบัอกัเสบ บใีนผูป้ว่ยโรคลปูสั ในอนาคตต่อไป 

• วคัซีนป้องกนั Haemophilus influenzae type B (Haemophilus influenzae type B vaccine)  
Haemophilus influenzae เป็นแบคทเีรยีกรมัลบรปูแทง่ชนิดหน่ึง ซึง่แบ่งไดเ้ป็นสองประเภท

หลกั ไดแ้ก่ชนิดทีไ่มม่แีคปซลู (unencapsulated strains)  และชนิดทีม่แีคปซลู (encapsulated 
strains) ซึง่ชนิดของ Haemophilus influenzae ทีม่แีคปซลูนัน้สามารถแบง่ตาม antigen ไดท้ัง้หมด 
6 ชนิด คอื  A,B,C,D,E และ F ซึง่พบวา่สายพนัธุท์ีม่คีวามรุนแรงและก่อใหเ้กดิโรคไดแ้ก่ ชนิด B  
และในปจัจุบนัน้ีไดม้กีารผลติวคัซนีขึน้เพือ่ป้องกนัการตดิเชื้อ Haemophilus influenzae type B 
(Hib)  ซึง่จดัเป็น conjugate วคัซนี(109) ดงัทีไ่ดก้ลา่วไวแ้ลว้ขา้งตน้  

สว่นการใชว้คัซนีป้องกนั Haemophilus influenzae type B ตัง้แต่อดตีจนถงึปจัจุบนั มี
เพยีงหน่ึงการศกึษาทีไ่ดท้าํการศกึษาในผูป้ว่ยโรคลปูสั คอื การศกึษาของ Battafarano และคณะ(62) 
ไดท้าํการศกึษาในผูป้ว่ยโรคลปูสัจาํนวน 73 ราย  ซึง่พบวา่ผูป้ว่ยโรคลปูสัสว่นใหญ่ (จาํนวน  64 ราย 
คดิเป็น 88% ของผูป้ว่ย ทีเ่ขา้รว่มงานวจิยั) มกีารสรา้งภมูคิุม้กนัตอบสนองต่อวคัซนีป้องกนั 
Haemophilus influenzae type B และพบวา่การตอบสนองจะมแีนวโน้มลดลงหากมคีา่ SLEDAI 
และ LACC ทีส่งู หรอื ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บั ยา prednisolone cyclophosphamide และ azathiopine  และ
จากการศกึษาดงักลา่วสรปุวา่วคัซนีป้องกนั Haemophilus influenzae type B มคีวามปลอดภยัและ
มปีระสทิธภิาพในผูป้ว่ยโรคลปูสั 

• วคัซีนป้องกนัการติดเช้ือแบคทีเรีย Meningococcal (Meningococcal vaccination)  
ตัง้แต่อตีดจนถึงปจัจุบนั ยงัไม่มีการศึกษาการใช้วคัซีนป้องกนัการติดเชื้อแบคทีเรีย 

Meningococcal ในผูป้ว่ยโรคลปูสั(1) แต่มกีารรายงานอาการขา้งเคยีงในคนปกตหิลงัจากไดร้บัวคัซนี(110) 
เชน่ อาการปวดขอ้  ไข ้อาการ serum sickness เป็นตน้ 

กลุ่ม Live attenuated vaccine 
พบวา่วคัซนีในกลุม่น้ี ไดแ้ก่ วคัซนีป้องกนั หดั คางทมู และหดัเยอรมนั (Measles, mumps 

and rubella (MMR) vaccine)  วคัซนีป้องกนัโรคโปลโิอ (Polio vaccine)  วคัซนีป้องกนังสูวสั 
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(Varicella vaccine)  วคัซนีป้องกนัวณัโรค (Bacille Calmette-Guerin(BCG) vaccine) ไมค่วรใหใ้น
ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยากดภมูคิุม้กนั(1) 

• วคัซีนป้องกนั หดั คางทมูและ หดัเยอรมนั (Measles,mumps and rubella (MMR) vaccine)   
ไมม่กีารศกึษาความปลอดภยัและประสทิธภิาพของ การใชว้คัซนีชนิดน้ีโดยตรงในผูป้ว่ย

โรคลปูสั แต่พบวา่มกีารรายงานการเกดิโรคลปูสัหลงัการไดร้บัวคัซนีป้องกนั หดั คางทมูและ หดั
เยอรมนั(24) นอกจากนัน้ยงัพบวา่มกีารรายงานการเกดิโรคต่อตา้นภมูคิุม้กนัตนเอง (Autoimmune 
disease) หลงัการไดร้บัวคัซนีดงักลา่ว   ซึง่พบวา่อาการสว่นใหญ่ไดแ้ก่ ปวดขอ้ (arthralgia)  เกรด็
เลอืดตํ่า (thrombocytopenia)  อาการแสดงทางระบบประสาท เป็นตน้  และพบวา่อาการอกัเสบของ
ขอ้อาจจะสมัพนัธก์บั การทีม่เีชือ้ไวรสั rubella ในกระแสเลอืด (rubella viraemia)(111) 

•  วคัซีนป้องกนัโรคโปลิโอ (Polio vaccine)  
ในประเทศอสิราเอลหลงัจากทีม่กีารระบาดในปี ค.ศ.1988 ไดม้กีารใช ้ วคัซนีป้องกนัโรค

โปลโิอ พบวา่ ม ีผูป้ว่ยโรคลปูสัจาํนวน 73 ราย ซึง่พบวา่ มผีูป้ว่ยจาํนวน 4 รายทีม่กีารกาํเรบิของ
โรค(112) และหลงัจากนัน้ยงัไมม่กีารศกึษาทีเ่ป็น Prospective study 

นอกจากนัน้การใหว้คัซนีป้องกนัโรคโปลโิอไมค่วรใหใ้นผูป้ว่ยทีม่ภีมูคิุม้กนับกพรอ่ง และ
พบวา่ในบางประเทศมกีารอนุญาตใหม้กีารใหว้คัซนีชนิด inactivated polio ได ้

• วคัซีนป้องกนังูสวดั (Varicella vaccine)   
โรคงสูวดั (Herpes Zoster) พบมากในผูป้ว่ยโรคลปูสัเมือ่เทยีบกบักลุม่ประชากรทัว่ไป โดย 

เฉพาะผูป้ว่ยทีม่อีาการของโรคทีร่นุแรง(113) และพบวา่การไดร้บัยากดภมูคิุม้กนั (immunosuppressive) 
โดยเฉพาะ cyclophosphamide และ azathiopine เพิม่ปจัจยัเสีย่งในการเกดิโรคดงักลา่ว(114-116) และ
การตดิเชือ้งสูวดัยงัเพิม่อตัราการเสยีชวีติในผูป้ว่ยโรคลปูสั(113)  พบวา่ในประเทศสหรฐัอเมรกิาและ
บางประเทศในทวปียโุรปอนุญาตใหม้กีารใช ้ วคัซนีป้องกนังสูวดั ในผูป้ว่ยสงูอายุทีม่ปีจัจยัเสีย่งใน
การเกดิโรคงสูวดัและยงัเป็นการป้องกนัการเกดิ postherapetic neuralgia(117) 

แต่อยา่งไรกต็ามยงัไมม่ขีอ้มลูการใชว้คัซนีชนิดน้ีในผูป้ว่ยโรคลปูสั และพบวา่มรีายงานการ
เกดิผลขา้งเคยีงในคนปกตซิึง่เกดิจากการตอบสนองของระบบภูมคิุม้กนัของรา่งกาย(118) 

• วคัซีนป้องกนัวณัโรค (Bacille Calmette-Guerin (BCG) vaccine)  
พบวา่มกีารรายงานการเกดิโรคลปูสัและโรคต่อตา้นภมูคิุม้กนัตนเอง (Autoimmune disease) 

หลงัจากไดว้คัซนีดงักลา่วในคนปกติ(119) แต่อยา่งไรกต็ามยงัไมม่กีารศกึษาการใชว้คัซนีชนิดน้ีใน
ผูป้ว่ยโรคลปูสั 

แนวทางเวชปฏิบติั (Recommendation) การใช้วคัซีนในผูป่้วยโรคลปัูส 
ในปจัจุบนัยงัไมม่แีนวทางเวชปฏบิตัเิกีย่วกบัการใชว้คัซนีโดยตรงในผูป้ว่ยโรคลปูสัทัง้ใน

ประเทศไทยและต่างประเทศ แต่ไดม้แีนวทางเวชปฏบิตัเิกีย่วกบัการใชว้คัซนีในผูป้ว่ยโรคออโตอมิ
มนูและขอ้อกัเสบ (Autoimmune inflammatory rheumatic disease) ทีจ่ดัทาํขึน้โดย European 
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League Against Rheumatism  (EULAR)  ในปี ค.ศ.2010 (120) ซึง่ในแนวทางเวชปฏบิตัดิงักลา่วได้
รวมโรคลปูสัไวด้ว้ย โดยสามารถสรปุไดด้งัน้ี 

1. ควรซกัประวตักิารไดร้บัวคัซนีในผูป้ว่ยโรคออโตอมิมนูและขอ้อกัเสบ (Autoimmune 
inflammatory rheumatic disease) และควรไดร้บัการประเมนิตัง้แต่แรกเมือ่ทาํการรกัษา ซึง่วคัซนีที่
ควรประเมนิสรุปดงัตารางที ่10 

2. การใหว้คัซนีในผูป้ว่ยโรคออโตอมิมนูและขอ้อกัเสบ (Autoimmune inflammatory 
rheumatic disease)  ควรใหใ้นรายทีต่วัโรคสงบ และตามความเหมาะสมของแพทยผ์ูท้าํการรกัษา 

3. วคัซนีชนิด live attenuated (ไดแ้ก่ Measles, Mumps, Rubella, Poliomyelitis, 
Typhoid fever, Varicella zoster และ Yellow fever) ควรหลกีเลีย่งในผูป้ว่ยโรคออโตอมิมนูและขอ้
อกัเสบ (Autoimmune inflammatory rheumatic disease) ทีม่ภีมูคิุม้กนับกพรอ่ง 

4. วคัซนีสามารถใหไ้ดใ้นขณะทีผู่ป้ว่ยไดร้บัยาปรบัเปลีย่นภมูคิุม้กนั (DMARDs) และ ยา
ตา้นสาร TNFα สว่นยากดการสรา้งเมด็เลอืดขาวชนิด บ ี (B cell depleting biological therapy)  
ควรใหว้คัซนีก่อนการรกัษาดว้ยยาดงักลา่ว และหากมกีารใชย้าดงักลา่วอยู ่ สามารถใหว้คัซนีไดเ้มือ่
หยดุยาแลว้ 6 เดอืน  หรอืก่อนใชย้าในครัง้ถดัไป 4 อาทติย ์  

5. แนะนําและสนบัสนุนใหม้กีารใหว้คัซนีป้องกนัไวรสั influenza ในผูป้ว่ยโรคออโตอมิมนู
และขอ้อกัเสบ (Autoimmune inflammatory rheumatic disease)  

6. แนะนําและสนบัสนุนใหม้กีารใหว้คัซนีป้องกนัเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus pneumoniae 
ชนิด 23 valent pneumococcal polysaccharide ในผูป้ว่ยโรคออโตอมิมนูและขอ้อกัเสบ (Autoimmune 
inflammatory rheumatic disease)  

7. ผูป้ว่ยโรคออโตอมิมนูและขอ้อกัเสบ (autoimmune inflammatory rheumatic disease)  
ควรไดร้บัวคัซนีป้องกนัโรคบาดทะยกั เชน่เดยีวกบักลุม่ประชากรปกต ิ สว่นในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยา 
Rituximab ภายใน 24 สปัดาห ์และเกดิมแีผลฉกรรจ ์หรอืมกีารปนเป้ือนเชือ้โรค ควรไดร้บั Tetanus 
immunoglobulin  

8. วคัซีนป้องกนัโรคงูสวดั อาจจะพิจารณาในผู้ป่วยโรคออโตอิมมูน และข้ออกัเสบ 
(Autoimmune inflammatory rheumatic disease)  

9. วคัซนีป้องกนัเชือ้ไวรสั Human papilloma ควรพจิารณาใหใ้นผูป้ว่ยทีเ่ป็นโรคลปูสั
เพศหญงิ จนกระทัง่อาย ุ25 ปี เน่ืองจากพบวา่มกีารตดิเชือ้ไวรสัชนิดน้ีไดบ้่อยและเป็นปจัจยัเสีย่งให้
เกดิมะเรง็ปากมดลกู  (cervical cancer)  แต่อยา่งไรกต็ามยงัไมม่กีารศกึษาถงึประสทิธภิาพของ
วคัซนีชนิดน้ีในผูป้ว่ยโรคออโตอมิมนูและขอ้อกัเสบ (Autoimmune inflammatory rheumatic disease)  

10. ควรพจิารณาใหว้คัซนีป้องกนัไวรสั influenza วคัซนีป้องกนัเชือ้แบคทเีรยี Streptococcus 
pneumoniae และวคัซนีป้องกนัการตดิเชือ้แบคทเีรยี Meningococcal ชนิด C ในผูป้ว่ยโรคออโตอมิมนู
และขอ้อกัเสบ (Autoimmune inflammatory rheumatic disease) ทีม่กีารทาํงานของมา้มทีน้่อยลง
หรอืสญูเสยีการทาํหน้าทีข่องมา้ม (Hyposplenic/Asplenic)  

11. วคัซนีป้องกนัเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ เอ และ บ ี (Hepatitis A and/or hepatitis B)  ควร
พจิารณาใหใ้นโรคออโตอมิมนูและขอ้อกัเสบ (Autoimmune inflammatory rheumatic disease) ทีม่ี
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ปจัจยัเสีย่งซึง่ไดแ้ก่ ผูป้ว่ยทีเ่ดนิทางไปในประเทศทีม่กีารตดิเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ เอ และ บ ี ชุกชุม 
(Endermic area)  มโีอกาสเสีย่งต่อการตดิเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ เอ และ บ ี เชน่ เป็นบุคลากรทาง
การแพทย ์หรอืมสีมาชกิในครอบครวัตดิเชือ้  เป็นตน้ และ ในผูป้ว่ยทีย่งัไมม่ภีมูป้ิองกนัเชือ้ไวรสัตบั
อกัเสบ เอ และ บ ี 

12. แนะนําฉีดวคัซนีป้องกนัการตดิเชือ้ในระหวา่งการเดนิทาง (Travel-related vaccination) 
เชน่วคัซนีป้องกนัไวรสั influenza เป็นตน้ แต่หา้มใหว้คัซนีชนิด live attenuated (ไดแ้ก่ Measles 
Mumps Rubella, Poliomyelitis, Typhoid fever, Bacille Calmette-Guerin (BCG) และ Yellow fever)  

13. ไมแ่นะนําใหฉี้ดวคัซนีป้องกนัวณัโรค (Bacille Calmette-Guerin(BCG)) ในผูป้ว่ยโรค
ออโตอมิมนูและขอ้อกัเสบ (Autoimmune inflammatory rheumatic disease)  

ตารางท่ี  10 ตารางสรปุชนิดของวคัซนีต่างๆ ทีค่วรซกัประวตัใินผูป้่วยโรคออโตอมิมนูและขอ้อกัเสบ (Autoimmune 
inflammatory rheumatic disease)(120) 

Haemophilus influenzae type B 
Hepatitis A 
Hepatits B 
Human papillomavirus  
Influenza 
Neisseria meningitides 
Rubella (ผูป่้วยหญงิวยัเจรญิพันธุ ์(childbearing age)  
Streptococcus pneumoniae 
Tetanous toxoid 

สรปุ 
ในปจัจุบนัโรคลปูสัยงัเป็นปญัหาสาํคญัและสง่ผลกระทบต่อคุณภาพชวีติ รวมทัง้ครา่ชวีติ

ประชากรชาวไทยเป็นจาํนวนมาก แต่กม็จีาํนวนไมน้่อยทีผู่ป้ว่ยโรคลปูสัไดเ้สยีชวีติจากภาวะแทรกซอ้น 
ซึง่ภาวะแทรกซอ้นหน่ึงทีเ่ป็นผลขา้งเคยีงจากการรกัษา แพทยแ์ละตวัผูป้ว่ยไมส่ามารถทีจ่ะ
หลกีเลีย่งไดน้ัน่กค็อื การตดิเชือ้ ซึง่จากววิฒันาการทางเทคโนโลย ีและการแพทยส์มยัใหมไ่ดพ้ฒันา 
ผลติวคัซนีขึน้มาเพือ่ใชล้ดอุบตักิารณ์ในการตดิเชือ้ทีม่หีลากหลายตัง้แต่อดตีจนถงึปจัจุบนั แต่การใช้
วคัซนีนัน้เริม่มรีายงานการเกดิผลขา้งเคยีง เช่น การเกดิโรคต่อตา้นภมูคิุม้กนัตนเอง (Autoimmune 
disease) ต่างๆ ทีม่มีากขึน้เรือ่ยๆ รวมถงึสมมตุฐิานต่างๆ ทีใ่ชอ้ธบิายการเกดิโรคต่อตา้นภมูคิุม้กนั
ตนเอง (Autoimmune disease)  สว่นในผูป้ว่ยโรคลปูสันัน้มขีอ้จาํกดัและมขีอ้แตกต่างจากกลุม่ประชากร
ทัว่ไปหลายประการเชน่ การตอบสนองของภาวะภมูคิุม้กนัของรา่งกาย การใชย้ารกัษาตวัโรค ชนิด
ของวคัซนี เป็นตน้  ดงันัน้จงึมกีารศกึษาและวจิยัการใชว้คัซนีต่างๆ ในผูป้ว่ยโรคลปูสัตัง้แต่อดตี
เรือ่ยมา ดงัทีส่รปุมาขา้งตน้ ซึง่การศกึษาต่างๆ ไดม้กีารวเิคราะหผ์ลของวคัซนีกบัตวัโรครวมไปถงึ
ความปลอดภยัซึง่วคัซนีบางชนิดสามารถใชไ้ดด้แีละมคีวามปลอดภยัในผูป้ว่ยโรคลปูสั  แต่อยา่งไรก็
ตามคงจะตอ้งมกีารตดิตามการใชว้คัซนีในการป้องกนัเชือ้บางชนิดต่อไป เน่ืองจากในปจัจุบนัยงัมี
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ขอ้มลูทีข่ดัแยง้กนัอยู ่  รวมทัง้วคัซนีบางชนิดนัน้ไมป่ลอดภยัสาํหรบัผูป้ว่ยโรคลปูสัและวคัซนีบาง
ชนิดทาํใหม้กีารกาํเรบิของตวัโรค ซึง่เชื่อมัน่วา่ในอนาคตอนัใกลน้ี้แพทยแ์ละผูป้ว่ยคงจะมวีคัซนีใน
การใชป้้องกนัการตดิเชือ้และมคีวามปลอดภยัในผูป้ว่ยโรคลปูสั เพือ่เสรมิสรา้งคุณภาพชวีติ รวมถงึ
ลดอตัราการเสยีชวีติจากการตดิเชือ้ในผูป้ว่ยโรคลปูสั ต่อไป 
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Interhospital conference 
A young female with abnormal movement 

ปรีดา  โรจนศานติกลุ * 
ปวีณา  เช่ียวชาญวิศวกิจ ** 

รายงานผูป่้วย 
ผูป้ว่ยหญงิไทยคู ่อาย ุ24 ปี ภมูลิาํเนากรงุเทพฯ อาชพีเลขาธกิาร 

อาการสาํคญั 
เคลื่อนไหวผดิปกต ิ2 สปัดาห ์

ประวติัปัจจบุนั 
1 ปีก่อน ขณะตัง้ครรภบุ์ตรคนแรกได ้ 6 เดอืนครึง่ เริม่มขีาบวม 2 ขา้ง ตรวจพบ BP 

145/96 mmHg ก่อนหน้านัน้ฝากครรภส์มํ่าเสมอ อาการปกต ิ ความดนัโลหติปกต ิ ต่อมาขณะ
ตัง้ครรภไ์ด ้ 7 เดอืน มเีกรง็กระตุกตาเหลอืก ไมรู่ส้กึตวั ญาตพิาไปรพ. ตรวจพบความดนัโลหติสงู 
BP 200/110 mmHg และมเีกรด็เลอืดตํ่า ไดร้บัการผา่ตดัคลอดทนัท ี หลงัคลอด ไมม่ชีกัอกี ตรวจ
เลอืดซํ้าเกรด็เลอืดกลบัมาปกต ิ

หลงัคลอด 2 เดอืน หายกลบัมาเป็นปกต ิกลบัไปทาํงานได ้ 
2 สปัดาหก์่อน เริม่มมีอืขวาเกรง็ ขยบัน้ิวไปมา ทาํปากขมบุขมบิ พดูไมช่ดั อาการเป็นๆ 

หายๆ อาการคอ่ยๆ เป็นมากขึน้เรือ่ยๆ แขนขาบดิไปมาตลอด ยกเวน้ตอนนอนหลบั รว่มกบัมี
อารมณ์ผดิปกต ิหวัเราะงา่ย หงดุหงดิ รอ้งไหง้า่ย ไมม่ไีข ้ไมม่ผีื่น ไมม่ปีวดศรษีะ ไมม่ปีวดขอ้ ไมม่ี
ตาแหง้ ปสัสาวะปกต ิ ญาตพิาไปรกัษาทีโ่รงพยาบาลเอกชน พกัรกัษาตวัทีโ่รงพยาบาล 6 วนั ทาํ
อาการไมด่ขีึน้ ยา้ยมารกัษาต่อทีโ่รงพยาบาลศริริาช 

ประวติัอดีต 
ไมเ่คยเจบ็ปว่ยรา้ยแรง ปฏเิสธการใชส้ารเสพตดิ ไมเ่คยใชย้าคุมกาํเนิด ไมไ่ดใ้ชย้าใดเป็น

ประจาํ 
 

* พ.บ. แพทยป์ระจาํบา้นต่อยอด สาขาวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตรศ์ริริาชพยาบาล 
** พ.บ. ผูช้ว่ยศาสตราจารย ์สาขาวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตรศ์ริริาชพยาบาล 
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ประวติัครอบครวั 
ไมม่คีนในครอบครวัมอีาการเหมอืนผูป้ว่ย  

ตรวจร่างกาย 
BT 37°C, BP 110/70 mmHg, PR 80/min regular, RR 14/min 
GA: alert, agitated, crying, not pale, no jaundice, abnormal movement: hyperkinetic, 

non-rhythmic, jerking movement in random pattern of both sides of the body, more severe 
on the left, non-suppressible 

LN: no superficial lymphadenopathy 
HEENT: no oral ulcer, no conjunctival injection 
Skin: no rash, no Raynaud phenomenon 
CVS: PMI at 5th ICS MCL, normal S1S2, no murmur 
RS: normal breath sound, no adventitious sound 
Abdomen: low transverse surgical scar, soft, not tender, liver and spleen-not palpable 
NS: good consciousness, normal orientation 
CN: pupils 3 mm RTL BE, full EOM, normal fundi, orobuccal dyskinesia, no facial palsy 
Motor system: normal tone, motor power gr.V/V all 
DTR: 1+ all, plantar reflex –flexor response 
Cerebellar signs: normal finger to nose test, no nystagmus 

การตรวจทางห้องปฏิบติัการ 
CBC: Hct 39%, WBC 5000/mm3, N 64%, L 26%, M 6%, EO 4% Plt 137000/mm3 
UA: sp.gr 1.010, albumin – negative, RBC - negative, WBC – negative 
FBS 95 mg/dl, Na 140 mmol/l, K 3.6 mmol/l, Cl 101 mmol/l, HCO3 26 mmol/l, Total 

Ca 9.2 mg/dl, alb 3.8 mg/dl, AST 17 U/L, ALT 13 U/L 
PT 12 sec, aPTT 32.5 sec 
TFT – normal, Anti-HIV – non-reactive 
MRI brain: No abnormal signal intensity detected 
ANA positive 1:640 nucleolar and fine speckled pattern 
Anti-dsDNA 1:10, Anti-Sm - negative 
ASO titer 80.2 IU/ml (<401), Anti-DNaseB 84.3 U/ml (<200) 
Lupus anticoagulant: 
LA ratio (KCT) 1.41 (0.78-1.18) 
LA ratio (dRVVT) 1.81 (0.87-1.14) 
Anti-ß2 GP-I IgG >200 RU/ml (<20) 
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Anticardiolipin IgG >200 GPL-U/ml (<12) 
Anti-NMDA receptor – negative 

Transthoracic echocardiography:  
Less-mobile, sessile mass 0.8x1 cm. at atrial side of anterior mitral leaflet, mild 

MR, good LV contraction, EF 62%, no pericardial effusion 
Lumbar puncture:  

Open pressure 10 cmH2O, Close pressure 10, 6 cmH2O, WBC 2 cells/mm3 (L100%) 
Sugar 47 mg/dl (BS 90 mg/dl), protein 22 mg/dl, Gram stain-negative, C/S-no growth 

Problem list 
1. Subacute onset of chorea for 2 weeks 
2. Mood changes for 9 days 
3. History of preterm preeclampsia at GA 30 weeks 7 months ago 

อภิปราย 
ผูป้ว่ยมาดว้ยอาการเคลื่อนไหวผดิปกต ิ เป็นลกัษณะ hyperkinetic, non-rhythmic, non-

suppressible jerking movement เขา้ไดก้บั chorea สาเหตุของ chorea โดยทัว่ไปมสีาเหตุหลากหลาย 
ไดต้ามตารางที ่1(1)  

ในผูป้ว่ยรายน้ี ไมม่ปีระวตัคิรอบครวั ไมม่ปีระวตัยิา  อาการเป็นเรว็ และเป็นรนุแรงขึน้ 
เป็นทัง้สองขา้งของรา่งกาย ผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารในเบือ้งตน้ รวมถงึผลการตรวจ MRI สมอง
อยูใ่นเกณฑป์กต ิสามารถตดัสาเหตุจากโรคทางพนัธุกรรม โรคหลอดเลอืดสมอง โรคตดิเชือ้และโรค
ทางเมตาโบลกิต่าง ๆ ไดส้ว่นหน่ึง รว่มกบัในผูป้ว่ยรายน้ีเคยม ี eclampsia ทีอ่ายคุรรภ ์ 30 สปัดาห ์ 
ตรวจเลอืดพบม ีlupus anticoagulant ยาวขึน้ anticardiolipin IgG และ anti-ß2 GP-I IgG เป็นบวก
ในระดบัสงู เขา้กบัเกณฑก์ารวนิิจฉยัของ antiphospholipid syndrome (APS) ในสว่นของ obstetric 
complication เหลอืแคก่ารตรวจเลอืดดงักลา่วเพือ่ยนืยนัผลซํ้าที ่ 12 สปัดาห ์ โดยยงัไมพ่บหลกัฐาน
ของ secondary APS จาก SLE ในขณะน้ี นอกจากผลตรวจ ANA ทีเ่ป็นบวก 

อยา่งไรกต็าม chorea ในผูป้ว่ยโรค APS เป็นอาการทางคลนิิกทีพ่บไดน้้อย มรีายงานพบ
ประมาณรอ้ยละ 1.3 ของผูป้ว่ย APS โดยรวม(2) คงตอ้งใชก้ารวนิิจฉยัแยกโรคอื่นออกไปดว้ย ไดแ้ก ่
Sydenham chorea และโรคในกลุม่ limbic encephalitisไดม้กีารสง่ตรวจหาหลกัฐานของการตดิเชือ้ 
streptococcus สง่ ASO titer และ anti-DNase B เป็นลบ แต่ Sydenham chorea อาจเกดิตามหลงั 
streptococcal infection ไดน้านถงึ 8 เดอืน ทาํใหผ้ลการตรวจดงักลา่วอาจเป็นลบได ้จงึไดม้กีารสง่
ตรวจ echocardiography เน่ืองจากใน acute rheumatic fever พบม ีsubclinical carditis ไดถ้งึรอ้ย
ละ 70(3) ผล echocardiography พบ vegetation ลกัษณะเป็น less-mobile, sessile mass 0.8x1 
cm ที ่ atrial side of anterior mitral leaflet เมือ่นํามาโยงกบัอาการทางคลนิิกแลว้เขา้ไดก้บั 
Libman-Sacks endocarditis ซึง่ลกัษณะดงักลา่วไมเ่ขา้กบั acute rheumatic fever ซึง่ลกัษณะทาง 
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echocardiography มกัเหน็เป็น mitral regurgitation ลิน้หวัใจหนา หรอือาจเหน็เป็น focal valvular 
nodule(4) 

ตารางท่ี 1 แสดงสาเหตุของ chorea  

 

สรปุการวินิจฉัย  
Most likely antiphospholipid syndrome with chorea and Libman-Sacks endocarditis 
ผูป้ว่ยรายน้ีไดร้บัการรกัษาดว้ย intravenous pulse methylprednisolone ขนาด 1 กรมัต่อวนั 

เป็นเวลา 3 วนั ก่อนทีจ่ะไดผ้ลการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารทัง้หมด เน่ืองจากยงัสงสยัโรคในกลุม่ 
limbic encephalitis และไดค้วบคุมอาการดว้ยยา haloperidol อาการของผูป้ว่ยดขีึน้เป็นลาํดบั 
ผูป้ว่ยไดร้บัการรกัษาในโรงพยาบาลรวม 13 วนั ในวนัทีจ่าํหน่ายผูป้ว่ยออกจากโรงพยาบาล ผูป้ว่ย
ไมม่อีาการเคลื่อนไหวผดิปกตแิละอารมณ์กลบัมาเป็นปกต ิ

สว่น Libman-Sacks endocarditis ผูป้ว่ยทีม่ ีthrombotic และ embolic event แลว้ แนะนํา
ใหร้กัษาดว้ยยา anticoagulant สว่นผูป้ว่ยทีไ่มม่อีาการยงัไมม่แีนวทางการรกัษาทีช่ดัเจน โดยทัว่ไป
แนะนําให ้ low dose aspirin เพือ่เป็น primary prophylaxis(5) เน่ืองจากการให ้ anticoagulant ใน
ผูป้ว่ยกลุม่น้ี พบวา่สว่นใหญ่ไมส่ามารถทาํให ้ vegetation ลดลงหรอืป้องกนัการเพิม่ขึน้ได้(6) ยกเวน้
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บางรายงานในผูป้ว่ยสว่นน้อย ที ่ oral anticoagulant ทาํให ้ vegetation หายไป(7) โดยทัว่ไปจงึ
แนะนําใหใ้นผูป้ว่ยเป็น secondary prophylaxis สว่นการรกัษาดว้ยยากดภมูคิุม้กนัมกีารศกึษา
พบวา่การรกัษาดว้ยยากลโูคคอรต์คิอยดท์าํใหก้ารอกัเสบลดลง มกีารซ่อมแซมเป็นพงัผดืเพิม่ขึน้ แต่
กอ็าจทาํใหม้ ี valve damage เพิม่มากขึน้ได ้ โดยทัว่ไปจงึไมแ่นะนํา   สว่นการผา่ตดั มขีอ้มลูน้อย 
แนะนําใหผ้า่ตดัตามขอ้บง่ชีต้ามความรนุแรงของ valve dysfunction เน่ืองจากการผา่ตดัลิน้หวัใจใน
ผูป้ว่ย APS พบมภีาวะแทรกซอ้นมากกวา่ผูป้ว่ยทีไ่มม่ ีAPS ชดัเจน(8) ในผูป้ว่ยรายน้ีจงึใหก้ารรกัษา
ดว้ย aspirin ขนาด 81 มลิลกิรมัต่อวนัและนดัตรวจตดิตามดว้ย echocardiography 
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Interhospital conference 
Rituximab improves neuropathy  

in refractory essential cryoglobulinemic vasculitis 
ประพนัธ ์บูรณบรีุเดช * 

บทคดัย่อ 
ผูป้ว่ยหญงิไทยคูอ่าย ุ68 ปี วนิิจฉยัโรค cryoglobulinemic vasculitis มาดว้ยอาการหลาย

ระบบคอื ปลายประสาทอกัเสบ (polyneuropathy) เสน้เลอืดทีผ่วิหนงัอกัเสบและไตอกัเสบ อาการ
ปลายประสาทอกัเสบไมต่อบสนองต่อการรกัษาพืน้ฐานดว้ยเพรดนิโซโลนขนาดสงู และไซโคลฟอส
ฟาไมดท์างหลอดเลอืดดาํ หลงัจากไดร้บัยารทิซูแิมบ (Rituximab) รว่มกบัเพลด็นิโซโลนขนาดกลาง 
อาการปลายประสาทอกัเสบดขีึน้และโปรตนีรัว่ในปสัสาวะลดลง 

รายงานผูป่้วย 
ผูป้ว่ยหญงิไทยคูอ่าย ุ68 ปี ไมม่โีรคประจาํตวั 3 สปัดาหก์่อนมาโรงพยาบาล มอีาการแขน

ขาอ่อนแรง 2 ขา้ง เดนิขึน้บนัไดลาํบากขาขวาอ่อนแรงมากกวา่ขาซา้ย กาํมอืและหยบิชอ้นไมไ่ด ้ชา
ฝา่เทา้ถงึหวัเขา่และฝา่มอืทัง้ 2 ขา้ง อาการอ่อนแรงเป็นมากขึน้จนเดนิไมไ่ด ้ ขณะนัน้ผูป้ว่ยอยูท่ี่
ประเทศองักฤษ ไปพบแพทยไ์ดร้บัการเจาะน้ําไขสนัหลงัวนิิจฉยั Guillain-Barre syndrome ผูป้ว่ย
กลบัมารกัษาทีป่ระเทศไทย 
 ประวตัอิดตี 14 ปีก่อน มผีื่นแดงทีข่าแพทยต์ดัชิน้เน้ือไปตรวจผลเป็นเสน้เลอืดอกัเสบ 
ขณะนัน้ไดร้บัการรกัษาดว้ยยากลโูคคอรต์คิอยดช์นิดรบัประทานเป็นเวลา 1 - 2 ปี หลงัจากนัน้ไมม่ี
อาการอกี เคยมปีลายมอืและเทา้เปลีย่นเป็นสมีว่งคลํ้าเวลาอากาศเยน็ ไมเ่คยมอีาการหอบหดืหรอื
ไซนสัอกัเสบมาก่อน 

การตรวจร่างกาย 
ระบบประสาท :  

• Motor: แขนและขาทัง้สองขา้งลบีและอ่อนแรงเทา่ๆ กนั โดยสว่นปลายอ่อนแรงมากกวา่ 
(upper limbs-shoulder/elbow flexors and extensors: grade 3, wrist flexors/ 
extensors and hand grip: grade 2, lower limbs-hip/knee flexors and extensors: 
grade 4, ankle flexors and extensors: grade 2) 

• Sensory: มอีาการชาแบบ glove and stocking 
• Reflex: upper limbs - hyporeflexia, lower limbs - areflxia  

*  พ.บ. แพทยป์ระจาํบา้นต่อยอด หน่วยวชิาภมูแิพ ้อมิมโูนวทิยา และโรคขอ้ ภาควชิาอายุรศาสตร ์คณะแพทยศาสตรโ์รงพยาบาลรามาธบิด ี
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ระบบผิวหนัง:  
• Right palm: discrete non blanching purpura macules (รปูที ่1)  
• Both legs: diffuse reticulated brownish macules (รปูที ่2) 

 
รปูท่ี 1   Discrete non blanching purplish macules at right palm 

 
รปูท่ี 2   Diffuse reticulated brownish macules and foot drop at both legs 

 
ผลการตรวจทางห้องปฏิบติัการ  

CBC: Hb 9.6 g/dl, Hct 28.7 %, WBC 16,000 cell/mm³ (PMN 89 % LYM 6 %), PLT 
431,000 cell/mm³, ESR 70 mm/hr 

Urine analysis: pH 7.0, protein  3+, glucose-negative, WBC 5 - 10, RBC > 100/HPF 
with dysmorphic RBC, 24 hr. urine protein 3,420 mg/day  
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Complement: C3 819 ug/mL(900 - 1,800), C4 23.7 ug/mL(normal range 100 - 400), 
CH50 = 50 

Rheumatoid factor 65 IU/mL (<15) 
ANA และ antineutrophil cytoplasmic antibody: negative 
Serum cryoglobulin: weakly positive (รปูที ่3) 
Sural nerve biopsy: engorged vascular lumens and perivascular inflammation (รปูที ่4)  
Anti-HIV, HBsAg, anti-HCV และ HCV viral load: negative 

 
รปูท่ี 3   Weakly positive cryoglobulin (หลอด ก.) 

 
รปูท่ี 4   Sural nerve biopsy: engorged vascular lumens and  perivascular inflammation 

การวินิจฉัยและการรกัษา 
ผูป้ว่ยรายน้ีไดร้บัการวนิิจฉยัวา่เป็นโรค essential cryoglobulinemic vasculitis เริม่การ

รกัษาดว้ยเพรดนิโซโลนขนาดสงู (50 มลิลกิรมัต่อวนั) และไซโคลฟอสฟาไมดท์างหลอดเลอืดดาํ 
500 มลิลกิรมั เดอืนละครัง้ ในเดอืนที ่ 2 อาการอ่อนแรงเทา่ๆ เดมิ ไดร้บัการทาํ plasmapheresis 
เป็นเวลา 3 วนัรว่มดว้ย ในเดอืนที ่ 3 อาการอ่อนแรงเพิม่ขึน้ ผูป้ว่ยไมส่ามารถขยบัขาได ้ (motor 
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power grade 0)  รูส้กึชามากขึน้ไดร้บัการรกัษาดว้ย intravenous immunoglobulin (IVIg)  ขนาด 
2 กรมัต่อน้ําหนกัตวัหน่ึงกโิลกรมั แบง่ให ้ 5 วนัรว่มกบัการใหไ้ซโคลฟอสฟาไมดท์างหลอดเลอืดดาํ 
แมว้า่ผูป้ว่ยจะไดร้บัการรกัษาดว้ย IVIg แต่อาการทางระบบประสาทไมด่ขีึน้ ในเดอืนที ่ 4 เริม่
ควบคุมการขบัถ่ายไมไ่ดร้ว่มกบัมกีารตดิเชือ้ทางเดนิปสัสาวะและเรมิทีอ่วยัวะเพศ หลงัจากรกัษา 
การตดิเชือ้จนดขีึน้ ผูป้ว่ยไดร้บัการรกัษาดว้ยโมโนโคลนอลแอนตซิดี ี 20 แอนตบิอดหีรอืรทิซูแิมบ 
(rituximab) ขนาด 375 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร ทางหลอดเลอืดดาํสปัดาหล์ะ 1 ครัง้รวม 4 สปัดาห์
และเพรดนิโซโลนขนาด 20 มลิลกิรมัต่อวนั ตรวจระดบัอมิมโูนโกลบลูนิก่อนใหย้า IgA 0.35 mg/ml 
(0.70-4.00), IgG 1.9 mg/ml (7.0-16.0), และ IgM 1.13 mg/ml (0.4-2.30)  

หลงัจากผูป้ว่ยไดร้บัยารทิซูแิมบ 3 เดอืน อาการทางระบบประสาทดขีึน้เริม่ขยบัขาทัง้สอง
ขา้งได ้ (motor power grade 2) โปรตนีในปสัสาวะลดลงเหลอื 1.6 กรมัต่อวนั serum cryoglobulin 
weakly positive คอมพลเีมนทแ์นวโน้มเพิม่ขึน้และไดใ้หก้ารรกัษาดว้ยยา mycophenolate sodium 
ขนาด 1,440 มลิลกิรมัต่อวนัรว่มกบัเพรดนิโซโลนขนาด 20 มลิลกิรมัต่อวนัเป็น maintenance therapy 

หลงัจากผูป้ว่ยไดร้บัยารทิซูแิมบ 4 เดอืน ผูป้ว่ยเขา้รบัการรกัษาตวัทีโ่รงพยาบาลดว้ย
อาการไข ้ เหน่ือย 3 วนั ไดร้บัการวนิิจฉยัปอดอกัเสบตดิเชือ้และการหายใจลม้เหลว bronchoscope 
with bronchoalveolar lavage สง่ตรวจ respiratory virus PCR พบ respiratory syncytial virus 
positive และระดบั IgG = 1.54 mg/mL ตํ่ากวา่เกณฑป์กตอิยา่งมากไดร้บัการรกัษาดว้ยยา ribavirin 
ชนิดรบัประทานและ IVIg หยดุ mycophenolate sodium ผูป้ว่ยไดร้บัการรกัษาทีโ่รงพยาบาลอยู ่ 2 
สปัดาหแ์ละกลบับา้นได ้

บทวิจารณ์ 
Cryoglobulins คอือมิมโูนโกลบลูนิทีม่คีุณสมบตัสิามารถตกตะกอน (precipitate) ในหลอด

ทดลองทีอุ่ณหภูมน้ิอยกวา่ 37 องศาเซลเซยีสและละลายทีอุ่ณหภมูสิงูขึน้ cryoglobulinemic vasculitis 
คอืมอีาการหลอดเลอืดอกัเสบรว่มกบัการตรวจพบ cryoglobulins ในเลอืด(1) และมอีาการไดห้ลาย
ระบบ เชน่ cutaneous vasculitis, arthritis, peripheral neuropathy, glomerulonephritis เป็นตน้  
สาเหตุของการเกดิโรคสมัพนัธก์บัการตดิเชือ้โดยเฉพาะเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบซ ี โรคทางออโตอมิมนู 
(autoimmune disease) การตดิเชือ้ มะเรง็ และยา  สาํหรบัในผูป้ว่ยรายน้ีถอืเป็น essential 
cryoglobulinemic vasculitis เน่ืองจากไมพ่บสาเหตุของการเกดิโรค จากงานวจิยัของ Ferri และคณะ 
พบวา่ผูป้ว่ยโรค cryoglobulinemia มคีวามผดิปกตขิองระบบประสาทไดบ้อ่ยถงึรอ้ยละ 50 - 70 โดย
สว่นใหญ่เป็นเพยีง mild sensory peripheral neuropathy ในขณะที ่severe sensory หรอื sensory-
motor neuropathy พบเพยีงรอ้ยละ 17(2)  

ผูป้ว่ยรายน้ีมอีาการทีส่าํคญัคอื อาการทางระบบประสาทซึง่รนุแรงและไมต่อบสนองต่อการ
รกัษาพืน้ฐานเช่น เพรดนิโซโลนในขนาดสงู การใหไ้ซโคลฟอสฟาไมด ์และ IVIg ทางหลอดเลอืดดาํ 
รวมถงึการทาํ plasmapheresis อยา่งไรกต็าม หลงัจากผูป้ว่ยไดร้บัการรกัษาดว้ยรทิซูแิมบขนาด 
375 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร ทางหลอดหลอดเลอืดดาํสปัดาหล์ะ 1 ครัง้รวม 4 สปัดาหแ์ละเพรดนิโซโลน
ขนาด 20 มลิลกิรมัต่อวนั 3 เดอืนต่อมาอาการทางระบบประสาทดขีึน้ ผูป้ว่ยเริม่ขยบัขาทัง้สองขา้งได ้



216 | วารสารโรคขอ้และรมูาตสิซัม่  

 

รทิซูแิมบคอืโมโนโคลนอลแอนตบิอดต่ีอซดี ี 20 แอนตเิจน (monoclonal antibody to CD 
20 antigen) ซึง่แสดงอยูบ่นลมิโฟไซตช์นิดบเีซลล ์ จากการรวบรวมงานวจิยัของ Ferri และคณะ ใน
ผูป้ว่ย 87 รายทีไ่ดร้บัรทิซูแิมบพบวา่ม ี complete/partial remission ของอาการทางผวิหนงั (skin 
purpura) รอ้ยละ 74 ไตอกัเสบรอ้ยละ 95 และอาการทางระบบประสาทสว่นปลายดขีึน้รอ้ยละ 44(3) 
จากงานวจิยัแบบสุม่และมกีลุม่ควบคุม (randomized controlled trial) ของ De Vita และคณะ ใน
ผูป้ว่ย cryoglobulinemic vasculitis พบวา่กลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยรทิซูแิมบม ีprimary end point 
ทีด่กีวา่กลุม่ทีไ่ดร้บัการรกัษา conventional therapy (glucocorticoids, azathioprine หรอื 
cyclophosphamide, plasmapheresis) อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ (รอ้ยละ 64.3 เทยีบกบั 3.5, p < 
0.0001)(4) 

รทิซูแิมบเพิม่ความเสีย่งของการตดิเชือ้โดยอธบิายไดจ้ากกลไก hypogammaglobulinemia 
และ neutropenia ซึง่เกดิขึน้ไดห้ลงัจากไดร้บัยา  ในผูป้ว่ยรายน้ีเกดิภาวะแทรกซอ้นจากการตดิเชือ้
ทางระบบหายใจอยา่งรนุแรงจากเชือ้ respiratory syncytial virus รว่มกบัม ี hypogammaglo-
bulinemia หลงัไดร้บัรทิซูแิมบประมาณ 4 เดอืน การรายงานการตดิเชือ้ทีส่มัพนัธก์บัการไดร้บัรทิซูิ
แมบสว่นใหญ่เป็นเพยีง case report และ case series เชน่ hepatitis B infection, progressive 
multifocal leukoencephalopathy, pneumocystis jirovecii pneumonia, parvovirus B 19 และ 
cytomegalovirus ในกรณีทีผู่ป้ว่ยทีไ่ดร้บัรทิซูแิมบและเคยมกีารตดิเชือ้ซํ้ารว่มกบัมภีาวะ hypo-
gammaglobulinemia ควรพจิารณาให ้ IVIG เพือ่รกัษาระดบั IgG ใหม้ากกวา่ 400 มลิลกิรมัต่อ
เดซลิติร เพือ่ลดภาวะแทรกซอ้นจากการตดิเชือ้(5) 

สรปุ 
Cryoglobulinemic vasculitis มอีาการแสดงหลายระบบทีส่าํคญัคอื ระบบผวิหนงั ไต และ

ระบบประสาทสว่นปลายรว่มกบัตรวจพบ cryoglobulin ในซรีมั สาํหรบัการรกัษาพืน้ฐานในกลุม่ทีไ่ม่
มสีาเหตุคอืการใหย้ากดภมูคิุม้กนัซึง่ไดแ้ก ่เพรดนิโซโลนและไซโคลฟอสฟาไมด ์หากม ีlife-threatening 
condition ควรใหก้ารรกัษาดว้ย plasmapheresis และถา้ไมต่อบสนองต่อการรกัษา รทิซูแิมบเป็นอกี
หน่ึงทางเลอืกทีม่ปีระสทิธภิาพแต่ตอ้งคาํนึงถงึภาวะแทรกซอ้นเรือ่งการตดิเชือ้ทีร่นุแรงตามมา 
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IgG4-related disease 

ประพนัธ ์บูรณบรีุเดช * 
พิณทิพย ์ งามจรรยาภรณ์ ** 

ปารวี  สวุรรณาลยั *** 

IgG4 related disease เป็นของการอกัเสบของอวยัวะต่างๆ ของรา่งกาย ซึง่ในประเทศไทย
ยงัไมค่อ่ยมกีารศกึษาถงึโรค IgG4 related disease น้ีมากนกั เน่ืองดว้ยมกีารรายงานจาํนวนผูป้ว่ยน้อย 
รว่มกบัขอ้จาํกดัในดา้นการสง่ตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร และการตรวจทางพยาธวิทิยาของชิน้เน้ือ 
อยา่งไรกต็ามในโรคน้ีสามารถตอบสนองการรกัษาดว้ยสเตยีรอยดด์มีาก ดงันัน้จงึเป็นโรคซึง่ควรเผยแพร่
ความรูเ้พื่อจะไดต้ระหนกัและเหน็ความสาํคญัของโรคน้ีมากขึน้ เพือ่จะไดต้รวจพบอาการและสามารถ
วนิิจฉยัผูป้ว่ยไดแ้ต่ระยะเริม่แรก และจะเป็นผลดใีนการรกัษาเพื่อจะไดไ้มท่าํใหอ้วยัวะในรา่งกายสญูเสยี
การทาํงานจากการอกัเสบเรือ้รงัไปมากจนเกดิภาวะทุพพลภาพ หรอืรา้ยแรงจนถงึขัน้เสยีชวีติ  

IgG4 related disease เป็นโรคของการอกัเสบเรือ้งรงัของอวยัวะต่างๆ ของรา่งกายและ
เป็นทีส่นใจตัง้แต่ปี 2003(1,2) เป็นตน้มา เน่ืองจากลกัษณะเฉพาะของโรคทีพ่บคอืกอ้นเน้ือและพงัผดื 
เมือ่ตรวจชิน้เน้ือทางพยาธวิทิยาพบม ี IgG4 สะสมในเน้ือเยือ่ และตอบสนองดต่ีอการรกัษาดว้ยยา 
กลุม่สเตยีรอยด ์ โดยอวยัวะทีม่กัมคีวามผดิปกตใินโรคน้ี คอื ตบัอ่อน ต่อมน้ําตาและต่อมน้ําลาย ทาํ
ใหม้อีาการของตบัอ่อนอกัเสบ และต่อมน้ําตาหรอืน้ําลายโตขึน้ ในอดตีเขา้ใจวา่เป็นโรคกลุม่เดยีวกบั 
Sjogren’s syndrome(3)  จนกระทัง่ Johann von Mikulicz-Radecki รายงานกรณีศกึษาผูป้ว่ยรายแรก
ในปี 1888(4) เป็นผูป้ว่ยชายอาย ุ 42 ปีมาดว้ยอาการต่อมน้ําลายและต่อมน้ําตาโตสองขา้ง ซึง่ตรวจ
ไมพ่บการตดิเชือ้หรอืเน้ืองอกมะเรง็ และในปี 1927 Schaffer ไดเ้สนอใหเ้รยีกวา่กลุม่โรค Mikulicz’s 
disease(5)  ในปี 1953 Morgan และ Castleman ไดต้รวจสอบทางพยาธวิทิยาพบวา่ Mikulicz’c 
disease มคีวามคลา้ยและเป็นสว่นหน่ึงของโรค Sjogren’s syndrome(6) แตต่่างกนัทีต่รวจเลอืดไม่
พบ anti SS-A (anti-Ro) และ anti SS-B (anti-La)(7) และในปี 2001 มรีายงานการตรวจพบการเพิม่
ของระดบั IgG4 ในซรี ัม่ในโรคกลุม่น้ี(2,3) ปจัจุบนัมกีารเรยีกกลุม่โรคทีม่อีาการดงักลา่ววา่ “IgG4-
related disease” 
 
 

* พ.บ. แพทยป์ระจาํบา้นต่อยอด หน่วยวชิาภูมแิพ ้อมิมโูนวทิยา และโรคขอ้ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตรโ์รงพยาบาลรามาธบิด ี
** พ.บ. อาจารย ์หน่วยวชิาภมูแิพ ้อมิมโูนวทิยา และโรคขอ้ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตรโ์รงพยาบาลรามาธบิด ี
*** พ.บ. ผูช้ว่ยศาสตราจารย ์หน่วยวชิาภมูแิพ ้อมิมโูนวทิยา และโรคขอ้ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตรโ์รงพยาบาลรามาธบิด ี
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ระบาดวิทยา 
ยงัมกีารศกึษาและรายงานการเกดิโรคในประชากรน้อยเกนิไป จงึอาจอธบิายขอ้มลูในเชงิ

ระบาดวทิยาไดไ้มด่นีกั แต่สว่นใหญ่เกดิโรคในเพศชายรอ้ยละ 62 - 83 สว่นใหญ่อายมุากกวา่ 50 ปี(8,9) 
อตัราสว่นของการเกดิ autoimmune pancreatitis ในญีปุ่น่พบในเพศชายมากกวา่เพศหญงิ 2.8 เทา่(10) 
และเกอืบรอ้ยละ 90 ของเพศชายทีเ่ป็นโรคน้ีพบวา่มกีารอกัเสบทีไ่ต และ retroperitoneum  ในประเทศ
ญีปุ่น่มคีวามชุกในการเกดิ autoimmune pancreatitis เทา่กบั 0.8 รายต่อประชากร 1 แสนคน(10) ซึง่
พบวา่มมีากกวา่รอ้ยละ 6 ทีพ่ฒันากลายเป็นตบัอ่อนอกัเสบเรือ้รงัรว่มดว้ย(11,12) มกีารศกึษาพบวา่มี
ระดบั IgG4 สงูในซรี ัม่ในผูป้ว่ย IgG4-related disease ประมาณ 25 เทา่ของคา่ปกติ(13) และจะยิง่มี
ระดบัสงูขึน้ในผูป้ว่ยทีม่อีาการหลายอวยัวะ(14) 

พยาธิกาํเนิด 
Immunoglobulin G4 เป็นโมเลกุลซึง่มหีน้าทีแ่ละโครงสรา้งเฉพาะตวั แต่มเีพยีงรอ้ยละ 5 

ของจาํนวน Immunoglobulin ทัง้หมดของคนปกต ิ (0.01 - 1.4 มลิลกิรมัต่อมลิลลิติร) โดยสดัสว่น
ประมาณ 1 ใน 100 ของปรมิาณ IgG1 ในคนปกต ิ ปรมิาณของ IgG4 เปลีย่นแปลงไดจ้ากหลาย
ปจัจยั เชน่ ในเพศชาย และผูส้งูอายุ(15,16) อาจมรีะดบั IgG4 สงูกวา่คนปกตไิด ้และในบางโรค เชน่ 
atopic dermatitis, bronchial asthma, pemphigus vulgaris และ pemphigus foliacerus กต็รวจ
พบวา่มรีะดบั IgG4 สงูกวา่ปกตไิดเ้ชน่กนั(17) แต่ใน IgG4 related disease ระดบั IgG4 ในเลอืดมี
ปรมิาณคงที ่ โดยโมเลกุลของ IgG4 มลีกัษณะเดน่ คอื สามารถเกดิการแลกเปลีย่นสว่น Fragment 
antigen-binding (Fab portion) ระหวา่ง IgG4 โมเลกุล (แบบที ่ 1) และเกดิการแลกเปลีย่นสว่น 
Fragment constant (Fc portion) ของ IgG4 กบั IgG subclass อื่น (แบบที ่2) ซึง่เกดิขึน้ไดจ้ากการ
ที ่disulfide bonds บรเิวณ hinge region ซึง่ยดึแขน 2 ขา้งของ Immunoglobulin โมเลกุลใน IgG4 
มแีรงยดึไมเ่สถยีรต่างจาก IgG subclass อื่นๆ เมือ่มกีารเปลีย่นแปลงรปูแบบดงักลา่วทาํให ้IgG4 มี
คุณสมบตัเิป็น bispecific antibody โดยแขน 2 ขา้งของ IgG4 1 โมเลกุล ไมส่ามารถสรา้งแรงยดึ
ระหวา่งแอนตเิจน แบบเดยีวกนัได ้(แบบที ่1) นอกจากนัน้อาจเกดิแอนตบิอดทีีไ่มส่มมาตร (แบบที ่2) 
จงึไมส่ามารถสรา้ง immune complexes ทีส่มบรูณ์ นอกจากนัน้หมูก่รดอะมโินใน Fc portion ของ 
IgG4 มคีวามต่างจาก IgG subclass อื่นประมาณรอ้ยละ 5 แต่ทาํใหเ้กดิความบกพรอ่งในการจบัของ 
IgG4 กบั C1q และ Fc receptors โดยรวมจงึทาํให ้ IgG4 ไมส่ามารถกระตุน้ภมูคิุม้กนัของรา่งกายได ้
ดงัรปูที1่  

การสรา้ง IgG4 เกดิจากการทีร่า่งกายถกูกระตุน้ดว้ยการสมัผสัแอนตเิจนชนิดเดมินานๆ  หรอื
ซํ้าหลายครัง้ คลา้ยคลงึกบัการสรา้ง IgE โดย Type 2 helper T (Th2) cells จะหลัง่สารไซโตไคน์
ชนิด Interleukin-4 และ Interleukin-13 กระตุน้ใหม้กีารสรา้ง IgE รว่มกบั regulatory T cells ซึง่
สรา้ง Interleukin-10 มากระตุน้ใหม้กีารสรา้ง IgG4 ดงัรปูที ่2  
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รปูท่ี 1 แสดงลกัษณะทางชวีวทิยาของ IgG4 (คดัลอกจาก The New England Journal of Medicine

February 2012)(2) 

 
รปูท่ี 2 แสดงกลไกทางพยาธวิทิยาของโรค IgG4-related และความสมัพนัธก์บัอาการทางคลนิิก 

(คดัลอกจาก The New England Journal of  Medicine February 2012)(2) 
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กลไกทางพยาธิวิทยา  

1. กลไกท่ีทาํให้เกิดโรค (ระยะก่อนเกิดอาการ) ประกอบดว้ย  

1.1) Genetic risk factors 
ในพลเมอืงประเทศญีปุ่น่ พบ gene ทีเ่กีย่วขอ้งคอื HLA serotypes DRB1*0405 และ          

DQB1*0401 เกีย่วขอ้งกบัโอกาสการเกดิ IgG4-related disease(18) ในขณะทีพ่บ HLA DQB1-57 
เกีย่วขอ้งกบัการกลบัเป็นซํ้าของโรคในคนเกาหลี(19) และพบ Cytotoxic T lymphocyte-associated 
antigen 4 (CTLA-4) บนลมิโฟไซตช์นิด T cell ซึง่เกีย่วขอ้งกบัตบัอ่อนอกัเสบในคนจนี(20) และยงัพบ 
Fc receptor-like 3 (FCRL3) บนลมิโฟไซตช์นิด B cell ในคนญีปุ่น่(21)  ซึง่โดยรวมเป็นยนีทีเ่กีย่วขอ้ง
กบัปจัจยัสง่เสรมิการเกดิโรคในกลุม่ภมูคิุม้กนัตวัเอง(22)  

1.2) Bacterial infection and Molecular mimicry  
พบวา่ในโรค autoimmune pancreatitis ซึง่อยูใ่นโรค IgG4-related disease มกีารสรา้ง

แอนตบิอดต่ีอ carbonic anhydrase II ถงึรอ้ยละ 54(22)  โดยอาจเป็นเพราะปรากฏการณ์ epitope 
spreading ทีเ่กดิขึน้เน่ืองจากความคลา้ยคลงึกนัระหวา่งโมเลกุลของเอนไซม ์ carbonic anhydrase II 
ในมนุษย ์และ α-carbonic anhydrase ของแบคทเีรยี Helicobacter pylori(23,24) เมือ่ระบบภมูคิุม้กนั
สรา้งแอนตบิอดต่ีอ H. pylori จงึเกดิการสรา้งแอนตบิอดต่ีอ carbonic anhydrase II ของตวัเองทีอ่ยู่
ในเน้ือเยือ่ตบัอ่อน ต่อมน้ําลาย ทอ่น้ําด ี และทอ่หน่วยไตดว้ย นอกจากนัน้ยงัมคีวามคลา้ยคลงึกนั
ระหวา่ง plasminogen-binding protein ของ H. pylori และ ubiquitin-protein ligase E3 ซึง่อยูใ่น 
pancreatic acinar cells ซึง่โดยรวมอาจทาํใหเ้กดิautoimmune pancreatitis(8) 

1.3) Autoimmunity  
เชื่อวา่ IgG4-related disease ถกูควบคุมโดยการตอบสนองของ Th2-cell ทาํใหเ้กดิการ

สรา้งแอนตบีอดทีีจ่าํเพาะต่อเซลลบุ์ผวิของเน้ือเยือ่ตบัอ่อน ท่อน้ําด ีและต่อมน้ําลาย และอาจก่อใหเ้กดิ
อาการในอวยัวะเหลา่น้ี อยา่งไรกต็ามแอนตเิจนในเน้ือเยือ่เหลา่น้ีไมไ่ดม้คีวามจาํเพาะต่อการเกดิโรค
กลุม่ IgG4-related disease รวมทัง้ยงัไมม่หีลกัฐานวา่แอนตบิอดทีีจ่าํเพาะต่อแอนตเิจนเหลา่น้ีเป็น 
IgG4 subclass ดงันัน้บทบาทของ IgG4 ในแงก่ารก่อโรคจงึไมช่ดัเจน 

2. กลไกในการดาํเนินโรค (specific disease pathways) 

2.1) Th2 cells and Regulatory Immune Reaction 
บรเิวณเน้ือเยือ่ทีม่กีารอกัเสบ จะมกีารตอบสนองของ Th2-cell ทีก่ระตุน้ใหเ้กดิการอกัเสบ 

โดยมกีารหลัง่ไซโตไคน์ interleukin-4, interleukin-5, interleukin-10 และ interleukin-13 ซึง่พบวา่มี
ระดบัสงูกวา่กลุม่โรคทางภมูคิุม้กนัตวัเองโรคอื่นๆ(25,26) และไซโตไคน์เหลา่น้ีกระตุน้ใหม้กีารอกัเสบ เชน่ 
interleukin-4, interleukin-5 และ interleukin-13 ซึง่สง่ผลใหม้กีารสรา้ง IgE รวมถงึกระตุน้เซลอโีอสิ
โนฟิล ในกระบวนการอกัเสบ ในขณะที ่ interleukin-10 ซึง่สรา้งจากทัง้ Th2-cell และ regulatory T 
cells (Treg) จะสง่ผลกระตุน้มกีารสรา้ง IgG4 ในขณะที ่TGF-β ซึง่สรา้งจาก Treg ทาํใหเ้กดิเน้ือเยือ่
พงัผดื (fibrosis) ในโรคน้ี 
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2.2) Role of IgG4 Antibodies 
มคีวามพยายามอธบิายถงึการสรา้ง IgG4 ทีม่ากกวา่ปกตใิน IgG4-related disease ซึง่ยงั

ไมส่ามารถอธบิายบทบาทในแงก่ารดาํเนินโรคไดช้ดัเจน เน่ืองจากโมเลกุลของ IgG4 สว่นใหญ่เป็น 
bispecific immunoglobulin ซึง่เกดิจากการแลกเปลีย่นแขน Fab ไมส่ามารถจบักบัแอนตเิจนไดด้ ีและ
ไมส่ามารถกระตุน้คอมพลเิมนตผ์า่น C1q โมเลกุล รวมทัง้ไมส่ามารถกระตุน้เซลลอ์กัเสบผา่น Fc 
receptor ดงันัน้จงึไมส่ามารถทาํใหเ้กดิการทาํลายเน้ือเยือ่ไดโ้ดยตรง แต่การสรา้ง IgG4 ทีม่ากกวา่ปกติ
น่าจะเกดิจากการตอบสนองของการอกัเสบเรือ้รงัของผูป้ว่ย และการทาํงานของ regulatory T cell ที่
อาจพยายามควบคุมสมดุล จงึทาํใหร้า่งกายสรา้ง IgG4 เพิม่มากขึน้ (bystander effect) 

ถงึแมว้า่โดยรวมบทบาทของ IgG4 ดจูะชดัเจนวา่ไมส่ามารถการกระตุน้ระบบภมูคิุม้กนัได ้
แต่กม็หีลกัฐานวา่ IgG4 อาจเกีย่วขอ้งกบัการเกดิโรคอื่นๆ ได ้ เชน่ การสรา้งถุงน้ํา (blisters) ใน
ผูป้ว่ยโรค pemphigus vulgaris และ pemphigus foliaceus ซึง่เกดิจาก IgG4 เป็นแอนตบิอดต่ีอ 
desmoglein 1(27,28) และพบ IgG4 ทีม่คีวามจาํเพาะต่อ M type phospholipase A2 receptor บน 
podocytes ทาํใหเ้กดิ idiopathic membranous glomerulonephritis(29) รวมทัง้ IgG4 ทีม่คีวามจาํเพาะ
ต่อเอนไซม ์ metalloproteinase ADAMTS13 ซึง่เชื่อวา่มบีทบาทสาํคญัในการก่อโรค thrombotic 
thrombocytopenic purpura(30) 

อาการและอาการแสดง 
ปกตผิูป้ว่ยจะมอีาการแบบคอ่ยเป็นคอ่ยไป ไมค่อ่ยมอีาการไข ้ อ่อนเพลยี (constitutional 

symptom) มากนกั ระดบัคา่ C-Reactive protein (CRP) ไมส่งู และบ่อยครัง้มกัไดร้บัการวนิิจฉยั
จากการตรวจภาพรงัสแีละการตรวจชิน้เน้ือทางพยาธวิทิยา ในบางรายมอีาการเพยีงอวยัวะเดยีวเป็น
ระยะเวลาหลายปี บางรายมอีาการในหลายอวยัวะในรา่งกาย บางรายมอีาการเพยีงเลก็น้อยในบาง
อวยัวะในรา่งกาย เชน่ พบวา่ผูป้ว่ยซึง่มภีาวะ autoimmune pancreatitis อาจมภีาวะไตอกัเสบแบบ 
tubulointerstitial ไดร้อ้ยละ 30(31,32) 

มรีายงานวา่ สามารถพบอาการไดใ้นหลายอวยัวะพรอ้มกนั ในระยะเวลานานหลายเดอืน
จนกระทัง่เป็นปี บางครัง้ผูป้ว่ยสามารถเขา้สูร่ะยะสงบของโรคไดเ้องแต่พบเป็นสว่นน้อยเทา่นัน้ อาการ
แสดงของโรคทีพ่บไดบ้่อยๆ ม ี 2 แบบ นัน่คอื กอ้นในสว่นต่างๆ ของรา่งกาย และอาการแบบโรค
ภมูแิพ ้ ไดแ้ก่ หอบหดื ผื่นผวิหนงัแบบ eczema และพบรว่มกบัเมด็เลอืดขาวอโีอสโินฟิลสงูได ้
สามารถพบภาวะหอบหดื และไซนสัอกัเสบเรือ้ร ัง้ไดถ้งึรอ้ยละ 40(33) ในบางรายทีม่อีาการของอวยัวะ
สาํคญัเชน่ในตบั และทอ่น้ําด ี อาจทาํใหเ้กดิภาวะตบัวาย หลอดเลอืดโปง่พอง และผนงัหลอดเลอืด
ฉีกขาดบางสว่นได ้ 
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ตารางท่ี 1  แสดงอาการแสดงของโรค IgG4-related disease ในหลายระบบอวยัวะ(34) 

Body site Clinicopathologic features 
Pancreas Lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis (type 1 AIP) and idiopathic duct 

centric chronic pancreatitis (type 2 AIP) 
Bile duct Sclerosing cholangitis
Gall bladder Acalculous sclerosing cholecystitis
Liver Sclerosing cholangitis involving intrahepatic ducts, inflammatory 

pseudotumor, portal inflammation with or without interface hepatitis, portal 
sclerosis, large bile duct obstruction, lobular hepatitis, canalicular cholestasis 

Salivary glands Chronic sclerosing sialadenitis (Kuttner tumor), Mikulicz disease 
Lacrimal glands and orbit Chronic sclerosing dacryoadenitis, inflammatory pseudotumor 
Retroperitoneum and 
mesentery 

Retroperitoneal fibrosis, sclerosing mesenteritis

Cardiovascular/Aorta Inflammatory abdominal aortic aneurysm
Mediastinum Sclerosing mediastinitis
Kidney and ureter Tubulointerstitial nephritis, membranous glomerulopathy, inflammatory 

pseudotumor 
Thyroid Hypothyroidism, Riedel’s thyroiditis
Breast Sclerosing mastitis 
Lung Inflammatory pseudotumor, interstitial pneumonia
Central nervous system Hypophysitis, sclerosing pachymeningitis
Prostate Prostatitis
Lymph node Lymphadenopathy with Castleman disease like features, follicular hyperplasia, 

interfollicular expansion by plasma cells and immunoblasts

อาการแสดงตามระบบอวยัวะ ไดแ้ก่ 
1. ตา ต่อมน้ําตาและต่อมน้ําลาย 

 มต่ีอมน้ําลายโตโดยมกัโตแบบสองขา้งสมมาตรกนั และเกดิไดใ้นต่อมน้ําลายมากกวา่ 2 ต่อม
ขึน้ไป สว่นใหญ่จะโตมามากกวา่ 3 เดอืน ไมเ่จบ็ ซึง่ถา้เกดิขึน้ในต่อมน้ําตาและต่อมน้ําลายทัว่ไปเรยีกวา่ 
Mikulicz disease ในขณะทีห่ากเกดิขึน้ทีต่่อมน้ําลายใตข้ากรรไกร (submandibular) เรยีกวา่ 
Kuttner’s tumor(1,3) ซึง่มกัพบในเพศหญงิมากกวา่เพศชาย(1,3,35) โดยหากพบต่อมน้ําลายโตตอ้งแยก
กบักลุม่โรค Sjogren’s syndrome โดยจะต่างกนัที ่Sjogren’s syndrome จะมอีาการ sicca ปากแหง้
ตาแหง้พบไดบ้่อยกวา่ ม ี Anti SS-A/SS-B เป็นบวก ม ี ANA เป็นผลบวกได ้ และตอบสนองการ
รกัษาดว้ยสเตยีรอยดไ์ดไ้มด่นีกัเมือ่เทยีบกบั Mikulicz disease และเมือ่ตรวจระดบั IgG4 ในซรี ัม่มกั
มคีา่น้อยกวา่ 140 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร(35) และมกีารรายงานวา่ Mikulicz disease อาจพฒันาไปเป็น 
non-Hodgkin lymphoma และ mucosa-associated lymphoid tissue type (MALT) lymphoma 
ของต่อมน้ําลายได้(36,37) แต่เป็นเพยีงกรณีศกึษาซึง่พบจาํนวนไมม่ากนกั บางรายมอีาการนํามาดว้ย
กอ้นทีต่า ซึง่เกดิจากการอกัเสบของต่อมน้ําตา (dacryoadenitis) กลา้มเน้ือตาอกัเสบ (orbital 
myositis) มา่นตาอกัเสบ (uveitis) และมเีมด็เลอืดขาวลมิโฟไซตเ์ขา้มาสะสมในเน้ือเยือ่ต่างๆ ของตา 
เชน่ optic nerve sheath, superior orbital fissure, cavernous sinus และ orbital fissure(1,35,38) ซึง่
ตอ้งแยกจากมะเรง็ต่อมน้ําเหลอืง (lymphoma) มะเรง็เน้ือเยือ่ต่างๆ (malignancy) และ Wegener’s 
granulomatosis โดยมกีารเสนอแนวทางการวนิิจฉยั IgG4-related Mikulicz’s disease จาก 
Japanese Society of Sjogren’s syndrome , กนัยายน 2008(39) ดงัน้ี 
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1) persistent (>3 months), symmetrical swelling of the lacrimal, parotid and 
submandibular glands, involve at least 2 pairs 

2) Serologically high levels of immunoglobulin (IgG4) ≥ 135 mg/dl 
3) Marked IgG4-positive plasmacyte infiltration (IgG4-positive/IgG-positive cells in 

five high-power fields) into lacrimal and salivary gland tissues 
โดยจะวนิิจฉยัไดเ้มือ่ มขีอ้ 1) และ 2) และ/หรอื 3 โดยแยกโรคอื่น เชน่ Sarcoidosis, 

Castleman’s disease, Wegener’s granulomatosis, Malignant lymphoma 

2. ห ู
งานวจิยัของ Han Kyu Cho และคณะ(40) รายงานกรณีศกึษาซึง่มกีารไดย้นิเสยีงผดิปกต ิหู

อือ้ทัง้สองขา้งคอ่ยๆ เป็นมากขึน้ในระยะเวลาสองเดอืน รวมถงึมอีาการในหลายระบบของรา่งกาย 
ไดแ้ก่ กอ้นทีไ่ต ปอด ต่อมน้ําตา เมือ่ทาํการตรวจชิน้เน้ือทีไ่ต ปอด และต่อมน้ําตาพบมรีะดบั IgG4 
ในซรี ัม่สงูขึน้ และผูป้ว่ยมกีารไดย้นิทีด่ขี ึน้หลงัไดร้บัการรกัษาดว้ยยากดภมูคิุม้กนั 

3. คอ 
พบวา่มเีน้ือเยือ่พงัผดืทีค่อโดยไมท่ราบสาเหตุ (Idiopathic cervical fibrosis)(41) โดยมี

เน้ือเยือ่เพิม่ขึน้ทีค่อ และดา้นขา้งของกระดกูสนัหลงัสว่นตน้คอ ซึง่น่าจะอยูใ่นกลุม่อาการของ 
multifocal fibrosclerosis   ซึง่มรีายงานการคน้พบในปี 1967 และในปีต่อๆ มากม็กีารรายงานผูป้ว่ย
เพิม่เตมิอกี(42) 

4. ต่อมไธรอยด ์
ในโรค IgG4-related disease พบวา่สามารถเกดิภาวะการอกัเสบของต่อมไธธรอยดแ์ละ

ทาํใหท้าํงานของไธรอยดท์ีต่ํ่ากวา่ปกตไิด ้ ซึง่สามารถตรวจพบรว่มกบัการอกัเสบของอวยัวะอื่นๆ  
รว่มดว้ย และไดเ้ริม่มกีารศกึษาความสมัพนัธร์ะหวา่ง Hashimoto’s thyroiditis กบั IgG4-related 
disease  จนกระทัง่ปี 2009 ไดแ้บง่ Hashimoto’s thyroiditis ไดเ้ป็น 2 กลุม่ ไดแ้ก่ กลุม่ทีพ่บ
พลาสมาเซลลท์ีต่ดิ IgG4 มาก (IgG4-thyroiditis)  กบักลุม่ทีพ่บพลาสมาเซลลท์ีต่ดิ IgG4 น้อย 
(non-IgG4 thyroiditis)(43)  การอกัเสบของต่อมไธรอยดท์ีเ่รยีกวา่ Riedel thyroiditis(44,45) พบวา่เป็น
รปูแบบหน่ึงของการอกัเสบของต่อมไธรอยดเ์รือ้รงัจาก IgG4 ซึง่ไมค่อ่ยพบผูป้ว่ยแบบน้ีมากนกั มี
เน้ือเยือ่พงัผดืซึง่พบในเน้ือของต่อมไธรอยดแ์ละเน้ือเยือ่รอบขา้ง และพบวา่หลงัจากตดัต่อมไธรอยด์
ทัง้หมดออกไปพบวา่ระดบั IgG4 ในซรี ัม่ลดลงกลบัสูร่ะดบัปกติ(46) และเมือ่ตดัชิน้เน้ือมาตรวจดทูาง
พยาธวิทิยากจ็ะพบเมด็เลอืดขาวลมิโฟไซตร์วมถงึพลาสมาเซลลท์ีต่ดิ IgG4 ปรมิาณมาก เน้ือเยือ่
พงัผดื และเสน้เลอืดฝอ่ (obliterative phlebitis) สว่นใหญ่เมื่อตรวจเลอืดจะพบวา่มรีะดบั thyroid 
peroxidase antibody (TPO-Ab) และระดบั thyroglobulin antibody สงูกวา่ปกต ิมากกวา่กลุม่ทีเ่ป็น 
non-IgG4 thyroiditis(46) โดยในการตรวจดว้ยคลื่นเสยีงความถีส่งูจะพบวา่มลีกัษณะ low echogenicity 
ในขณะที ่non-IgG4 thyroiditis จะพบลกัษณะแบบ  diffuse coarse echogenicity(46) แมว้า่จะเคยมี
การรายงานมาก่อนเกีย่วกบัลกัษณะทีเ่หน็ในหลายๆ แบบจากการตรวจดว้ยคลื่นเสยีงความถีส่งู แต่
กไ็มม่คีวามสมัพนัธร์ะหวา่งภาพจากคลื่นเสยีงและการทาํหน้าทีข่องต่อมไธรอยด ์ ซึง่จะบง่ชีถ้งึความ
รนุแรงของโรคได้(47,48) 
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5. ระบบทางเดินหายใจ 
จากการศกึษาของ Shoko Matsui และคณะ(49) ในผูป้ว่ยโรค IgG4-related disease 25 คน 

ในประเทศญีปุ่น่ พบวา่มคีวามผดิปกตใินปอด 13 คน ซึง่มกัมปีระวตัภิมูแิพร้ว่มดว้ยไดบ้อ่ย ไดแ้ก ่
ประวตัโิพรงจมกูอกัเสบ ไซนสัอกัเสบและหอบหดื  อาการทีม่าพบแพทย ์ไดแ้ก่ ไอ หอบเหน่ือย หรอื
มแีต่ภาพถ่ายรงัสทีีผ่ดิปกตกิไ็ด ้ และจากการตรวจเอก็ซเรยค์อมพวิเตอร ์ (CT scan) กส็ามารถพบ
ลกัษณะการเกดิโรคไดห้ลายรปูแบบ ไดแ้ก่ bronchial thickening, small nodule, diffuse reticular 
shadows, ground glass opacity, consolidation, multiple masses, hilar lymphadenopathy, 
pleural thickening และ pleural effusion ในการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารพบคา่ระดบั IgG4 และ 
IgG ในซรี ัม่สงูขึน้ และพบคา่ CH50 ตํ่าไดแ้ตกต่างจากกลุ่มทีม่เีฉพาะต่อมน้ําลายและต่อมน้ําตา
อกัเสบ เมือ่ทาํการวเิคราะหค์า่จากน้ําในการสอ่งกลอ้งหลอดลม พบวา่มกัมเีมด็เลอืดขาวลมิโฟไซต์
มาก แต่ไมไ่ดเ้พิม่อตัราสว่นของ CD4/CD8 ลมิโฟไซต ์แต่สว่นใหญ่ผูป้ว่ยมกัจะตอบสนองอยา่งดต่ีอ
การรกัษาดว้ยสเตยีรอยด ์ บางรายพบเป็นลกัษณะของ interstitial infiltration ในปอดทัง้สองขา้ง 
ในขณะทีม่อีาการตบัอ่อนอกัเสบรว่มดว้ย(50) 

6. เต้านม 
ผูป้ว่ยสามารถมาตรวจพบกอ้นทีเ่ตา้นม(51)  ซึง่กพ็บวา่ จากชิน้เน้ือสามารถตรวจพบระดบั

คา่ IgG4 ทีส่งูขึน้กวา่ปกต ิ

7. ระบบทางเดินอาหาร  
สามารถพบอาการทางระบบอาหารในหลายอวยัวะตัง้แต่หลอดอาหาร ตบั ตบัอ่อน ถุงน้ําด ี

และทอ่น้ําด ี ซึง่สามารถพบไดใ้นผูป้ว่ยหลายๆ ราย เชน่ ในสว่นของหลอดอาหาร มกีารรายงานเป็น
กรณีศกึษาโดย James Lopes และคณะ(52) ซึง่มอีาการของหลอดอาหารอกัเสบ อนัไดแ้ก่ กลนืลาํบาก 
น้ําหนกัลด และหลอดอาหารตบีตนัเป็นๆ หายๆ และพบกอ้นในหลอดอาหาร ซึง่เมือ่ทาํการตรวจชิน้
เน้ือจากกอ้นจากหลอดอาหารนัน้แลว้พบวา่มกีารเพิม่ขึน้ของพลาสมาเซลลซ์ึง่ตดิ IgG4 และมเีมด็
เลอืดขาวลมิโฟไซตใ์นปรมิาณมากเชน่กนั 

7.1 ตบั  
ผูป้ว่ยอาจมคีวามผดิปกตขิองตบั ซึง่อาจพบเป็นแบบการอกัเสบภายในเน้ือตบัเองหรอื

ภายนอกเน้ือตบัซึง่ทาํใหเ้กดิลกัษณะของการอุดตนัของทอ่น้ําด ี  Hirano และคณะ(53) ไดท้าํการตดั
ชิน้เน้ือตบัและเสนอชื่อเรยีกวา่ IgG4-hepatopathy และมลีกัษณะทางพยาธวิทิยาของตบั 5 แบบ 
ไดแ้ก่ 1) portal inflammation with or without interface hepatitis  2) large bile duct obstructive 
features  3) portal sclerosis   4) lobular hepatitis  5) canalicular cholestasis และพบมรีะดบัของ 
IgG4-plasma cells สงูกวา่กลุม่โรคตบัอกัเสบจากภมูคิุม้กนัแบบอื่น เชน่ primary biliary cirrhosis, 
primary sclerosing cholangitis และ Chronic viral hepatitis(54) และสมัพนัธก์บัระดบั IgG4 ในซรี ัม่ดว้ย 
แต่มกัตอบสนองดต่ีอการรกัษาดว้ยสเตยีรอยด ์ และอาจพบความผดิปกตแิบบกอ้น (pseudotumor) 
ในเน้ือตบัได ้

7.2 ถงุน้ําดี 
พบลกัษณะของ diffuse acalculous lymphoplasmacytic cholecystitis(55,56) แมว้า่จะพบ

ลกัษณะของถุงน้ําดอีกัเสบเรือ้รงั แต่กไ็มส่ามารถแยกออกจากโรค primary และ secondary 
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cholangiopathies เชน่ primary sclerosing cholangitis, malignancy-associated obstructive 
jaundice หรอื cholelithiasis ได ้ โดยมกัจะพบลกัษณะของ phlebitis และ nodules ไดบ้อ่ยๆ ใน 
autoimmune pancreatitis และสามารถตรวจพบไดจ้ากคลื่นเสยีงความถีส่งูหรอืเอก็ซเรยค์อมพวิเตอร์
ไดถ้งึรอ้ยละ 32(57) อกีทัง้ในกลุม่โรคน้ีสามารถตรวจพบพลาสมาเซลลท์ีย่อ้มตดิ IgG4 ในถุงน้ําดไีดด้ว้ย  

7.3 ตบัอ่อน(57-59) 
มกีารสาํรวจในประเทศญีปุ่น่  เมือ่ปี 2002 พบวา่มภีาวะ autoimmune pancreatitis (AIP) 

900 คน ซึง่พบวา่มคีวามชุกถงึ 0.82 ต่อ 1 แสนคน(10) แต่อยา่งไรกต็ามกส็ามารถพบ AIP ในหลาย
ประเทศในยโุรป เหมอืนในสหรฐัอเมรกิาและเกาหล ี โดยอาการของ AIP มกัมาดว้ยปวดทอ้ง 
น้ําหนกัลด ตวัเหลอืงตาเหลอืง และการทาํงานของตบัเป็นแบบ obstructive โดยจากการตรวจ
ภาพรงัสจีะพบลกัษณะของ diffuse enlargement ของตบัอ่อน และอาจพบลกัษณะกอ้นในตบัอ่อน
ดว้ย ซึง่อาการดงักลา่วตอ้งแยกจากโรคมะเรง็ตบัอ่อน(60) 

ในการวนิิจฉยัโรค autoimmune pancreatitis นัน้ มกีารเสนอ criteria ในการวนิิจฉยัโรค 
ไวใ้นปี 2006(61)โดย The research group of refractory pancreatic disease, the Ministry of 
Health, Labor and Welfare. Japan Pancreas Society ดงัน้ี 

1) Diffuse or segmental narrowing of the main pancreatic duct with irregular wall 
and diffuse or localized enlargement of the pancreas by imaging studies, such 
as abdominal ultrasonography, computed tomography and magnetic resonance 
imaging 

2) High serum gammaglobulin IgG or IgG4 or the presence of autoantibodies 
such as antinuclear antibodies and rheumatoid factor 

3) Marked interlobular fibrosis and prominent infiltration of lymphocyte and 
plasma cells in the periductal area, occasionally with lymphoid follicles in the 
pancreas 

การวนิิจฉยั ตอ้งมขีอ้ 1) + ขอ้ 2) และ/หรอื 3) แต่ตอ้งแยกสาเหตุอื่นออกไปดว้ย เชน่ 
มะเรง็ตบัอ่อนหรอืทอ่น้ําด ี 

จุดเดน่(62) ทีส่าํคญัของ AIP คอื ระดบั IgG4 สงู ซึง่รายงานไวใ้นรายงานของ Hamano 
และคณะ(63)  ซึง่มคีา่ sensitivity 95% และ specificity 97% แต่ในรายงาน Ghazale และคณะ(64) 
พบวา่การเพิม่ขึน้ของระดบั IgG4 ไมเ่พยีงพอในการวนิิจฉยั เน่ืองจากอาจพบระดบัของ IgG4 สงูใน
คนทีไ่มเ่ป็นโรค AIP  รอ้ยละ 3 - 10 ซึง่รวมถงึโรค primary sclerosing cholangitis, pancreatic 
cancer, acute และ chronic pancreatitis 

เน้ือของตบัอ่อนใน AIP จากชิน้เน้ือแบบ gross specimen จะมกีารอกัเสบเป็นแบบจุดเดยีว
หรอืกระจายไดท้ัว่ไปในตบัอ่อน อาจเป็นลกัษณะแบบพงัผดืหรอืกอ้นจากภาพรงัสี(65) สว่น calcification 
พบไดไ้มบ่อ่ยในภาพรงัส ี ลกัษณะการตรวจทีพ่บไดจ้ากการตรวจดว้ยคลื่นเสยีงความถีส่งู จะพบ
ลกัษณะของการขยายขนาดของตบัอ่อนแบบ hypoechoic pancreas และม ีhyperechoic spots แต่
ในการตรวจเอก็ซเรยค์อมพวิเตอร ์(CT scan) จะพบตบัอ่อนขนาดใหญ่ขึน้และชดัเจนขึน้ใน delayed 
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phase และเป็นลกัษณะ capsule-like low density รอบๆ เน้ือของตบัอ่อน ทอ่ของตบัอ่อนจะตบีแคบ
แบบทัว่ๆ หรอืเฉพาะทีก่ไ็ด ้ ซึง่เกดิจากการอกัเสบและมพีงัผดือยูล่อ้มรอบ(66-69) ในขณะทีก่ารตรวจ
โดยใชว้ธิ ีEndoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) จะพบลกัษณะการตบีแคบ
แบบไมส่มํ่าเสมอของทอ่ตบัอ่อนหลกั (irregular narrowing of main pancreatic duct)  ซึง่พบวา่จะ
มรีะยะทางของการตบีแคบไดย้าวกวา่มะเรง็ตบัอ่อน(70) และอาจพบทอ่น้ําดทีีม่ผีนงัหนาขึน้ ตบีแคบ 
และทอ่น้ําดสีว่นตน้สามารถขยายโตขึน้ได ้ 

ลกัษณะทางพยาธสิภาพจะเป็นแบบพงัผดื storiform pattern โดยมเีซลลล์มิโฟไซตเ์ขา้มา
อยูใ่นบรเิวณท่อตบัอ่อน และพบลกัษณะของ obliterative phlebitis และ acinar atrophy(65) แต่การ
ไดช้ิน้เน้ือจากการตรวจบางครัง้สามารถทาํไดค้่อนขา้งยากจากการทาํ endoscopic ultrasound-
guided fine needle aspiration biopsy เน่ืองจากขนาดชิน้เน้ือทีไ่ดค้อ่นขา้งเลก็(71) 

เราสามารถแยกภาวะตบัอ่อนอกัเสบ AIP ไดเ้ป็น 2 รปูแบบ โดยแบบที ่ 1 จะสมัพนัธก์บั 
IgG4-related disease ซึง่มรีายละเอยีด ดงัตาราง 

ตารางท่ี 2 แสดงการแบง่ลกัษณะสาํคญัของ Autoimmune pancreatitis 2 รปูแบบ(72) 

Subtype of AIP Type 1 Type 2 

Other nomenclatures AIP without GEL AIP with GEL 

 IgG4-related LPSP IgG4-unrelated IDCP 

Prevalence Asia > USA, Europe Europe > USA > Asia 

Age High age Younger 

Gender Male >> female Male = female (NS) 

Symptoms Often obstructive jaundice  
 rare abdominal pain 

Often obstructive abdominal  
Pain like acute pancreatitis 

Pancreas images Swelling (diffuse/segmental/focal)/ 
 Mass forming 

Swelling (diffuse/segmental/focal)/ 
mass-forming 

Serology High serum IgG, IgG4, autoAbs(+) N ormal IgG, normal IgG4, autoAbs(-) 

Other organ involvement 
(OOI) 

Sclerosing cholangitis  
Sclerosing sialadenitis 
Retroperitoneal fibrosis 

Unrelated to OOI 

Ulcerative colitis Rare Often 

Steroid Responsive Responsive 

Relapse High rate Rare 

GEL granulocytic epithelial lesion, LPSP lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis, IDCP idiopathic duct-centric chronic 
pancreatitis, Abs antibodies. NS not significant 

โดย AIP แบบที ่ 1 จะพบในคนเอเชยีมากกวา่ ซึง่แบบที ่ 2 จะพบในชาวตะวนัตกมากกวา่ 
มกีารศกึษาขนาดใหญ่ในการแยก AIP 2 รปูแบบน้ี โดย โรค AIP แบบที ่1 จะมอีายมุากกวา่แบบที ่
2 โดยมอีายเุฉลีย่ 62 และ 48 ปี(73,74) และมกีารเพิม่ความชุกของระดบั IgG4 ในซรี ัม่สงูในผูป้ว่ย AIP 
แบบที ่1 รอ้ยละ 80 และ รอ้ยละ 17 ในผูป้ว่ย AIP แบบที ่2  ในผูป้ว่ย AIP แบบที ่1 จะพบมกีาร
อกัเสบที ่primary biliary, retroperitoneal, renal และ salivary gland ไดถ้งึรอ้ยละ 60 เทยีบกบัรอ้ยละ 



ปีที ่23  ฉบบัที ่4  เดอืนตุลาคม พ.ศ.2555 | 227 

 

0 ในผูป้ว่ย AIP แบบที ่2 ในทางพยาธวิทิยา จะพบความแตกต่างของเซลลเ์มด็เลอืดขาว โดยพบวา่
แบบที ่ 1 จะมเีซลลล์มิโฟไซตเ์ขา้มาอยูใ่นเน้ือเยือ่ตบัอ่อน แต่แบบที ่ 2 จะเป็นเซลลเ์มด็เลอืดขาวซึง่
พบไดท้ัง้ลมิโฟไซตแ์ละนิวโทรฟิลล์(75) ในแงอ่ตัราการตอบสนองต่อสเตยีรอยด ์ ทัง้สองแบบจะ
เหมอืนกนั แต่จะพบวา่แบบที ่1 จะมอีตัราการกลบัเป็นซํ้าสงูกวา่แบบที ่2 แต่หลงัจากตดิตามผูป้ว่ย
แลว้พบวา่มอีตัราการรอดชวีติใน 5 ปีใกลเ้คยีงกนั โดยเราสามารถเรยีกชื่อ AIP แบบที ่ 1 วา่ 
lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis และ AIP แบบที ่ 2 วา่ idiopathic duct destructive 
pancreatitis(76) 

ในการตรวจ ERCP  ตอ้งวนิิจฉยัแยก AIP แบบที ่1 กบั pancreatic cancer ซึง่อาการทีม่า
คลา้ยกนัทัง้อายุมาก อาการเหลอืงแบบ painless jaundice เป็นเบาหวานแบบ new onset DM มี
การเพิม่ของ tumor markers(70) มภีาพทางรงัสทีีค่ลา้ยกนั คอื ม ี double-duct sign (มกีารตบีแคบ
ของทัง้ทอ่น้ําด ี และทอ่ตบัอ่อนโดยทีม่กีารห่อหุม้บรเิวณเสน้เลอืดรอบตบัอ่อน และหลอดเลอืดดาํ
พอรท์ลั)  แต่จะต่างกนัในแงก่ารตอบสนองต่อสเตยีรอยดข์อง AIP ทีด่กีวา่  ERCP พบ การตบีแคบ
ของทอ่ตบัอ่อนแบบ capsule-like รอบท่อตบัอ่อนไดร้ะยะทางมากกวา่มะเรง็ตบัอ่อน(77) และหากทาํ
การตรวจคลื่นแมเ่หลก็ไฟฟ้า (diffusion weighted MRI) จะพบลกัษณะ hyperintensity signal แบบ 
diffuse , solitary หรอื multiple ใน AIP แต่ในมะเรง็ตบัอ่อนจะพบเพยีง solitary signal เทา่นัน้(78) 
รวมถงึระดบั IgG4 หากสงูมากกวา่ 280 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร(64) จะยิง่เป็นไปไดม้ากวา่จะเป็น AIP 
มากกวา่มะเรง็ตบัอ่อน แต่อยา่งไรกต็ามเพือ่ใหไ้ดก้ารวนิิจฉยัทีถ่กูตอ้ง จาํเป็นตอ้งนําชิน้เน้ือมาตรวจ
ทางพยาธเิพือ่ยนืยนัผลการตรวจวนิิจฉยัวา่ไมใ่ชม่ะเรง็ตบัอ่อน เน่ืองจากการรกัษาและพยากรณ์โรค
ทีต่่างกนัมาก  

ในสว่นของ AIP แบบที ่2 ตอ้งแยกจาก primary sclerosing cholangitis (PSC) โดยจะพบ
ลกัษณะการตบีแคบของทอ่น้ําดน้ีอยกวา่ แต่ระยะทางการตบีแคบมากกวา่จาก hilar จนถงึ Intrahepatic 
biliary systems พรอ้มกบัมกีารขยายของท่อน้ําดสีว่นปลาย ซึง่เป็นลกัษณะของ AIP แบบที ่2 แต่ใน 
PSC จะพบลกัษณะตบีแคบแบบ band-like, beaded appearance, pruned tree appearance และ 
diverticulum-like outpouching(79,80) 

8. หลอดเลือดแดง 
 ในโรคของการอกัเสบจาก IgG4 เราสามารถพบการอกัเสบไดใ้นหลอดเลอืดแดงทัว่รา่งกาย 
แต่ทีพ่บบอ่ยๆ คอื หลอดเลอืดเอออรต์า ในชอ่งอก โดยเฉพาะในสว่น ascending aorta(81) และใน
ชอ่งทอ้ง เป็นลกัษณะของหลอดเลอืดโป่งพองแบบ aneurysm ซึง่เกดิไดต้ัง้แต่ชัน้ adventitia หรอื 
media กไ็ด ้ หรอืเกดิการฉีกขาดบางสว่นแบบ dissection ซึง่ตอ้งหาสาเหตุอื่นๆ ของโรคทีม่หีลอด
เลอืดอกัเสบคลา้ยกนัได ้เชน่ Takayasu arteritis, giant cell arteritis, rheumatoid arthritis, Cogan 
disease, ankylosing spondylitits และ Behcet’s disease แต่การวนิิจฉยักต็อ้งระมดัระวงัเน่ืองจาก
อาจเป็นลกัษณะของ hypersensitivity reaction ต่อ atherosclerotic plaque ของหลอดเลอืดแดงก็
ได ้ ซึง่คงตอ้งมกีารศกึษาต่อไป ในผูป้ว่ยโรค IgG4-related disease มกัเป็นการอกัเสบไดใ้นหลาย
ระบบในรา่งกาย ดงันัน้จงึอาจพบลกัษณะของ pancreatitis หรอืการอกัเสบของอวยัวะอื่นพรอ้มกนัได ้
ตรวจรา่งกายกอ็าจพบกอ้นในทอ้งจากการคลาํ และจากการตรวจภาพรงัสอีาจพบลกัษณะของ 
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retroperitoneal fibrosis ซึง่พบบรเิวณหลอดเลอืดแดงเอออรต์า ไต และท่อไต และจากการศกึษา
ของ Satomi Kasashima และคณะ(82) พบวา่รอ้ยละ 1 - 6 ของหลอดเลอืดแดงโปง่พองในทอ้ง
สามารถเป็นจาก IgG4-related disease ได ้แต่เมือ่ตรวจพบลกัษณะของ Inflammatory abdominal 
aortic aneurysm (IAAA) แลว้ตอ้งแยกระหวา่งกลุม่ทีเ่ป็น IgG4-related IAAA กบักลุม่ non-IgG4 
related-IAAA แมว้า่ในแงข่องอาย ุเพศ ขนาดของหลอดเลอืดแดงโปง่พอง และตาํแหน่งจะไมต่่างกนั 
โดยจะต่างกนัในแงพ่ยาธสิภาพที ่ IgG4-IAAA จะมลีกัษณะของเซลลเ์มด็เลอืดขาวลมิโฟไซต ์  อโีอสิ
โนฟิลล ์  เสน้เลอืดอกัเสบแบบตบีแคบ  และกระจายการอกัเสบไปสูเ่น้ือเยื่อระบบประสาท และจะ
ยอ้มตดิ IgG4 มากกวา่  แต่ใน non-IgG4-IAAA จะพบเซลลเ์มด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลลแ์ละมไีขมนั 
atherosclerosis เกาะมากกวา่(83-85) และเมือ่ตรวจดอุูบตักิารณ์การฉีกขาดพบวา่กลุม่ IgG4-IAAA 
ฉีกขาดน้อยกวา่(84) และพบวา่กลุม่ IgG4-IAAA จะมปีระวตัทิางภมูแิพแ้ละภมูคิุม้กนัตวัเองเกีย่วขอ้ง 
เชน่ หอบหดื ตบัอ่อนอกัเสบ และต่อมน้ําเหลอืงอกัเสบ ไดถ้งึรอ้ยละ 30(84)  เมือ่ตรวจทางหอ้ง 
ปฏบิตักิารพบวา่ในกลุม่  IgG4-IAAA  จะพบวา่มรีะดบั IgE และ ANA high titer > 1:320 ไดบ้อ่ย 
และในแงข่องการตอบสนองต่อสเตยีรอยดจ์ะดมีากในกลุม่ IgG4-IAAA(84) 

9. ไต  
 Takako Saeki  และคณะ(86) รายงานการเกดิการอกัเสบทีไ่ต จาก IgG4 ได ้3 แบบ คอื 1. 
Diffuse tubule interstitial nephritis   2. Extraparenchymal involvement เชน่ hydronephrosis ซึง่
เกีย่วขอ้งกบั retroperitoneum fibrosis   3. Focal lymphoplasmacytic infiltration of renal 
interstitium  และพบวา่จากการตรวจชิน้เน้ือทางพยาธวิทิยาสามารถพบลกัษณะของ membranous 
nephropathy ไดใ้นผูป้ว่ยทีเ่ป็นตบัอ่อนอกัเสบ(87) Yutaka Tsubata และคณะ(32) รายงานผูป้ว่ย
กรณีศกึษาพบวา่ผูป้ว่ยสามารถเกดิไตวาย จากไตอกัเสบแบบ tubulointerstitial nephritis ซึง่สง่ผล
ใหเ้กดิไตวายในระยะเฉียบพลนัในชว่งระยะเวลาเป็นเดอืน หรอืแบบเรือ้รงัในชว่งระยะเวลาเกนิ 1 ปี 
แมจ้ะไมพ่บความผดิปกตใินการตรวจปสัสาวะกต็าม ซึง่เมือ่ทาํการตดิตามและรกัษาผูป้ว่ยแลว้พบวา่
สว่นใหญ่ตอบสนองดต่ีอสเตยีรอยด ์  มคีา่การทาํงานของไต (Creatinine) ทีด่ขี ึน้  แต่บางรายแมว้า่
จะไดร้บัการรกัษาดว้ยสเตยีรอยดแ์ลว้กไ็มส่ามารถหยดุการรกัษาดว้ยวธิกีารลา้งไตได้(88) ปจัจุบนัยงั
ไมส่ามารถบอกพยากรณ์โรคของไตอกัเสบจากระดบั IgG4 ในซรี ัม่ได ้  เน่ืองจากจาํนวนผูป้ว่ย
กรณีศกึษาและระยะเวลาการศกึษาน้อย  บางรายมกีารกลบัเป็นซํ้าของโรคไดถ้งึรอ้ยละ 6 - 26(89) 
ดงันัน้จงึตอ้งรบีทาํการรกัษา โดยเฉพาะในกลุม่ทีไ่ตทาํงานผดิปกตเิรือ้รงัแมว้า่ปสัสาวะจะปกต ิ
เน่ืองจากอาการของโรคอาจพฒันาไปสูภ่าวะไตวายเรือ้รงัได ้

10. ต่อมใต้สมอง 
มจีาํนวนผูป้ว่ยซึง่มอีาการทีเ่กีย่วกบัต่อมใตส้มองไมม่ากนกั และผูป้ว่ยสว่นใหญ่มกัพบใน

เพศชาย เราสามารถพบการอกัเสบของต่อมใตส้มองอกัเสบไดโ้ดยพบการอกัเสบไดเ้ป็น 4 แบบ(90,91) คอื  
1. Adenohypophysitis มกัเกดิในเพศหญงิวยัเจรญิพนัธุ ์ มาดว้ยกอ้นในต่อมใตส้มอง 

และต่อมใตส้มองทาํงานน้อย 
2. Infundibulo-neurohypophysitis มกัมอีาการเบาจดื ซึง่มกัมกีอ้นบรเิวณต่อมใตส้มอง

ดา้นหลงัหรอืเน้ือเยือ่กา้นต่อมใตส้มองหนาขึน้  
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3. Panhypophysitis จะมอีาการซึง่เกีย่วกบัต่อมใตส้มองทัง้สว่นหน้าและสว่นหลงั และ
มกัมอีาการรนุแรง โดยอาจมผีลถงึ cavernous sinus , hypothalamus และทาํใหเ้กดิ
การทาํงานผดิปกตขิอง cranial nerve ได ้ 

4. IgG4-related infundibulo-hypophysitis ทาํใหเ้กดิการอกัเสบต่อมใตส้มองทัง้หมด
รวมถงึเน้ือเยือ่รอบๆ 

อาการของผูป้ว่ยมหีลายแบบ ซึง่เป็นไปตามหน้าทีต่่างๆ ของต่อมใตส้มองบรเิวณทีม่กีาร
อกัเสบ โดยอาจสง่ปรมิาณฮอรโ์มนเพือ่ชว่ยวนิิจฉยั ไดแ้ก่ 

1) Adrenocorticotropic Hormone (ACTH) ลดลง ทาํใหอ่้อนเพลยี เบื่ออาหาร น้ําหนกัลด  
2) Luteinizing Hormone (LH)/Follicle Stimulating Hormone(FSH) ลดลง ทาํใหล้ด

ความตอ้งการทางเพศ 
3) Growth Hormone (GH) ลดลง อาจมผีลต่อผูป้ว่ยไมม่ากนกั เน่ืองจากสว่นใหญ่พบใน

วยัผูใ้หญ่ 
4) Thyroid Stimulating Hormone (TSH) ลดลง  ทาํใหม้หีน้าทีก่ารทาํงานของไทรอยด์

ลดลง กลา้มเน้ืออ่อนแรง บวม เชื่องชา้ หวัใจเตน้ชา้ 
5) Vasopressin ลดลง ทาํใหป้สัสาวะออกมากแบบเบาจดื 
และยงัมอีาการจากกอ้นในสมอง เชน่ ปวดศรีษะ การมองเหน็ผดิปกต ิอกีทัง้บางรายมเียือ่

หุม้สมองอกัเสบ ทาํใหป้วดศรีษะไดเ้ชน่กนั และพบบางรายมไีขไ้ด ้
การตรวจคลื่นแมเ่หลก็ไฟฟ้าสามารถพบลกัษณะของต่อมใตส้มอง เป็นแบบกอ้นหรอืเน้ือ

ต่อมใตส้มองหนาขึน้ กา้นของต่อมใตส้มองโตขึน้ซึง่สามารถพบไดพ้รอ้มกนั สามารถพบลกัษณะของ 
bright signal ใน T1-weighted MRI แมว้า่จะไมส่ามารถพบอาการเบาจดืกต็าม และจากกรณีศกึษา
สามารถพบลกัษณะ hypertrophic pachymeningitis , pseudotumor formation ในลกูตา และ para-
sinusitis ได้(90) 

การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารกส็ามารถพบระดบัของ IgG4 ในซรี ัม่สงูขึน้ รวมถงึ CRP ที่
สงูขึน้ แต่บางรายระดบั IgG4 กอ็าจปกตไิด ้แต่เมือ่ทาํการรกัษาดว้ยสเตยีรอยดแ์ลว้ ระดบั IgG4 ใน
ซรี ัม่สามารถลดลงไดจ้นอยูใ่นระดบัอา้งองิปกติ(92) บางรายหากตดัชิน้เน้ือจากต่อมใตส้มองมาตรวจ
ดว้ยวธิ ี transsphenoidal approach หรอื transcranial approach กส็ามารถตรวจพบเมด็เลอืดขาว
ลมิโฟไซต ์พลาสมาเซลลซ์ึง่ยอ้มตดิ IgG4 และเน้ือเยือ่พงัผดื  

ในโรค IgG-4 related disease ทีม่อีาการของต่อมใตส้มอง มกัพบรว่มกบัการอกัเสบของ
อวยัวะอื่นดว้ยบ่อยๆ แต่อาจนํามาก่อนหรอืพรอ้มกนักไ็ด ้ เมือ่ทาํการรกัษาดว้ยสเตยีรอยดส์ามารถ
ทาํใหอ้าการของการขาดฮอรโ์มน adrenocorticoid ดขีึน้ แต่สว่นใหญ่อาการเบาจดืจะไมค่อ่ย
หายขาด(90) แต่เมือ่ตรวจภาพรงัสจีะพบวา่ความหนากอ้นของต่อมใตส้มองและกา้นต่อมใตส้มองจะ
ลดลง และระดบัของ IgG4 ในซรี ัม่จะลดลงดว้ย ในกรณีทีม่กีารอกัเสบแบบ Chronic parasellar 
inflammation จะทาํใหม้อีาการของ hypertrophic pachymeningitis, cavernous sinusitis หรอื 
Tolosa-Hunt syndrome ไดซ้ึง่สามารถพบไดใ้นผูป้ว่ยทีม่กีารทาํงานของต่อมใตส้มองน้อยและ/หรอื
มเีบาจดืรว่มดว้ย(93) 
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11. ต่อมน้ําเหลือง  
โรค IgG4-related disease อาจพบต่อมน้ําเหลอืงอกัเสบไดซ้ึง่บางครัง้อาจสบัสนกบัมะเรง็

ต่อมน้ําเหลอืง non-Hodgkin’s lymphoma หรอื multicentric Castleman’s disease (atypical 
lymphoperiferative syndrome ซึง่จะมพียาธสิภาพแบบ mixed type ของ plasma cell และ hyaline 
vascular type รว่มกบัมรีะดบั IL-6 สงู)(94-96) และโดยเฉพาะอาจใกลเ้คยีงกบัโรค angioimmunoblastic 
T cell lymphoma (AITL)(97) ดงันัน้เมือ่พบต่อมน้ําเหลอืงอกัเสบในโรค IgG4-related disease แลว้
จาํเป็นตอ้งทาํการตรวจยอ้มพเิศษเพือ่แยกโรคมะเรง็ต่อมน้ําเหลอืง แต่สว่นใหญ่เมือ่พบต่อมน้ําเหลอืง
อกัเสบในโรค IgG4-related disease น้ี มกัพบการอกัเสบรว่มในอวยัวะอื่นๆ ดว้ย เชน่ตบัอ่อน
อกัเสบ ไทรอยดอ์กัเสบ ปอดอกัเสบ ทอ่น้ําดอีกัเสบ และกอ้น pseudotumor ต่างๆ โดยมกีาร
พยายามแบ่งชนิดของต่อมน้ําเหลอืงอกัเสบ ตามลกัษณะทางพยาธวิทิยาหลายแบบ ในรายงานของ 
Cheuk และคณะ(98) จะแบ่งโรคต่อมน้ําเหลอืงอกัเสบ 3 แบบ คอื Castleman’s disease like, reactive 
follicular hyperplasia และ interfollicular expansion สว่นในรายงานของ Sato และคณะ(99) จะ
แบง่เป็น 2 แบบ คอื interfollicular plasmacytosis type และ intragerminal center plasmacytosis 
type แต่อาจแบง่งา่ยๆ 2 แบบซึง่เคยรายงานไวก้่อนหน้าน้ี คอื Castleman’s disease like feature 
และ atypical lymphoplasmacytic and immunoblastic proliferation ซึง่ในกลุม่ atypical น้ีจะ
ใกลเ้คยีงกบัมะเรง็ต่อมน้ําเหลอืงมากโดยเฉพาะในกลุม่ AITL อยา่งไรกต็ามตอ้งตรวจชิน้เน้ือทาง
พยาธวิทิยา โดยหากไมพ่บ clear cell กน่็าจะเขา้ไดก้บักลุม่ต่อมน้ําเหลอืงอกัเสบจาก IgG4-related 
disease มากกวา่ แต่อาจแยกดว้ย immunohistochemistry ซึง่จะตรวจ CXCR3 หรอื Programmed 
death-1 (PD-1) ทีเ่ป็น tumor marker กจ็ะสามารถแยก IgG4-related disease กบั AITL ได้(100) ใน
รายงานของ Sato และคณะ(99) พบวา่ต่อมน้ําเหลอืงอกัเสบจาก IgG4-related disease อาจพบเมด็
เลอืดขาวอโีอสโินฟิลล ์และมรีะดบั IgE ในซรี ัม่สงู ในขณะทีค่า่ CRP และ IL-6 จะไมส่งูมาก ซึง่ต่าง
จาก multicentric Castleman’s disease 

ในรายงานกรณีศกึษาของ Goki และคณะ(101) พบวา่เมือ่ตดิตามผูป้ว่ยทีเ่ป็นโรค IgG4-
related disease ไปแลว้ สามารถพฒันาไปเป็น non-Hodgkin lymphoma ไดห้ลายแบบ ทัง้แบบ 
follicular lymphoma, MALT lymphoma, B-cell lymphoma, Diffuse large B-cell lymphoma และ
ม ี 1 รายทีพ่ฒันาไปเป็น peripheral T-cell lymphoma ได ้ โดยยงัไมส่ามารถอธบิายกลไกทีท่าํให้
พฒันาจากต่อมน้ําเหลอืงอกัเสบไปสูม่ะเรง็ต่อมน้ําเหลอืงได ้

12. ผิวหนัง 
Cheuk และคณะ(102) รายงานการพบรอยโรคบนผวิหนงัผูป้ว่ยในลกัษณะแบบ erythematous 

flesh-colored papules บนใบหน้าและหนงัศรีษะของผูป้ว่ยซึง่มต่ีอมน้ําลายและต่อมน้ําตาโตขึน้ซึง่
ถกูวนิิจฉยัวา่เป็น Sjogren’s syndrome แต่เมือ่ทาํการตรวจวดัระดบั IgG4 ในซรี ัม่พบวา่มคี่า
มากกว่า 1100 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร  เมื่อตรวจชิน้เน้ือทางพยาธวิทิยาพบวา่มเีซลลเ์มด็เลอืดขาว
ลมิโฟไซต ์ รว่มกบัมอีโีอสโินฟิลลแ์ละไฟโบรบลาสปรมิาณมาก และเมือ่ยอ้มชิน้เน้ือพบวา่มกีารตดิ 
IgG4 บนพลาสมาเซลล ์ในรายงานของ Sato และคณะ(99) พบลกัษณะรอยโรคเป็นแบบ pseudolymphoma 
ซึง่พบ lymphoplasmacytic cell สรา้งเป็นรปูแบบ follicle รว่มกบัมเีน้ือเยือ่พงัผดื และสามารถยอ้มตดิ 
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IgG4 บนพลาสมาเซลลเ์ชน่กนั และในรายงานของ yasushi และคณะ(103) พบลกัษณะรอยโรคแบบ 
nodule เลก็ๆ และคนั อยูบ่นหนงัศรีษะ และคอ โดยไมม่ต่ีอมน้ําเหลอืงโต และจากการตรวจชิน้เน้ือ
ผวิหนงัทางพยาธวิทิยาพบเมด็เลอืดขาวอโีอสโินฟิลลก์ระจายทัว่ไป รว่มกบัมพีลาสมาเซลลท์ีต่ดิ IgG4 

13. ต่อมลกูหมาก 
Uehara และคณะ(104) รายงานการพบต่อมลกูหมากอกัเสบในผูป้ว่ยทีม่อีาการตบัอ่อนอกัเสบ 

6 คน เทยีบกบักลุม่ควบคุม 10 คนทีไ่มม่ตีบัอ่อนอกัเสบ เมือ่ทาํการตรวจชิน้เน้ือจากต่อมลกูหมากที่
อกัเสบ พบเซลลล์มิโฟพลาสมา และอโีอสโินฟิลล ์รวมถงึพลาสมาเซลลท์ีต่ดิ IgG4 ในต่อมลกูหมาก
กต็รวจพบเน้ือเยือ่พงัผดืดว้ย และเมือ่ผูป้ว่ยผา่นการรกัษาดว้ยสเตยีรอยด ์ อาการของต่อมลกูหมาก
อกัเสบดขีึน้ 

14. เน้ือเย่ือหลงัต่อเย่ือบชุ่องท้อง (retroperitoneum) 
สามารถตรวจพบเน้ือเยือ่พงัผดืหลงัเยื่อบุชอ่งทอ้ง (retroperitoneum fibrosis) ได ้ เชน่ 

บรเิวณหลอดเลอืดเอออรต์า้ รวมถงึสามารถพบเน้ือเยื่อพงัผดืบรเิวณลาํไส ้ (sclerosing mesenteritis) 
ชอ่งอก (sclerosing mediastinitis) และในอวยัวะหลายระบบ (multiple fibrosclerosis) ในหลาย
รายงาน และอาการดขีึน้ไดห้ลงัการรกัษาดว้ยสเตยีรอยด ์ รวมถงึขนาดกอ้นหลงัเยือ่บุชอ่งทอ้งกม็ี
ขนาดเลก็ลง แต่อยา่งไรกต็ามพบวา่เมือ่กลายเป็นเน้ือเยือ่พงัผดืแลว้จะมกีารตอบสนองต่อสเตยีรอยด์
ไมด่ี(105) 

การตรวจทางห้องปฏิบติัการ 
จากการศกึษาพบวา่ผูป้ว่ยสามารถมรีะดบั IgG4 ในซรี ัม่ปกตไิดป้ระมาณรอ้ยละ 30(106) 

อยา่งไรกต็าม การตรวจวดัปรมิาณของ IgG4 ทางพยาธวิทิยาโดยวธิ ีsemiquantitative analysis จะ
ชว่ยแยก IgG4-related disease จากภาวะอื่นๆ โดยจะมคีา่ cutoff อยูท่ี ่10 - 50 ของ IgG4-positive 
plasma cells ต่อ high-power field  อกีทัง้สามารถใชอ้ตัราสว่นของ IgG4 plasma cells ต่อ IgG 
plasma cells ถอืเอาคา่ทีม่ากกวา่รอ้ยละ 50 น่าจะชว่ยยนืยนัการวนิิจฉยัไดด้ยีิง่ขึน้ ในแงเ่กณฑก์าร
วนิิจฉยัทางพยาธวิทิยาอาจจะทาํไดย้ากในชว่งระยะทา้ยทีม่กีารอกัเสบของอวยัวะ เน่ืองจากจะพบ 
plasma cells น้อยลงใน fibrosis(97,107,108) การใชอ้ตัราสว่นระหวา่ง IgG4 plasma cells ต่อ IgG 
plasma cells จะชว่ยประกอบการวนิิจฉยัไดด้ขีึน้ อยา่งไรกต็ามสามารถยอมรบัคา่ IgG4-positive 
plasma cells ตํ่ากวา่ cutoff ไดใ้นบางรายทีม่อีาการของการอกัเสบจากโรค IgG4 related disease 
อยา่งชดัเจน เมื่อตดิตามการรกัษาผูป้ว่ยพบวา่ระดบั IgG4 ในซรี ัม่ลดลงหลงัการรกัษาดว้ยสเตยีรอยด ์
ซึง่สว่นใหญ่จะม ีIgG4 ในซรี ัม่กลบัมาสูร่ะดบัปกตไิด้(106) แมว้า่ระดบั  IgG4 ในซรี ัม่มกัจะสมัพนัธก์บั
อาการของโรค แต่มบีางงานวจิยัพบวา่ระดบั IgG4 ในซรี ัม่อาจไมล่ดลงสูร่ะดบัปกตแิมว้า่ผูป้ว่ย
สามารถเขา้สูร่ะยะสงบของโรคไดใ้นบางราย(109) โดยมรีายงานวา่รอ้ยละ 30 ของผูป้ว่ยทีม่รีะดบั 
IgG4 สงูมโีรคกลบัเป็นซํ้า ในขณะทีร่อ้ยละ 10 ของผูป้ว่ยทีม่รีะดบั IgG4 ปกตกิส็ามารถมโีรคกลบั
เป็นซํ้าไดเ้ชน่กนั(109)  จงึยงัมขีอ้จาํกดัในการศกึษาคา่มาตรฐานของ IgG4 ในการตดิตามผลการรกัษา
ของโรคน้ี ดงันัน้การวนิิจฉยัทีเ่ป็นมาตรฐานยงัคงตอ้งใชก้ารตรวจชิน้เน้ือทางพยาธวิทิยาซึง่จะตรวจ
พบพลาสมาเซลลท์ีต่ดิ IgG4 บนเน้ือเยือ่เหลา่นัน้ 
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ภาพรงัสี 
ภาพรงัสขีองปอดและไต(110) จะมหีลายแบบ ซึง่ไมจ่าํเพาะกบัโรคน้ีชดัเจนนกัและไมส่ามารถ

แยกโรค IgG4-related disease กบัโรคมะเรง็ ควรพจิารณาสง่ตรวจตามอวยัวะทีส่งสยั โดยดู
ประกอบกบัอาการของผูป้ว่ยทีม่าพบแพทย ์

การวินิจฉัยโรค IgG4-related disease 
อาศยัการตรวจทางพยาธวิทิยาในการตรวจชิน้เน้ือของอวยัวะทีส่งสยัเป็นหลกั ซึง่การเพิม่

ปรมิาณของ IgG4 ในซรี ัม่ หรอืในเน้ือเยื่อจะช่วยในการวนิิจฉัยโรค แต่ไม่สามารถใชค้่า IgG4 ที่
ค่าใดคา่หน่ึงในการวนิิจฉยัแบบจาํเพาะไดเ้พยีงอยา่งเดยีว ตอ้งรว่มไปกบัการตรวจชิน้เน้ือทางพยาธิ
วทิยา(106,111) เน่ืองจากระดบั IgG4 ทีส่งูอาจทาํใหว้นิิจฉยัผดิพลาดได ้

โดยมกีารเสนอการวนิิจฉยัโรคตามรายงานวจิยัของ Okazaki และคณะ(59) และเสนอเป็น 
Clinical diagnostic criteria 2009 ของ IgG4-related disease ดงัน้ี 

1. กอ้นโตในรา่งกายแบบตาํแหน่งเดยีวหรอืหลายตาํแหน่ง ในมากกวา่หรอืเทา่กบั 1 อวยัวะ 
2. ระดบั IgG4 ในเลอืดสงูกวา่ 135 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร 
3. ตรวจชิน้เน้ือทางพยาธวิทิยาพบลกัษณะดงัน้ี 

(a) พบ lymphocyte และ plasma cell รวมถงึ fibrosis ปรมิาณมากแต่ไมพ่บ neutrophil 
infiltration 

(b) พบปรมิาณของ IgG4-positive plasma cells มากกวา่ 10 ตวัต่อ high power field 
และ อตัราสว่นของ IgG4 ต่อ IgG-positive cells มากกวา่รอ้ยละ 40  

(c) ลกัษณะ storiform หรอื swirling fibrosis และ 
(d) obliterative phlebitis 

จะสามารถวนิิจฉยั IgG4-related disease ไดเ้มือ่ 1+2, 1+3(a)(b), 2+3(a)(b) หรอื 
3(a)(b)(c)(d) โดยตอ้งแยกสาเหตุอื่นออกไปไดแ้ก่ มะเรง็ของอวยัวะต่างๆ มะเรง็ต่อมน้ําเหลอืง หรอื
โรคทีค่ลา้ยกนั ไดแ้ก่ Sjogren’s syndrome , primary sclerosing cholangitis , bronchial asthma 
และ Castleman’s disease โดยการตรวจทางพยาธวิทิยาของโรค IgG4-related disease อาจ
คลา้ยคลงึกบัโรค lymphoma แต่เมือ่ทาํการตรวจเน้ือเยือ่แลว้จะพบวา่ IgG4-related disease จะมี
องคป์ระกอบหลกัเป็น T-cell lymphocyte เดน่ ในขณะที ่ B-cell lymphoma ซึง่มกัมกีารสรา้ง
แอนตบิอด ี รวมทัง้ IgG4 เพิม่ขึน้จะมอีงคป์ระกอบหลกัเป็น B-cell lymphocyte เดน่มากกวา่(112)  
นอกจากน้ีสามารถพบเมด็เลอืดขาวอโีอสโินฟิลลไ์ดเ้ลก็น้อยบรเิวณทีม่กีารอกัเสบรว่มดว้ย(113) 

การรกัษา 
ยงัไมม่หีลกัเกณฑใ์นการรกัษาทีแ่น่นอนออกมา(114) เน่ืองจากยงัไมม่กีารวจิยัแบบ randomized 

controlled trial จงึยงัมกีารถกเถยีงในแงข่อ้บง่ชีใ้นการใชส้เตยีรอยด ์ ขนาดยาสเตยีรอยดท์ีใ่ช ้
รวมถงึระยะเวลาการใหย้า แต่ดว้ยกรณีศกึษาทีผ่า่นมาพบวา่โรค IgG4-related disease น้ีตอบสนอง



ปีที ่23  ฉบบัที ่4  เดอืนตุลาคม พ.ศ.2555 | 233 

 

ดต่ีอการรกัษาดว้ยสเตยีรอยดใ์นระยะเวลาสัน้ๆ แต่พบวา่ในผูป้ว่ยบางรายโรคสามารถหายไดเ้อง
โดยไมต่อ้งรกัษาใดๆ อยา่งไรกต็ามการใหส้เตยีรอยดส์ามารถยน่ระยะเวลาการเขา้สูภ่าวะโรคสงบได้
เรว็ขึน้กวา่ในกลุม่ทีไ่มไ่ดส้เตยีรอยดแ์ละยงัป้องกนัอวยัวะสว่นอื่นๆ ทีจ่ะถูกทาํลายตามมา ใน
รายงานของ Kamisawa  และคณะ(115) ศกึษายอ้นหลงัขนาดใหญ่ในหลายศนูยก์ารวจิยั พบวา่อตัรา
การเขา้สูร่ะยะสงบของโรคในกลุม่ผูป้ว่ยทีร่กัษาดว้ยสเตยีรอยดส์งูถงึรอ้ยละ 98 มากกวา่กลุม่ทีไ่มไ่ด้
รบัการรกัษาดว้ยสเตยีรอยดซ์ึง่มเีพยีงรอ้ยละ 74 อยา่งมนียัสาํคญั (p<0.001) และแนะนําใหส้
เตยีรอยดข์นาดน้อยคอื 2.5 - 10 มลิลกิรมัต่อวนัเพือ่ป้องกนัการกลบัเป็นซํ้าของโรค 

ในขอ้แนะนําของ Japanese consensus guidelines แนะนําขอ้บง่ชีก้ารรกัษาดว้ยสเตยีรอยด์
ในการรกัษาตบัอ่อนอกัเสบ (AIP)(115) ไดแ้ก่ เหลอืงแบบ obstructive jaundice ปวดทอ้ง ปวดหลงั 
และมอีาการแสดงของรอยโรคนอกตบัอ่อน (extrapancreatic lesions) 

เมือ่ทาํการรกัษาดว้ยสเตยีรอยดแ์ลว้จะพบวา่มอีาการดขีึน้อยา่งชดัเจนภายใน 2 สปัดาห ์
ซึง่ตอ้งดผูลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารประกอบดว้ย เชน่ คา่เอนไซมใ์นตบัทีด่ขี ึน้ ภาพรงัสทีีด่ขี ึน้ 
ระดบัของ IgG4 ในซรี ัม่ลดลงสูร่ะดบัปกตซิึง่พบไดเ้ป็นสว่นน้อยของผูป้ว่ย เมือ่ดอูตัราการกลบัเป็น
ซํ้าพบวา่ รอ้ยละ 30 ของผูป้ว่ยทีม่รีะดบั IgG4 สงูแบบคงทีต่ลอด มกีารกลบัเป็นซํ้าของโรค แต่
ในทางตรงขา้มกพ็บวา่รอ้ยละ 10 ของผูป้ว่ยทีม่รีะดบั IgG4 อยูใ่นเกณฑป์กต ิสามารถเกดิการกลบั
เป็นซํ้าของโรคไดเ้ชน่กนั(109,116) ดงันัน้หากมรีะดบั IgG4 ในซรี ัม่คงทีใ่นชว่งทีโ่รคสงบ กส็ามารถชว่ย
บง่บอกไดว้า่โรคยงัสงบและไมก่ลบัเป็นซํ้า  ผูป้ว่ยทีม่รีะดบั IgG4 เพิม่ขึน้หลงัหยดุยาสเตยีรอยดพ์บ
ไดน้้อย อยา่งไรกต็ามควรตดิตามอาการของการกลบัเป็นซํ้าของโรคดว้ย ซึง่ในอนาคตตอ้งมี
การศกึษาถงึคา่ biomarker ทีจ่าํเป็นในโรคน้ีต่อไป   

หลกัการใชส้เตยีรอยดใ์นการรกัษามรีายงานออกมาหลายแบบ แต่สว่นใหญ่จะใชส้เตยีรอยด์
ในระยะเวลาสัน้ๆ เน่ืองจากผลขา้งเคยีงจากสเตยีรอยดท์ีท่าํใหม้กีระดกูพรุน มรีะดบัน้ําตาลในเลอืดสงู 
ในรายงานของ Kamisawa และคณะ(115) ไดเ้สนอแนะ Japanese consensus guidelines โดย
เริม่ตน้ดว้ยเพรดนิโซโลน 0.6 มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั เป็นระยะเวลา 2 - 4 สปัดาห ์  สว่นในรายงาน
ของ Arezou Khosroshahi  และคณะ(114)  แนะนําว่าควรจะค่อยๆ ลดขนาดเพรดนิโซโลน ภายใน 
3 - 6 เดอืน และลดจนถงึขนาด 5 มลิลกิรมัต่อวนั และจากนัน้ใหย้าต่อในขนาดระหวา่ง 2.5 - 5 
มลิลกิรมัต่อวนั เป็นเวลา 3 ปีขึน้ไป และเมือ่ศกึษายอ้นหลงัแลว้พบวา่มอีตัราการกลบัเป็นซํ้าของโรค
ไดร้อ้ยละ 25(109) 

ในรายงานของ Mayo clinic โดย Pannala และคณะ(117)  แนะนําใหเ้ริม่การรกัษาดว้ยเพรด
นิโซโลน 40 มลิลกิรมัต่อวนั และคงขนาดยาน้ีไวเ้ป็นระยะเวลา 4 สปัดาห ์ เมือ่ถงึสปัดาหท์ี ่ 7 จะ
คอ่ยๆ ลดขนาดเพรดนิโซโลนลงสปัดาหล์ะ 5 มลิลกิรมั จนกระทัง่หยดุเพรดนิโซโลนไดเ้มื่อสิน้สดุ
สปัดาหท์ี ่ 11 ซึง่พบวา่ในวธิกีารรกัษาแบบน้ีจะมกีารกลบัเป็นซํ้าของโรคตบัอ่อนอกัเสบไดม้ากกวา่
รอ้ยละ 50 ภายในระยะเวลาเฉลีย่ 3 เดอืน (ระยะ 0 - 14 เดอืน) หลงัหยดุสเตยีรอยด ์

ในรายงานของ Tomiyama  และคณะ(118) ไดศ้กึษายอ้นหลงัการรกัษาผูป้ว่ย 21 ราย โดย 
2 สปัดาหแ์รก แบง่เป็น 2 กลุม่ กลุม่แรกไดเ้มทลิเพรดนิโซโลน 500 มลิลกิรมั 3 ครัง้ต่อสปัดาห ์กบั
กลุม่ทีส่อง ไดเ้พรดนิโซโลน 30 - 40 มลิลกิรมัต่อวนั หลงัจากนัน้สองสปัดาห ์ทัง้สองกลุม่จะไดเ้พรด
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นิโซโลนขนาด 20 มลิลกิรมัต่อวนัและคอ่ยลดขนาดลง พบวา่ทัง้สองกลุม่ขนาดตบัอ่อนเลก็ลง และ
ทอ่น้ําดทีีต่บีตนักด็ขีึน้ 

การรกัษาโรคน้ีหากผูป้ว่ยไมไ่ดร้บัการรกัษาทีถู่กตอ้งในระยะเวลาทีเ่หมาะสม หรอืรกัษาชา้
เกนิไปจะมเีซลลล์มิโฟไซต ์ และพลาสมาเซลลเ์ขา้มาในอวยัวะทีอ่กัเสบมากขึน้และสง่ผลใหเ้กดิ
เน้ือเยือ่พงัผดืแพรก่ระจายไปในอวยัวะต่างๆ และอาจเป็นเหตุใหไ้มต่อบสนองต่อสเตยีรอยดแ์ละ 
Rituximab ได้(114) 

ยากดภมิูคุ้มกนัและยาทางชีวภาพ 
กรณีทีผู่ป้ว่ยไมต่อบสนองต่อการรกัษาดว้ยสเตยีรอยด ์ หรอืมอีาการตบัอกัเสบซํ้าบอ่ยๆ ก็

แนะนําใหใ้ชย้ากดภมูคิุม้กนัอื่นๆ แต่อยา่งไรกต็ามขอ้มลูการใชย้ากดภมูคิุม้กนัยงัน้อย และแนวทาง
การรกัษาจากงานวจิยัยงัมไีมม่ากนกั(13,119) 

1. azathioprine และ mycophenolate mofetil 
Mayo clinic ไดแ้นะนําการใช ้ azathioprine ในขนาด 2 - 2.5 มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั หรอื 

mycophenolate mofetil ขนาด 750 มลิลกิรมั สองครัง้ต่อวนั(120) แต่ระยะเวลาการตดิตามการรกัษา
ดว้ยยาน้ีเป็นระยะเวลาสัน้ๆ โดยมรีะยะเวลาเฉลีย่ 6 เดอืน (ระยะ 2 - 19 เดอืน) และมกีารพยายาม
ใชย้าอื่นมาแทนยาสเตยีรอยด ์ ซึง่ไดแ้ก่ 6-mercaptopurine และ cyclophosphamide แต่ขอ้มลู
คอ่นขา้งจาํกดั 

2. Rituximab 
Rituximab เป็นยาซึง่กดการทาํงานบลีมิโฟไซต ์ ซึง่นํามาใชใ้นการรกัษา pemphigus 

vulgaris ซึง่เป็นโรคภมูคิุม้กนัตนเองทีเ่กดิจาก IgG4 subclass(121) ได ้ จงึมรีายงานการนํามาใชใ้น
การรกัษาโรค IgG4-related disease ไมว่า่จะเป็นตบัอ่อนอกัเสบ ทอ่น้ําดอีกัเสบ หลอดเลอืดแดง
อกัเสบ ต่อมน้ําลาย และต่อมน้ําตาอกัเสบ(122) ซึง่พบวา่หลงัรกัษาแลว้ระดบั IgG4 ในซรี ัม่ลดลง แต่
อยา่งไรกต็ามยงัไมม่แีนวทางการใชแ้ละความถีใ่นการใชย้าชดัเจน และยงัตอ้งการการศกึษาแบบ 
prospective ในผูป้ว่ยทีม่าดว้ยโรค IgG4-related disease ซึง่มาดว้ยอาการแสดงหลายแบบ 

3. Bortezomib  
Bortezumab เป็น proteasome inhibitor ซึง่พฒันามาใชใ้นการรกัษาโรคมะเรง็ โดยใชผ้ล

จากการทาํลายพลาสมาเซลลเ์น่ืองจากเป็นพษิต่อเซลล ์ ดงันัน้จงึเป็นยาทีย่อมรบัใหนํ้ามาใชใ้นการ
รกัษาโรค multiple myeloma และ Bortezumab นัน้ไดม้กีารศกึษานํามาใชใ้นการรกัษาโรคปอดจาก 
IgG4 ซึง่มกีอ้นทีต่า(123) แต่อยา่งไรกต็ามยงัตอ้งการการศกึษาถงึประสทิธภิาพของยาและผลขา้งเคยีง
จากการใชย้าตวัน้ีในการรกัษาโรค IgG4-related disease 

โดยสรปุแลว้โรค IgG4-related disease เป็นโรคทีเ่กดิจากแอนตบิอด ี IgG4 ซึง่เขา้มา
แทรกซมึในเน้ือเยือ่ของอวยัวะต่างๆ ของรา่งกายไดห้ลายระบบ และทาํใหเ้กดิการอกัเสบตามอวยัวะ
ต่างๆ อุบตักิารณ์ในการเกดิโรคน้ียงัมไีมม่ากนกั อาจเกดิจากการไมไ่ดต้ระหนกัถงึโรคน้ี หรอืมี
ขอ้จาํกดัในการสง่ตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร จงึทาํใหม้รีายงานการตรวจพบโรคน้ีไมม่ากนกั แต่ผูป้ว่ย
โรคน้ีสว่นใหญ่ตอบสนองดต่ีอ สเตยีรอยด ์ หากไดร้บัการตรวจพบและรกัษาตัง้แต่ระยะแรกของโรค 
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การทาํลายของอวยัวะในรา่งกายกจ็ะไมพ่ฒันาไปมากเกนิไป และสามารถหายขาดจากโรคได ้ ใน
อนาคตยงัตอ้งการการศกึษาเกีย่วกบัผูป้ว่ยโรคน้ีมากขึน้เพือ่จะไดม้แีนวทางในการรกัษา พฒันายาที่
นํามารกัษา ขนาดยามาตรฐานทีจ่ะนํามาใชร้กัษาโรคน้ีไดอ้ยา่งมปีระสทิธภิาพ เพือ่คุณภาพชวีติทีด่ี
ของผูป้ว่ย 
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