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บทคัดยอ (Abstract) 

 

การวิจัยนี้เนนเรื่องการติดตามผลการรักษาในโรคไตอักเสบลูปส  เพ่ือลดอัตราการเกิดไตวายเรื้อรัง
ซ่ึงพบวาโรคไตเรื้อรังในประเทศไทยมีสาเหตุมาจากโรคไตอักเสบลูปสเปนลําดับตนๆ และการปองกันโรคนี้
นาจะลดคาใชจายในการบําบัดทดแทนไตลงได 

วิธีการวินิจฉัยมาตรฐานของโรคไตอักเสบลูปสคือ การเจาะชิ้นเนื้อไตซ่ึงเปนการตรวจท่ีมีความเสี่ยง

ใหเกิดภาวะแทรกซอนและตองเจ็บตัว การตรวจหาตัวบงชี้ทางชีวภาพ (biomarker) ในเลือดหรือปสสาวะ

เปนการตรวจท่ีงายและไมทําใหผูปวยเจ็บตัว ดังนั้นการศึกษานี้จึงมุงเนนไปเพ่ือทดสอบท้ังประสิทธิภาพของ

ตัวบงชี้ทางชีวภาพ ท่ีสามารถใชในการติดตามการรักษาและพยากรณโรคไตอักเสบลูปสได โดยการศึกษาเปน

แบบสหสถาบัน ประกอบดวย โรงพยาบาลระดับตติยภูมิ ๖ แหงในประเทศไทย  

การวิจัยคนหา biomarker ในเลือดและในปสสาวะของผูปวยโรคไตอักเสบลูปส สวนใหญเปน

การศึกษาแบบ cross-sectional เพ่ือหาความสัมพันธของระดับตัวบงชี้กับการกําเริบของโรคหรือระดับความ

รุนแรงของพยาธิสภาพท่ีไต แตอยางไรก็ตามการศึกษาท่ีดีควรเปนแบบ longitudinal ซ่ึงเปนการศึกษาถึง

ประสิทธิภาพในการนํา biomarkers มาใชไดจริงทางคลินิก เพ่ือติดตามการดําเนินโรค, การตอบสนองตอการ

รักษา, การทํานายพยากรณโรค ในปจจุบันการนํา biomarker เพียงตัวเดียวมาใชในการติดตามการดําเนินโรค

ไตอักเสบลูปสพบวามีประสิทธิภาพท่ีไมดีนัก จึงเริ่มมีความสนใจในการนํา biomarker หลายๆตัวรวมกัน

วิเคราะห เพ่ือเพ่ิมท้ังความไว, ความเฉพาะเจาะจงและประสิทธิภาพ ดังนั้นการศึกษานี้จึงสนใจตัวบงชี้ 4 ตัว ท่ี

เปนโปรตีนท่ีผลิตในไตและมีบทบาทในการเกิดการอักเสบ และเปนพยาธิกําเนิดท่ีสําคัญของโรคไตอักเสบลูปส 

ผลการศึกษาโดยสรุปพบ ปริมาณของ TWEAK และTWEAK normalized ในปสสาวะมีความสัมพันธ

กับ eGFR โดยท่ีพบวาถาปริมาณของ TWEAK ในปสสาวะเพ่ิมข้ึน1 หนวยจะทําใหคา eGFR ลดลงรอยละ 6.5 

นอกจากนี้ยังพบวาปริมาณ APRIL ในเลือดมีความสัมพันธกับคา eGFR โดยพบวาถาAPRILในเลือดเพ่ิมข้ึน 1 

หนวยมีความสัมพันธกับคา eGFR ลดลงรอยละ 7 และในกลุมผูปวยท่ีไมตอบสนองตอการรักษา (non-

remission) หลังไดรับการรักษาเปนเวลาอยางนอย 6 เดือน จะมีปริมาณ TWEAK ในปสสาวะ ณ วันเริ่มตน

การรักษาสูงกวาผูปวยท่ีตอบสนองตอการรักษาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  

ในอนาคตควรพัฒนาการใชตัวบงช้ีหลายตัว (APRIL & TWEAK) ในเลือดหรือปสสาวะในการ

พยากรณการเส่ือมของไต (declined GFR) โดยอาศัยความเช่ือมโยงของแหลงทุนวิจัยท่ีสนับสนุน

โครงการตัวบงช้ีทางชีวภาพของโรคไต ใหสามารถบูรณาการตั้งแตการคนพบใหม การยืนยันการนําไปใช

จริงทางคลินิก และการพัฒนาใหใชสะดวกและรวดเร็ว 

ABSTRACT This study is to determine the use of therapeutic monitoring of biomarkers in 

lupus kidney disease. It is known that lupus is one of the leading causes of chronic kidney 

disease in Thailand. Prevention of CKD can reduce the burden of long-term renal 

replacement therapy.  
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Gold standard of diagnosis is kidney biopsy study which is invasive. The procedure may be 

harmful. Therefore, urine and blood samplings for biomarkers could be used. This was a 

multicenter study to evaluate the efficacy of 4 biomarkers in diagnosis/prognosis of lupus 

kidney disease.  

Most studies were cross-sectional study to show an association between severity or activity 

of disease and the potential biomarker(s). However, a longitudinal study is required to 

demonstrate the clinical use as a prognostic index in a longer term follow-up. Moreover, 

multiple biomarkers rationally are better than single marker in terms of accuracy and 

reliability of test. This study used 4 markers with relevant functions in the progression of 

lupus kidney disease.  

In brief, urine TWEAK and normalized TWEAK was associated with decreased kidney function 

(estimated GFR). One unit of urine TWEAK was determined a 6.5 % reduction of eGFR. 

Moreover, serum APRIL was associated with 7 % reduction of eGFR as well. Urine TWEAK was 

also associated with treatment response. Higher urine TWEAK was found in the non-

responder group. 

In the near future, the combined biomarkers (TWEAK and APRIL) should be useful in the 

therapeutic monitoring of lupus kidney disease. The integration of funding supports can 

support biomarker researches from the discovery, validation and development of point-of-

care testing.  
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1. บทนํา 

 

โรคไตอักเสบลูปส (Lupus nephritis) เปนรูปแบบของอาการแสดง (clinical manifestation) ท่ี

สําคัญอยางหนึ่งของโรคลูปส (systemic lupus erythematous) ท่ีกอใหเกิดทุพพลภาพและเพ่ิมอัตราการ

เสียชีวิตตอผูปวย เนื่องจากโรคไตอักเสบลูปสกอใหเกิดการเสื่อมของการทํางานของไต จนอาจเกิดภาวะไต

วายเรื้อรังระยะสุดทายได (end stage renal disease) การดําเนินของโรคไตอักเสบลูปสเปนได 2 แบบ 

ไดแก ไตวายรุนแรงฉับพลันแบบ Rapid Progressive Glomerulonephritis (RPGN) ซ่ึงมักไมตอบสนองตอ

การรักษาและนําไปสูไตวายระยะสุดทายภายในเวลาไมก่ีเดือน ในขณะท่ีผูปวยอีกจํานวนหนึ่งเปนแบบท่ีสอง

ซ่ึงเกิดการกําเริบซํ้าๆ หลายครั้งแลวมีการเสื่อมลงของไตชาๆจนเขาสูไตวายระยะสุดทายเชนกัน ดังนั้นปญหา

ท่ีสาํคัญของโรคไตอักเสบลูปสคือการกําเริบ (renal flare) ซ่ึงเกิดไดบอยและสัมพันธกับอัตราการเปนไตวาย

เรื้อรังและเสียชีวิต รวมถึงการติดตามการตอบสนองตอการรักษายามาตรฐาน (therapeutic monitoring) 

ซ่ึงเปนตัวชวยสําคัญใหแพทยทราบถึงพยากรณของโรคไดอีกดวย 

การติดตามการตอบสนองตอการรักษาผูปวยลูปสจึงเปนสิ่งสําคัญอยางหนึ่ง เนื่องจากลักษณะการ

ดําเนินโรคท่ีมีความเรื้อรัง ผูปวยจําตองติดตามการรักษากับแพทยไปตลอดชีวิต โดยตองมีการเฝาระวังการ

เกิดกําเริบของโรค (renal flare) จากผลสถิติพบวาการเกิดไตวายเรื้อรังเพ่ิมสูงข้ึนเปนสัดสวนตามจํานวนครั้ง

ของการกําเริบของไตอักเสบ โดยท่ีการกําเริบนี้มักเกิดในชวง 1-3 ปแรกภายหลังไตอักเสบครั้งแรก และการ

กําเริบมักสงผลใหการเกิดพังผืดในไต (scarring, fibrosis) เพ่ิมจํานวนมากข้ึนทุกๆ ครั้ง ยิ่งไปกวานั้นการ

รักษาการกําเริบในแตละครั้ งจําเปนตองใชยากดภู มิคุมกัน Cyclophosphamide รวมกับยา 

Corticosteroids จากการศึกษาพบวาการใหยา Cyclophosphamide รวมกับยา Corticosteroids นั้น 

สามารถทําใหโรคสงบไดประมาณ 80 % แตยังมีผูปวยถึง 20% ท่ีไมตอบสนองตอการรักษาท่ีใหในครั้งแรก 

นอกจากนั้นในกลุมผูปวยท่ีโรคสงบจากการใหยาครั้งแรกมีโอกาสกลับเปนซํ้า (relapse) ไดถึงหนึ่งในสาม

แมวาจะยังไดรับยากดภูมิตานทานอยู ดังนั้นการติดตามผลการรักษาและการกําเริบของโรคจะชวยใหแพทย

ผูรักษาติดตามการเปลี่ยนแปลงการดําเนินโรคของผูปวยไดอยางถูกตองและตัดสินใจรักษาการกําเริบไต

อักเสบลูปสไดทันทวงทีและเหมาะสม ซ่ึงเปนการลดอัตราการเสื่อมของการทํางานของไต (renal failure) 

และลดผลขางเคียงจากการใชยากดภูมิคุมกัน เชน ภาวะติดเชื้อแทรกซอน (infection), กระดูกผุ 

(osteoporosis), ภาวะผิดปกติของระบบเจริญพันธุ (ovarian failure), รวมท้ังกระทบตอรูปลักษณะของ

ผูปวย เชน หนาและลําตัวบวม (cushing syndrome) 

ในปจจุบันการศึกษาผลของการรักษาสามารถจําแนกการตอบสนองตอการรักษาของผูปวยออกเปน 

complete remission, partial remission, และ non remission ซ่ึงการตอบสนองตอการรักษาแตละ

ประเภทมีพยากรณโรคในระยะยาวท่ีแตกตางกันออกไป เชน complete remission มีอัตราการไมเกิดไต

วายระยะสุดทายถึงรอยละ 94 ของผูปวยท่ีเวลา 10 ป ในขณะท่ีผูปวย non remission มีอัตราการไมเกิดไต

วายระยะสุดทายนี้เพียง รอยละ 13 เทานั้น และอีกหนึ่งการศึกษาท่ีติดตามผูปวยนาน 10 ป ยังพบวาผูปวยท่ี

ไดรับการรักษาจนได complete remission มีพยากรณโรคดีท่ีสุด ไดแก ผูปวยมีอัตราการรอดชีวิตท่ี 10 ป
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เทากับ รอยละ 95 และอัตราการรอดจากไตวายระยะสุดทาย (renal survival) ท่ี 10 ปเทากับ รอยละ 94 

ในขณะท่ีผูปวยท่ีผลการรักษาไดเพียง partial remission นั้น มีอัตราการรอดชีวิตท่ี 10 ปเทากับ รอยละ 76 

และอัตราการรอดจากไตวายระยะสุดทาย (renal survival) ท่ี 10 ปเทากับ รอยละ 45 เทานั้น ในทาง

ตรงกันขามผูปวยท่ีไมเคยได remission เลยนั้นมีพยากรณโรคท่ีเลวท่ีสุด คือ มีอัตราการรอดชีวิตท่ี 10 ป

เพียง รอยละ 46 และอัตราการรอดจากไตวายระยะสุดทาย (renal survival) ท่ี 10 ปเทากับ รอยละ 13 

เทานั้น 

จากขอมูลขางตนจึงทําใหเห็นถึงผลประโยชนในการศึกษาวิจัยเพ่ิมเติมในการติดตามการตอบสนอง

ตอการรักษา (therapeutic monitoring) โรคไตอักเสบลูปส เพ่ือลดอัตราการเกิดไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย 

อันจะนําไปสูคุณภาพชีวิตท่ีดีข้ึน ลดอัตราการเกิดความพิการและทุพพลภาพ และลดคาใชจายท่ีเกิดจากการ

บําบัดทดแทนไตตลอดชีวิต 

ในปจจุบันวิธิการติดตามการดําเนินโรคและการรักษาท่ีดีท่ีสุด (gold standard) ของโรคไตอักเสบ

ลูปสคือ การเจาะชิ้นเนื้อไตซ่ึงเปนการตรวจท่ีมีความเสี่ยงและตองเจ็บตัว (invasive procedure) และอาจ

กอใหเกิดภาวะแทรกซอนแกผูปวยดังนั้นการตรวจหาตัวบงชี้ทางชีวภาพ(Biomarker)ในปสสาวะซ่ึงเปนการ

ตรวจท่ีงายและไมทําใหผูปวยเจ็บตัว (non-invasive procedure) นาจะเกิดประโยชนอยางสูง ดังนั้น

การศึกษานี้จึงมุงเนนไปเพ่ือทดสอบท้ังประสิทธิภาพและประสิทธิผลของตัวบงชี้ทางชีวภาพ(Biomarker) ท่ี

สามารถใชในการติดตามการรักษาและพยากรณโรคไตอักเสบลูปสได เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพในการรักษาและ

ชวยทําใหคุณภาพชีวิตผูปวยดีข้ึน 

การศึกษาจะถูกจัดทําในลักษณะแบบ multicenter ในกลุมผูปวยไตอักเสบลูปสจากสหสถาบัน 

ประกอบดวย โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ โรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรติ, โรงพยาบาลศรีนครินทร  

มหาวิทยาลัยขอนแกน, โรงพยาบาลศูนยขอนแกน และโรงพยาบาลนพรัตนราชธานี ซ่ึงจะเปนการศึกษาท้ัง 

cytokine และ chemokine ในปสสาวะผูปวยไตอักเสบลูปส ซ่ึงการตรวจ cytokine และ chemokine ใน

ปสสาวะนาจะเปนตัวบงชี้การอักเสบของไตไดดีกวาในเลือด เพราะเปนโปรตีนท่ีผลิตในไต (intra-renal 

cytokine) ในภาวะท่ีไตเกิดการอักเสบ 
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2. การทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวของ 

 

การวิจัยคนหา biomarkers ของโรคไตอักเสบลูปสท้ังในเลือดและในปสสาวะมีเปนจํานวน

มาก สวนใหญเปนการศึกษาในกลุมผูปวยในระดับ cross-sectional study ท่ีพบความสัมพันธของระดับ 

biomarkers กับ SLE renal disease activity หรือระดับความรุนแรงของพยาธิสภาพท่ีไต แตอยางไรก็

ตามการศึกษา biomarkers แบบ longitudinal cohort study ยังมีนอย ซ่ึงเปนการศึกษาถึง

ประสิทธิภาพในการนํา biomarkers มาใชไดจริงทางคลินิกเพ่ือติดตามการดําเนินของโรค, การตอบสนอง

ตอการรักษา, การทํานายพยากรณโรค ในปจจุบันการนํา biomarker เพียงตัวเดียวมาใชในการติดตาม

การดําเนินโรคไตอักเสบลูปสพบวามีประสิทธิภาพท่ีไมดีนัก ดังนั้นจึงเริ่มมีความสนใจในการนํา 

biomarker หลายๆตัวรวมกันวิเคราะห เพ่ือเพ่ิมท้ังความไว, ความเฉพาะเจาะจง และประสิทธิภาพ ดังนั้น

การศึกษานี้จึงสนใจ biomarkers4 ตัว คือ NGAL, TWEAK, APRILและ S100A8/S100A9 

complex(Calprotectin)เนื่องจากเปนโปรตีน ท่ีผลิตในไตและมีบทบาทในการเ กิดการอักเสบ 

(inflammation) ซ่ึงเปนพยาธิกําเนิดท่ีสําคัญของโรคไตอักเสบลูปส 

2.1 NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) 

NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) เปน glycosylated protein ถูก

พบท้ังในเซลลเม็ดเลือดขาว neutrophil และในอวัยวะตางๆ โดย NGAL เก่ียวของในหลายบทบาทหนาท่ี 

เชน iron transportation, apoptosis, bacteriostasisในปจจุบันพบปริมาณ NGAL มากข้ึนในเซลลไต

ท่ีมีภาวะ acute renal injury ท้ังจากสาเหตุ inflammation, ischemia และ infection (1-

4)นอกจากนั้นยังพบวาระดับ NGAL ในเลือดและในปสสาวะสัมพันธ กับอัตราการกรองของไต 

(glomerular filtration rate) ซ่ึงเหนือกวาคา creatinineในเลือด (5)จากการศึกษาใน in vitro model 

พบวาเม่ือกระตุน kidney mesangial cell ของหนู lupus ดวย  Anti-ds DNA antibody แลวพบวามี

การผลิตของ NGAL จากเซลลไตสูงข้ึน (6) 

การศึกษาในผูปวยโรคไตอักเสบลูปสแบบ cross-sectional study (7, 8)พบวาระดับ NGAL 

ในปสสาวะของผูปวยไตอักเสบลูปสมีคาสูงกวาผูปวยเอสแอลอีท่ีไมมีภาวะไตอักเสบ, ผูปวยโรค 

autoimmune อ่ืนและคนปกติ ยังพบอีกวา urine NGAL มีความสัมพันธกับการทํางานของไต เชน คา 

UPCI (urine protein to creatinine ratio) ในปสสาวะ และคา creatinineในเลือด และยิ่งไปกวานั้นคา 

urine NGAL ยังสัมพันธกับคา serology ของโรคเอสแอลอีอีกดวย เชน Anti-ds DNA, complement 

C3, C4 

การศึกษา longitudinal-sectional study (9)โดยติดตามผูปวยเด็กโรคไตอักเสบลูปสจํานวน 

111 คนทุก ๆ 3 เดือน พบวาปริมาณ NGAL ในปสสาวะสามารถทํานายการกําเริบของโรคได โดยคา  NGAL 

ในปสสาวะจะมีคาสูงข้ึน 104% กอนท่ีจะมีการกําเริบ 3 เดือน และอีกหนึ่งการศึกษา (10)ยืนยันผลการใช
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ปริมาณ NGAL ในปสสาวะสามารถทํานายการกําเริบของโรคไตอักเสบลูปสดวยคา AUC เปน 0.76 ซ่ึงใหคาท่ี

สูงกวาคา AUC ของ anti-ds DNA titer 

2.2 TWEAK (Tumor necrosis factor like weak inducer of apoptosis) 

TWEAK (Tumor necrosis factor like weak inducer of apoptosis) เปน pro-

inflammatory cytokine อยูในกลุมของ TNF-ligand superfamily ซ่ึงพบไดในเซลลเม็ดเลือดขาวและท่ีไต

ดวย จากการศึกษาพบวา TWEAK มีสวนสําคัญในการเกิดโรคไตอักเสบลูปส โดย TWEAK สามารถกระตุน

เซลลไต (mesangial cell) ท้ังของหนู lupus และของคน(11, 12)ใหผลิต pro-inflammatory cytokine 

เชน IP-10, MCP-1, RANTES ดังนั้น TWEAK เปน primary mediator ท่ีกระตุนใหเกิดการสราง cytokine 

ท่ีมีผลตอการเกิดไตอักเสบลูปส 

การศึกษาในผูปวยโรคไตอักเสบลูปสแบบ cross-sectional study (13)พบวาระดับ TWEAK 

ในปสสาวะสามารถแยกผูปวยท่ีมีภาวะไตอักเสบในระยะโรคกําเริบ (active flare) และ ระยะสงบ (inactive) 

ไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p-value = 0.029) และคา AUC เปน 0.724 รวมถึงระดับ TWEAK ในผูปวยไต

อักเสบลูปสมีคาสูงกวาผูปวยโรค autoimmune อ่ืน เชน โรคrheumatoid arthritis และคนปกติและยัง

พบวาปริมาณ TWEAK ท่ีสูงข้ึนมีความสัมพันธกับความรุนแรงของไตอักเสบ (renal SLE disease activity 

index score) ท่ีเพ่ิมข้ึนอีกดวย สวนการศึกษาแบบติดตามผูปวย (longtitudinal cohort study) จํานวน 

45 คนทุกๆ 3 เดือนเปนเวลา 1 ป พบวาปริมาณ TWEAK ในปสสาวะมีการเปลี่ยนแปลงตาม renal disease 

activity โดยเริ่มมีคาสูงข้ึนในชวงกําเริบของโรคและคาต่ําลงเม่ืออยูในชวงตอบสนองตอการรักษา(14) 

2.3 APRIL (A Proliferation-inducing Ligand) 

APRIL (A Proliferation-inducing Ligand) หรืออีกชื่อหนึ่งคือ Tumor necrosis factor 

ligand superfamily member 13 (TNFSF13) เปนโปรตีนท่ีถูกสรางมาจากเซลลเม็ดเลือดขาวชนิด

monocytes/macrophages, dendritic cells, neutrophils, activated T cells, B cells และ non-

hematopoietic cells(15)ซ่ึง APRIL จัดเปน B-cells activating factor โปรตีนในกลุมของTNF-ligand 

superfamily ทําหนาท่ีเก่ียวกับ B-cell survival โดยจะยับยั้ง B cell apoptosis และสงเสริมการเกิด B-

cell proliferation และ maturation รวมท้ังการสราง antibody และIgG class switching(16-18)

การศึกษาในanimal model พบวาเม่ือทําการKnockout gene APRILในlupus-prone 

mice(NZM.April−/−) จะทําใหหนูมีอาการกําเริบของโรคชาลง และเม่ือทําการ Knockout gene APRIlและ 

BAFF (NZM.Baff−/−April−/−)พรอมกันท้ังสอง genes หนูจะมีพยาธิสภาพในไตดีข้ึนกวาหนู lupus-prone 

mice ปกต(ิ19)สําหรับการศึกษาในคนพบวาผูปวย autoimmune disease ไดแก SLE, primary Sjögren's 

syndrome และ rheumatoid arthritisจะมีปริมาณโปรตีน APRILและ BAFF ใน serum สูงกวาคนปกติใน

ป 2013 ท่ีผานมาPetri MA. และคณะไดทําการศึกษาแบบ multivariate analysisพบวาปริมาณBAFF ท่ีมี

ความเขมขนสูงใน serum ของผูปวยไตอักเสบลูปสสามารถใชทํานายความรุนแรงของโรค(moderate-to-
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severe) ได โดยมีคา cutoff ท่ีความเขมขน ≥2 ng/ml (20)ซ่ึงสอดคลองกับการทดลองอ่ืนๆท่ีพบวาการ

เพ่ิมข้ึนของ serum BAFF สัมพันธกับ flare lupus nephritis แตท้ังนี้การศึกษาเก่ียวกับ APRIL กับโรคไต

อักเสบลูปสยังมีอยูนอยมากและไมมีขอมูลเก่ียวกับความสัมพันธของ APRIL กับความรุนแรงของโรครวมท้ัง

การทํานายและติดตามผลการรักษาดวย 

2.4 S100A8/S100A9 complex(Calprotectin) 

S100A8/S100A9 complex (Calprotectin)เปนโปรตีนในกลุม calcium-binding protein 

ท่ีสรางจากเซลลเม็ดเลือดขาวชนิด monocytes/macrophages และ neutrophils ทําหนาท่ีเปน Pro-

inflammatory protein ชวยชักนํา inflammatory cells มายังบริเวณท่ีมีอาการอักเสบ(21)ในสภาวะปกติ

จะพบ heterodimer ของ S100A8/S100A9 และเม่ือรางกายมีปริมาณ calcium เพ่ิมสูงข้ึน 

S100A8/S100A9 จะสามารถจับกันไดเปน tetramers ได(22) ท้ังนี้หนาท่ีท่ีสําคัญอีกอยางหนึ่งของ S100A8 

ใน innate immunity คือเปน anti-oxidantโดยจากการศึกษาพบวาท้ังโปรตีน S100A8 และ S100A9 จะ

ถูกกระตุนผานทาง Toll-like receptor และ IL-1 pathway(23)ในผูปวย Rheumatoid arthritis (RA)และ 

osteoarthritis (OA)พบการเพ่ิมสูงข้ึนของปริมาณ S100A8 และ S100A9ในน้ําไขขอ (synovial fluid) ของ

ผูปวยเม่ือเทียบกับคนปกติ ท้ังนี้ในผูปวย RA จะมีปริมาณดังกลาวนี้มากกวา OA ถึง 10 เทา(24) ในผูปวย 

SLE, Tydén Hและคณะ พบปริมาณ S100A8/A9 ใน serum ของผูปวยเพ่ิมข้ึนอยางมีนัยสําคัญเม่ือ

เปรียบเทียบกับคนปกติ (1412 +/- 664 ng/ml versus 339 +/- 35 ng/ml, p=0.004) และพบ

ความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญของปริมาณ S100A8/A9 ท่ีเพ่ิมข้ึนกับคา SLEDAI score (r = 0.219; p = 

0.015)(25) ตอมาการศึกษาของLood Cและคณะสามารถวัดปริมาณการแสดงออกของ S100A8/A9 บนผิว

เซลลเม็ดเลือดขาวของผูปวย SLE ดวยวิธี Flow cytometryโดยเฉพาะในผูปวยท่ีมีอาการกําเริบของโรค 

(active) และเม่ือทําการแยก plasmacytoid dendritic cells จากผูปวยมาศึกษา in vitroพบวาเซลล

ดังกลาวนี้จะสามารถสราง S100A8/A9 ไดเพ่ิมข้ึนในสภาวะท่ีถูกกระตุนดวย immune complex(26)

สําหรับการศึกษาในkidney biopsy ของผูปวยไตอักเสบลูปสดวยวิธี immunohistochemistry พบการ

แสดงออก S100A8/A9 เพ่ิมสูงข้ึนในบริเวณ glomeruli ท่ีมีพยาธิสภาพของโรค และจากการทํา double 

staining พบวาบริเวณดังกลาวเปนinfiltrating macrophagescells(27) ในปท่ีผานมาผูวิจัยและคณะได

ทําการศึกษาการแสดงออกของ mRNA ท้ังหมดใน kidney biopsy ของผูปวยไตอักเสบลูปสดวยวิธี whole 

genome expression microarray พบวา S100A8 และ S100A9 mRNA มีปริมาณเพ่ิมสูงข้ึนใน kidney 

biopsy ของผูปวยท่ีไมตอบสนองตอการรักษาเม่ือเทียบกับผูปวยท่ีตอบสนองตอการรักษา (รูปท่ี 1) ดังนั้นจะ

เห็นไดวา S100A8/S100A9 เปนโมเลกุลท่ีนาสนใจและอาจจะสามารถนํามาใชเปน biomarker สําหรับ

ติดตามผลการรักษาในผูปวยไตอักเสบลูปสได 
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รูปท่ี 1ระดับการแสดงออกของ S100A8 และ S100A9 mRNA ในชิ้นเนื้อไตของผูปวย active lupus 

nephritis ท่ีมีผลการตอบสนองตอการรักษาแตกตางกันภายในระยะเวลา 6 เดือน (# P = 0.007, * P = 

0.02)  
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3. วัตถุประสงคของงานวิจัย 

 

3.1 วัตถุประสงคหลัก (Primary objectives) ของแผนงานวิจยั 

1. เพ่ือทดสอบการนําไปใชจริง (biomarker validation) และศึกษาท้ังประสิทธิภาพ (efficiency) 

และประสิทธิผล (effectiveness) ของตัวบงชี้ทางชีวภาพท่ีสนใจในระดับสหสถาบัน วาสามารถใชในการ

ติดตามการรักษาและการพยากรณโรคในผูปวยไตอักเสบลูปส 

2. เพ่ือทดสอบความแมนยําของbiomarker ในการทํานายการเปลี่ยนแปลงของการทํางานของไต 

โดยติดตามจากคา Estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR) กอนและหลังไดรับการรักษา 

 

3.2 วัตถุประสงครอง (Secondary objectives) ของแผนงานวิจยั 

1. ศึกษาความสัมพันธของปริมาณ biomarkers ท่ีสนใจกับความรุนแรงของพยาธิสภาพท่ีไต (renal 

histology) เพ่ือนํามาใชสนับสนุนกับผลพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไต  

 2. ศึกษาความสัมพันธของปริมาณ biomarkers ท่ีสนใจกับการทํางานของไต, ระดับโปรตีนใน

ปสสาวะ, ระดับคอมพลีเมนทC3, C4 และ anti-ds DNA ท่ีใชตรวจติดตามโรคในปจจุบัน เพ่ือนํามาใชในการ

ทํานายการกําเริบของโรค 
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4. ระเบียบวิธีดําเนินการวิจัย 

 

4.1 รูปแบบการศึกษา 

โครงการนี้เปนการศึกษายอย (substudy) ของการศึกษาแบบ multicenter (เอกสารแนบ)โดย

ติดตามเก็บปสสาวะจากผูปวยโรคไตอักเสบลูปสbiopsy-proven class III-IV ท่ีมีเกณฑของ active 

nephritis แบงผูปวยออกเปน ๒ กลุมการรักษาไดแก intravenous cyclophosphamide หรือ 

mycophenolate sodium ตามแผนภูมิขางลาง 

  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

   

รูปท่ี 2 เกณฑของ active nephritis แบงผูปวยออกเปน 2 กลุมการรักษา 

4.2 สถานท่ีท่ีจะทําการวิจัย ทดลอง หรือเก็บขอมูล 

- สถาบันท่ีเขารวมการศึกษา ไดแก รพ.นพรัตนราชธานี, รพ.ศรีนครินทร มหาวิทยาลัยขอนแกน, 

รพ.ศูนยขอนแกน, รพ.พระมงกุฎเกลา  

Lupus Nephritis Class III / IV 
Relapse / Resistant 

*Criteria    1) General Criteria 
2) Renal Criteria 

Screening 

Exclusion Criteria** 
1. Exclusion related to SLE 
2. Exclusion related to Medications 
3. Exclusion related to General Health 
4. Exclusion related to Laboratory Findings 

Enrollment to Study by 
Randomization 

Treatment 
Myfortic 1,440 mg/day 

6 Months 
 

Control 
Pulse Cyclophosphamide 

6 Months 

YES 

 
EXCLUDE 

Maintenance immunosuppression 2 Years 

Induction phase 
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โดยตัวอยางถูกสงมายังสวนกลาง (Central lab) ตาม protocol พรอมกับปสสาวะท่ีใชตรวจหา 

UPCI และ renal function 

- สถานท่ีเก็บตัวอยางคนไข 

ศูนยวิจัย ตึก อปร ชั้น 9 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

- การจัดการขอมูลโดย 

หนวยบริหารจัดการขอมูล เครือขายวิจัยทางคลินิกสหสถาบัน (Data Management Unit, 

Clinical Research Collaborating Network) 

 

 4.3 กลุมผูปวยพรอมเกณฑในการคัดเลือกผูปวย (Inclusion / Exclusion criteria) 

ผูปวยโรคไตอักเสบลูปส(lupus nephritis) ท่ีไดรับการเจาะชิ้นเนื่อไต (biopsy-proven) ยืนยันผล

การวินิจฉัย และไดรับการรักษามาตรฐานดวยยา cyclophosphamide หรือ mycophenolate sodium 

รวมกับยา corticosteroid 

ผูปวยท่ีเขารวมในโครงการจะแบงออกเปน 2 กลุมดังนี้ ผูปวยท่ีอยูในระยะโรคไตอักเสบลูปสกําเริบ 

(active lupus nephritis patients), ผูปวยท่ีตอบสนองตอการรักษาและไมตอบสนองตอการรักษา 

induction therapy ไปแลว 6 เดือน (response and non-response to treatment)  

1) active lupus nephritis patients มีเกณฑในการคัดเลือกดังนี้ 

- มีโปรตีนรั่วในปสสาวะมากกวา 0.5 กรัม หรือ 

- มีเม็ดเลือดแดงในปสสาวะมากกวา 5-10 cells per HPF หรือพบ urinary casts 

ในปสสาวะ หรือ 

- การทํางานของไตแยลง เห็นไดจากคา serum creatinineเพ่ิมข้ึน  

2) Responded and Non responded to treatmentใชเกณฑตาม American 

College of Rheumatology (ACR) ดังนี้ 

2.1 Response to treatment 

- คาการทํางานของไตดีข้ึน (คา serum creatinineหรือ GFR ลดลง 25%)  

- พบเม็ดเลือดแดงนอยกวา 10 cells perHPF 

- มีโปรตีนในปสสาวะลดลง 50% เม่ือเทียบกับกอนการรักษา 

2.2 Non response to treatment 

- คาการทํางานของไตท่ีแยลง(คา serum creatinineหรือ GFR เพ่ิมข้ึน 25%) 

- มีโปรตีนในปสสาวะเพ่ิมข้ึน 2 เทา จากกอนการรักษา 

 เกณฑในการคัดเลือกผูปวยออกจากโครงการ ใชเกณฑของโครงการหลักตามในเอกสารแนบ 
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4.4 วิธีการวิจัย 

 1) ผูปวยไตอักเสบลูปสท่ีผานเกณฑการคัดเลือกจะถูกทําการเจาะเลือดและเก็บตัวอยาง

ปสสาวะทุกๆ 1 เดือน ตั้งแตกอนเริ่มเขารับการรักษา และตลอดระยะเวลาท่ีไดรับการรักษาเปนเวลา6เดือน 

และติดตามตอไปอีกเปนระยะเวลา 6 เดือน (รวมท้ังสิ้น 12 เดือน) โดยตัวอยางเลือดและปสสาวะของผูปวย

ในแตละเดือนจะถูกปนท่ีความเร็ว 1,000g เพ่ือเก็บ serum และ urine supernatant หลังจากนั้นตัวอยาง

ท้ัง 2 ชนิดจะถูกเก็บไวท่ีอุณหภูมิ -80oC จนกวาจะรวบรวมคนไขไดครบตามจํานวนและระยะเวลาการ

ติดตามการรักษาท่ีกําหนดไว (รูปท่ี 3) 

 ปนท่ีความเร็วรอบ 1000 g ท่ี 4°C นาน 30 นาที 

 

  

 

รูปท่ี 3 ข้ันตอนการเก็บตัวอยางท่ีไดจากโครงการวิจัยคลินิกสหสถาบัน 5 สถาบัน 

 

 2) ทําการวัดปริมาณโปรตีนท่ีสนใจศึกษา ไดแก NGAL, TWEAK APRIL และS100A8/S100A9 

complex (Calprotectin) ดวยเทคนิค enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (รูปท่ี 4) 

 

รูปท่ี 4 การวัดปริมาณโปรตีนท่ีสนใจดวยเทคนิค enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 

 

 4.5 การรวบรวมและจําแนกกลุมตัวอยาง 

ขอมูลท่ัวไป, ขอมูลทางคลินิค และผลทางหองปฎิบัติการของผูปวยโรคไตอักเสบลูปสท่ีเขารวม

โครงการทุกรายจะถูกเก็บรวบรวมในแตละครั้งท่ีผูปวยมาพบแพทยตลอดระยะเวลา12 เดือนท้ังนี้เม่ือสิ้นสุด

ปสสาวะหลอดละ 50 ml, 
เลือด(EDTA tube)3 ml 

Urine supernatant, 

serumเก็บท่ีอุณหภูมิ -
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การรักษาท่ี 6 เดือนผูปวยจะถูกนิยามออกเปน 2 กลุม คือ ผูปวยท่ีตอบสนองตอการรักษา (response 

group) และไมตอบสนองการรักษา (nonresponse group) ตาม criteria ท่ีกลาวมาแลวในขอ 3.3 ขางตน 

 

4.6 การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ (Statistical analysis)  

การวิเคราะหขอมูลทางสถิติไดใช คาเฉลี่ย (สวนเบี่ยงเบนมาตราฐาน) และ คากลาง (1st quartile, 3rd 

quartile) ในการอธิบายการกระจายและขอมูลพ้ืนฐาน จากนั้นไดทําการแปลงขอมูลของ biomarkers 

ดังตอไปนี้ใหอยูในรูปของ Log transformation คือ eGFR, NGAL, TWEAK, APRIL, S100A8/S100A9 

complex (Calprotectin), NGAL normalized และ TWEAK normalized เม่ือไดขอมูลท่ีอยูในรูปของ log 

transformation แลว ไดทําการวิคราะหความสัมพันธของ biomarkers (NGAL, TWEAK, APRIL, 

S100A8/S100A9 complex (Calprotectin), NGAL normalized และ TWEAK normalized) กับ eGFR

โดยใชโมเดลทางสถิติคือ Mixed linear regression model คา coefficient และ 95% confidence 

interval ท่ีไดจากโมเดลทางสถิติ จะถูกแปลงขอมูลกลับใหอยูในรูปมาตราฐาน (antilog)  



18 
 

5. ผลการวิจัย 

 

การวิจัยในครั้งนี้ผูวิจัยและคณะไดแบงการศึกษาเปน 3 Parts โดยแบงเปน 

1) Part 1: การศึกษาปริมาณโปรตีน NGAL และ TWEAK ในตัวอยางปสสาวะของผูปวยไต

อักเสบลูปสท่ีตอบสนองและไมตอบสนองตอการรักษา 

2) Part 2: การศึกษาปริมาณโปรตีน APRIL และ S100A8/S100A9 complex ในตัวอยางซีรั่ม

ของผูปวยไตอักเสบลูปสท่ีตอบสนองและไมตอบสนองตอการรักษา 

3) Part 3: การศึกษาความสัมพันธของปริมาณโปรตีน APRIL และ TWEAK ในตัวอยางซีรั่มของ

ผูปวยไตอักเสบลูปส กับผลการตอบสนองตอการรักษาดวยยามาตรฐาน 

จากการรวบรวมผูปวยท่ีเขารวมโครงการท้ังหมดสามารถจําแนกตามสถาบันตางๆไดดังนี้  

1) โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ จํานวน 16 ราย 

2) โรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรติ จํานวน 1 ราย 

3) โรงพยาบาลนพรัตนราชธานี จํานวน 12 ราย 

4) โรงพยาบาลศรีนครินทร มหาวิทยาลัยขอนแกน จํานวน 10 ราย 

5) โรงพยาบาลศูนยขอนแกน จํานวน 10ราย 

6) โรงพยาบาลพระมงกุฎ จํานวน 2 ราย 

ท้ังนี้ผูวิจัยไดปรับเปลี่ยนจํานวนผูปวยท่ีเขารวมโครงการ และชนิดของตัวอยาง(Biological sample) 

ท่ีนํามาใชทําการศึกษา ดวยเหตุผลดังนี้คือ 

(1) ในชวงเวลาท่ีเขารวมโครงการผูปวยบางรายมีเง่ือนไขท่ีไมเขาเกณฑของการ

รักษาจึงมีการคัดผูปวยออกจากโครงการเปนสาเหตุใหมีการลดลงของจํานวน

ตัวอยาง อีกท้ังผูวิจัยพบวาโปรตีน NGAL และTWEAK ในตัวอยางปสสาวะท่ี

เก็บจากโรงพยาบาลนอกเขตกรงุเทพมหานครเชนโรงพยาบาลศรนีครินทร

มหาวิทยาลัยขอนแกน, โรงพยาบาลศูนยขอนแกนมีปริมาณต่ําผิดปกติซ่ึงอาจ

เกิดจากการสลายไปของโปรตีนดังกลาวนี้ในระหวางการจัดสงมายังศูนยฯ

กรุงเทพมหานครทางคณะผูวิจัยจึงตัดตัวอยางจากโรงพยาบาลนอกเขต

กรุงเทพมหานครออกซ่ึงคงเหลือจํานวนตัวอยาง 28 รายและคัดเลือกตัวอยาง

ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณจํานวน 37 รายใสเขามาแทนตัวอยางท่ีคัดออกไป

จึงนับรวบตัวอยางเปน 65 ราย 

(2) ผูวิจัยไดรวบรวมขอมูลเพ่ิมเติมเก่ียวกับโปรตีนท่ีนาสนใจท่ีอาจเปน 

biomarker ท่ีดีไดในผูปวยไตอักเสบลูปสซ่ึงคณะผูวิจัยไดเคยทําการศึกษา

เบื้องตนและมีผลการศึกษาท่ีนาสนใจของโปรตีน S100A8/S100A9 (รูปท่ี1) 
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และ APRIL ในซีรั่มของผูปวยไตอักเสบลูปสดังนั้นผูวิจัยจึงไดทํากาศึกษา

ปริมาณโปรตีนท้ัง2 ชนิดนี้แทนตัวเดิม (IP-10 และ TGF-beta) ท่ีไดเคยเสนอ

ไปท้ังนี้ผูวิจัยไดทํา pilot study เพ่ือหาปริมาณ IP-10 และ TGF-beta ใน

ปสสาวะของผูปวยแลวแตไมสามารถวัดปริมาณไดซ่ึงอาจเนื่องมาจากการ

สลายตัวของโปรตีนในปสสาวะตามเหตุผลเชนเดียวกับขอ (1) 

Part 1: การศึกษาปริมาณโปรตีน NGAL และ TWEAK ในตัวอยางปสสาวะของผูปวยไตอักเสบลูปส 

ตามท่ีผูวิจัยไดเคยรายงานไปในรายงานรอบ2 เดือนแรกแลวนั้น สําหรับการศึกษาปริมาณโปรตีน 

NGAL และ TWEAK ในตัวอยางปสสาวะของผูปวยไตอักเสบลูปสทางผูวิจัยไดปรับเปลี่ยนจํานวนตัวอยางท่ีใช

ในการวิจัยลดลงเหลือเพียง 60 รายจากจํานวนผูปวยท้ังหมดท่ีเขารวมโครงการ (100 ราย ใน 5 สถาบัน) 

เนื่องจากเหตุผลขอท่ี 1) ท่ีไดกลาวไวขางตน 

จากการคัดเลือกตัวอยางผูปวยจากสหสถาบัน โดยเลือกใชตัวอยางท้ังหมด 3 จุดเวลา ไดแก 

จุดเริ่มตนของการเกิดโรค, 3 เดือน และ 6 เดือน รวมจํานวนผูปวยท่ีเขาเกณฑการศึกษาท้ังสิ้น 65 ราย 

แบงเปนเพศหญิง 62 ราย เปนเพศชาย 3 ราย ทางผูวิจัยไดนําขอมูลทางคลินิกของผูปวยท้ังหมดมาสรุปไดดัง

ตารางท่ี 1 และจากการนําตัวอยางของผูปวยท้ังหมดจํานวน 65 ตัวอยางมาทําการวัดระดับโปรตีน NGAL 

และ TWEAK ไดผลดังตารางท่ี 2 

 

 

 

 

 

ตารางท่ี 1 แสดง Patient Characteristics  
 

Patients Characteristic  IVCY 

n = 32  

EC-MPS 

n = 28  

Female  90.6%  96.3%  
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Age (year)  29.5+6.0  35.8+12.7  

Renal pathology 

- WHO class III 

- WHO class IV  

 

10% 

90%  

 

4% 

96%  

Serum creatinine (mg/dL)  0.8 (0.5-2.4)  0.9 (0.5-2.1)  

Urine protein/Cr ratio  5.6 (0.4-20.3)  6.3 (2.1-22.3)  

Nephrotic range proteinuria (>3.5 

g/day)  

67%  93%  

MDRD eGFR (mL/min/1.73m2)  91.5  

(25.9-159.8)  

84.0  

(28.9-165.5)  

Serum albumin  2.9+0.7  2.7+0.7  

 

 

ตารางท่ี  2 แสดงผลการวิเคราะหคา Estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR) และระดับโปรตีน

NGAL และ TWEAK ในปสสาวะของผูปวยเม่ือเริ่มการรักษา, 3 และ 6 เดือนหลังการรักษาจํานวน 65 ราย 

(shows descriptive statistics of urine biomarkers) 

  Visit 1 (N=65)  
Mean (SD) 

Median (Q1,Q3) 

Visit 5 (N=65) 
Mean (SD) 

Median (Q1,Q3) 

Visit 8 (N=64) 
Mean (SD) 

Median (Q1,Q3) 
Raw data    

eGFR 85.57 (36.59) 
83.22 (56.97, 101.28) 

89.9 (31.9) 
86.94 (66.85, 120.42) 

85.95 (36.76) 
84.77 (56.44, 113.24) 

NGAL 59247.62 (71708.67) 
22236.60 (9105.7, 

39784.16 (58712.92) 
14791.32 (5782.68, 48484.24) 

44579.02 (58281.23) 
17825.08 (4423.93, 67498.62) 
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90991.20) 
TWEAK 173.36 (386.81) 

70.23 (16.45, 155.25) 
103.4 (230.95) 
43.15 (16.45, 97.75) 

132.02 (312.47) 
50.59 (16.27, 113.66) 

NGAL 
normalized 

834.75 (994.33) 
357.94 (160.45, 1083.63) 

707.6 (1119.28) 
272.04 (69.53, 695.12) 

698.65 (1331.08) 
198.6 (55.49, 834.63) 

TWEAK 
normalized 

4.17 (17.39) 
0.94 (0.25, 2.09) 

2.23 (6.93) 
0.61 (0.16, 1.7) 

3.68 (12.41) 
0.71 (0.18, 1.42) 

Transformed 
data 

   

log eGFR 4.38 (0.42) 
4.42 (4.07, 4.64) 

4.46 (0.36) 
4.47 (4.21, 4.79) 

4.41 (0.41) 
4.44 (4.14, 4.73) 

log NGAL 10.20 (1.32) 
10.01 (9.12, 11.42) 

9.56 (1.85) 
9.69 (8.69, 10.85) 

9.78 (1.9) 
10.1 (8.78, 11.17) 

log TWEAK 4.18 (1.39) 
4.37 (2.92, 5.05) 

3.89 (1.15) 
3.94 (2.92, 4.59) 

4.15 (1.20) 
4.22 (2.95, 4.80) 

log NGAL 
normalized 

6.01 (1.28) 
5.88 (5.08, 6.99) 

5.4 (1.96) 
5.67 (4.25, 6.57) 

5.36 (2.02) 
5.40 (4.29, 6.80) 

log TWEAK 
normalized 

-0.05 (1.51) 
-0.02 (-0.67, 0.81) 

-0.28 (1.4) 
-0.14 (-1.28, 0.58) 

-0.06 (1.48) 
-0.13 (-1.19, 0.57) 

Q1= 1st quartile; Q3= 3rd quartile 

สรุปผลการวิจัย Part 1: ความสัมพันธของตัวบงชี้ทางชีวภาพในปสสาวะของผูปวย (NGAL และ TWEAK) กับ

การทํางานของไต (estimated GFR)  

จากผลการวิเคราะหขอมูลเบื้องตนแลว (ตารางท่ี 3) พบวา TWEAK และ TWEAK normalized มี

ความสัมพันธกับ eGFR โดยท่ีพบวา ถา TWEAK เพ่ิมข้ึน 1 หนวยจะทําใหคา eGFR ลดลง 6.5 % 

(coefficient; 0.935; 95%CI: 0.906, 0.965) และพบวา ถาคา TWEAK normalized เพ่ิมข้ึน 1 หนวยจะทํา

ใหคา eGFR ลดลง 6.0% (coefficient; 0.940; 95%CI: 0.908,   0.974) นอกจากนั้นแลวผลการวิเคราะห

ขอมูล ไมพบความสัมพันธของ NGAL และ NGAL normalized 

ตารางท่ี 3 แสดงผลการวิเคระหทางสถิติระหวาง TWEAK กับ TWEAK normalized และ NGAL และ NGAL 

normalized กับความสัมพันธกับ eGFR (shows the results from mixed linear regression model 

(random effects)) 

 Coefficient 95% Confidence Interval p-value 
NGAL 0.972 0.945, 1.001 0.057 
TWEAK 0.935 0.906, 0.965 <0.001 
NGAL normalized 0.997 0.967, 1.028 0.843 



22 
 

TWEAK normalized 0.940 0.908, 0.974 0.001 
*All model were adjusted for visit  
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Part 2: การศึกษาปริมาณโปรตีนAPRIL และ S100A8/S100A9 complex ในตัวอยางซีรั่มของผูปวยไต

อักเสบลูปส 

จากการรายงานในรอบ 6 เดือนท่ีผานมา ทางผูวิจัยไดเสนอโปรตีน APRIL และ S100A8/A9 

complex (Calprotectin)เพ่ิมเติมจากโปรตีนNGAL และ TWEAKตามเหตุผลท่ีใหขางตนในขอ (2)จากการนํา

ตัวอยางของผูปวยท้ังหมดมาทําการวัดระดับโปรตีน APRIL และ S100A8/A9 complexไดผลดังตารางท่ี 4 

และ 5  

ตารางท่ี  4 แสดงผลการวิเคราะหคา Estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR) และระดับโปรตีน

APRIL และ S100A8/A9 complex ในปสสาวะของผูปวยเม่ือเริ่มการรักษา, 3 และ 6 เดือนหลังการรักษา

จํานวน 53 ราย (shows descriptive statistics of urine biomarkers) 

 Visit 1 (N=53) Visit 5 (N=47) Visit  (N=45) 

 Mean (SD) Median 

(Q1,Q3) 

Mean (SD) Median 

(Q1,Q3) 

Mean (SD) Median 

(Q1,Q3) 

Raw data       

eGFR 94.69 (31.08) 96.46 (70.49, 

116.01) 

95.31 (29.25) 88.99 (74.13, 

120.42) 

99.04 (32.35) 90.44 (79.57, 

121.65) 

APRIL 11.07 (29.56) 3.78 (2.54, 

6.65) 

6.57 (13.24) 3.69 (2.01, 

5.79) 

6.48 (12.56) 3.01 (1.19, 

6.52) 

S100A8/A9 

complex 

318.65 

(131.87) 

334.73 (199.7, 

429.05) 

316.3 (119.91) 302.43 

(235.29, 

413.25) 

338.62 

(147.17) 

336.85 

(236.05, 

442.95) 

Transformed 

data 

      

log eGFR 4.49 (0.38) 4.57 (4.25, 

4.75) 

4.51 (0.31) 4.49 (4.31, 

4.79) 

4.54 (0.34) 4.5 (4.38, 4.8) 

log S100A8/A9 

complex 

1.46 (1.09) 1.33 (0.93, 

1.89) 

1.24 (0.98) 1.31 (0.7, 

1.76) 

1.13 (1.11) 1.1 (0.17, 

1.87) 

log APRIL 5.65 (0.53) 5.81 (5.3, 

6.06) 

5.67 (0.46) 5.71 (5.46, 

6.02) 

5.7 (0.56) 5.82 (5.46, 

6.09) 

Q1= 1st quartile; Q3= 3rd quartile 

สรุปผลการวิจัย Part 2: ความสัมพันธของตัวบงชี้ทางชีวภาพในพลาสมาของผูปวย (APRILและ S100A8/A9 

complex) กับการทํางานของไต (estimated GFR)  
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1
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log eGFR logAPRIL
95% Confidence Interval

จากผลการวิเคราะหขอมูลเบื้องตนแลว (ตารางท่ี 5 และรูปท่ี 5) การวิเคราะหขอมูลพบวา APRIL มี

ความสัมพันธกับคา eGFR โดยพบวา ถา APRIL เพ่ิมข้ึน 1 หนวยทําใหคา eGFR ลดลง 7% (coefficient ; 

0.93 และ 95% confidence interval:0.87,0.98) 

ตารางท่ี 5 แสดงผลการวิเคระหทางสถิติระหวาง APRIL และ S100A8/A9 complexกับความสัมพันธกับ 

eGFR (shows the results from mixed linear regression model (random effects)) 

 Coefficient 95% Confidence Interval p-value 

APRIL 0.930 0.870,  0.980 0.013 

S100A8/A9 complex 0.980 0.910,  1.060 0.560 

*All model were adjusted for visit 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 5 แสดงความสัมพันธของคา eGFR กับ โปรตีน APRIL โดยพบวา ถา APRIL เพ่ิมข้ึน 1 หนวยทําใหคา 

eGFR ลดลง 7% (coefficient ; 0.93 และ 95% confidence interval:0.87,0.98) 

 

ท้ังนี้นอกจากผูวิจัยจะทําการศึกษาโปรตีน S100A8/A9 ในพลาสมาของผูปวยแลว ผูวิจัยยังได
ทําการศึกษาการแสดงอกของโปรตีนดังกลาวในชิ้นเนื้อไต และ mRNA ในเลือดของผูปวยไตอักเสบลูปสอีก
ดวย โดยพบวาระดับโปรตีน S100A8/A9 ในชิ้นเนื้อไตมีความสัมพันธกับพยาธิสภาพภายในไตของผูปวย 
และยังพบอีกวาระดับ S100A8/A9 ในเลือดสัมพันธกับการกําเริบของโรค (ตาม manuscript เรื่อง 
“Elevated expressions of myeloid-related proteins-8 and -14 are danger biomarkers for 
lupus nephritis” ท่ีแนบมาทายรายงานนี้ ซ่ึงได submitted ไปท่ี Lupus journal เรียบรอยแลว) 
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Part 3: การศึกษาความสัมพันธของปริมาณโปรตีน APRIL และ TWEAK ในตัวอยางซีรั่มของผูปวยไต

อักเสบลูปส กับผลการตอบสนองตอการรักษาดวยยามาตรฐาน 

 เพ่ือศึกษาความสัมพันธของปริมาณโปรตีน APRIL และ TWEAK กับภาวะการสงบของโรค 

(remission) ในผูปวย หลังจากติดตามผูปวยท่ีเขารวมโครงการและไดรับการรักษาดวยยาท้ัง 2 ชนิด และ

ระยะเวลา 2 ป ผูวิจัยไดทําการจําแนกผูปวยท้ังหมดท่ีเขารวมโครงการตามภาวะการสงบของโรค (remission) 

คือ ผูปวยท่ีตอบสนองตอการรักษาและไมตอบสนองตอการรักษาหลังจากไดรับ induction therapy ไปแลว 

6 เดือน โดยใชเกณฑ ดังนี้คือ คาการทํางานของไตท่ีดีข้ึนหรือไมเปลี่ยนแปลงในทางท่ีแยลง (stabilization or 

improvement of renal function)  , มีการหายไปของเม็ดเลือดแดงและ casts ในปสสาวะ (resolution of 

urine sediment abnormalities ; RBC <= 5 /HPF or cellular casts), การลดลงของการรั่วของโปรตีนใน

ปสสาวะนอยกวา 1.5 กรัมตอวัน  หรือลดลงจากเดิมมากกวารอยละ 50 โดยตองมีคานอยกวา 3 กรัมตอวัน 

ในกรณีท่ีคาตั้งตนมากกวา 3.5 กรัมตอวัน 

ท้ังนี้จากการวิเคราะหขอมูลเพ่ิมเติมเก่ียวกับการแสดงออกของโปรตีนท่ีศึกษาเปรียบเทียบกับ

ภาวะการสงบของโรคในผูปวยไตอักเสบลูปส โดยใชคาปริมาณโปรตีนในซีรั่มและปสสาวะของผูปวยแตละ 

visit  คือ visit 1 (จุดเริ่มตนของการเกิดโรค), visit 5 (3 เดือน) และ visit 8  (6 เดือน) มาทําการวิเคราะห

ทางสถิติแบบ independent-sample t-test (compare mean two groups) และเปรียบเทียบ คา log 

mean ของโปรตีนแตละตัว โดยใหคาความแตกตางอยางมีนับสําคัญทางสถิติท่ี p-vale <0.05 พบวาปริมาณ

การแสดงออกของโปรตีน TWEAK ในตัวอยางปสสาวะของผูปวยมีความสัมพันธกับการตอบสนองตอการรักษา

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติท่ี p-value < 0.05 โดยกลุมผูปวยท่ีมีการตอบสนองตอการรักษาดี (remission) จะ

มีปริมาณ TWEAK ในปสสาวะท่ีจุดเริ่มตนของการเกิดโรค (visit 1) ต่ํากวาผูปวยท่ีมีการตอบสนองตอการ

รักษาท่ีไมดี (non-remission) (Log scale; Mean +/- SD= 4.0+/-0.6 และ 4.8+/-0.6, ตามลําดับ) อีกท้ัง

ท้ังเม่ือเปรียบเทียบปริมาณ TWEAK ในปววสาวะของผูปวยท้ังสองกลุมท่ี 6 เดือน (visit 8) ก็พบความแตกตาง

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติเชนกัน  (Log scale; Mean +/- SD= 4.0+/-0.6 และ 4.4+/-0.7, ตามลําดับ) ดัง

แสดงในตารางท่ี 6 แตท้ังนี้ผูวิจัยไมพบความแตกตางของปริมาณ APRIL ในซีรั่มของผูปวยท่ีสัมพันธกับ

ผลการรักษาท้ังในจุดเวลาเริ่มตนของโรค, 3 เดือน และ 6 เดือน  

อยางไรก็จากการวิเคราะหควมสัมพันธของปริมาณโปรตีนอ่ืนท่ีเหลือ พบวาปริมาณ NGAL ใน

ปสสาวะท่ีจุดเวลา 6 เดือน (visit 8) ของผูปวยท่ีตอบสนองและไมตอบสนองตอการรักษา มีความแตกตางกัน

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติท่ี p-value < 0.05 อีกดวย (Log scale; Mean +/- SD= 10.3+/-1 และ 10.9+/-

1.1, ตามลําดับ) 
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ตารางท่ี 6 แสดงผลการวิเคระหทางสถิติระหวางปริมาณโปรตีนท่ีศึกษากับการตอบสนองตอการรักษา (Remission stage) ในผูปวย LN

 Remission  
     Log transformed: Mean(SD) 

                                      Median(Min,Max) 

Non-remission  
Log transformed: Mean(SD) 

                                   Median(Min,Max) 
 Beginning (Visit 1) M3 (Visit 5) M6 (Visit 8) Beginning (Visit 1) M3 (Visit 5) M6 (Visit 8) 

GFR 4.4(0.4) 
4.5 (3.4, 5) 

4.4(0.4) 
4.4 (3.7, 5) 

4.5(0.3) 
4.5 (3.6, 5.1) 

4.3(0.5) 
4.4 (3.5, 5.1) 

4.4(0.4) 
4.4 (3.6, 5.1) 

4.3(0.5) 
4.4 (3.2, 5.1) 

NGAL 10.7(1.3) 
10.5 (8.8, 14.2) 

10.3(1) 
10 (8.7, 12.6) 

10.3(1) 
10.1 (8.5, 12.3) 

10.9(1.1) 
11.1 (8.6, 12.4) 

10.8(1) 
11 (8.8, 12.3) 

10.9(1.1) 
11.2 (8.8, 12.4) 

TWEAK 4(0.6) 
4 (2.7, 5.2) 

4(0.6) 
3.9 (3.1, 5.6) 

4(0.6) 
3.9 (2.6, 5.2) 

4.8(0.6) 
4.6 (3.8, 5.8) 

4.4(0.8) 
4.2 (3.1, 6.2) 

4.4(0.7) 
4.2 (3.4, 6.1) 

APRIL 1.2(0.7) 
1.4 (0, 2.6) 

1.1(0.7) 
1.2 (-0.2, 2.5) 

1(0.7) 
1.1 (-0.2, 2.3) 

1.5(1.3) 
1.4 (-0.8, 4.6) 

1.2(1.2) 
1.1 (-0.3, 3.9) 

1.2(1.4) 
0.9 (-0.3, 4.2) 

Ratio April /TWEAK -2.7(0.6) 
-2.7 (-3.5, -1.4) 

-2.9(1) 
-2.6 (-4.4, -1.6) 

-2.6(0.9) 
-2.3 (-4.1, -1.2) 

-3.1(1.4) 
-3.5 (-5.1, -0.6) 

-2.8(1.7) 
-2.6 (-5.3, -0.5) 

-2.8(1.3) 
-3.4 (-4.3, -0.7) 

S100 5.7(0.5) 
6 (4.1, 6.4) 

5.7(0.4) 
5.7 (4.8, 6.3) 

5.6(0.6) 
5.8 (3.9, 6.6) 

5.7(0.5) 
5.7 (4.5, 6.2) 

5.7(0.5) 
5.7 (4.3, 6.2) 

5.7(0.5) 
6 (4.6, 6.3) 

NGAL Normalized 6.8(1.2) 
6.9 (4.8, 9.7) 

6.3(1) 
6.3 (4.7, 8.4) 

6.1(1.3) 
6 (3.4, 9) 

6.7(1.1) 
7 (4.7, 8.4) 

6.7(1.1) 
6.5 (4.6, 8.5) 

6.5(1.2) 
6.5 (4.3, 8.2) 

TWEAK Normalized 0.2(0.7) 
0 (-0.8, 2.2) 

0.2(0.7) 
0 (-1, 1.8) 

0.1(0.8) 
0 (-1.5, 2) 

0.6(0.5) 
0.7 (-0.1, 1.4) 

0.4(0.6) 
0.7 (-0.8, 1.4) 

0.2(0.3) 
0 (-0.2, 0.7) 
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6. สรุป,อภิปรายและวิจารณผลการวิจัย 

 

จากผลการศึกษาท้ังหมดสามารถสรุปความสัมพันธ และคาทางสถิติไดดังตารางท่ี 6  

ตารางท่ี 7 สรุปความสัมพันธ และคาทางสถิติของโปรตีนท่ีศึกษาในผูปวยไตอักเสบลูปส เปรียบเทียบระหวาง

กลุมท่ีตอบสนองตอการรักษา และไมตอบสนองตอการรักษา 

 Coefficient 95% Confidence Interval p-value 
NGAL 0.972 0.945, 1.001 0.057 
TWEAK 0.935 0.906, 0.965 <0.001 
NGAL normalized 0.997 0.967, 1.028 0.843 
TWEAK normalized 0.940 0.908, 0.974 0.001 
APRIL 0.930 0.870,  0.980 0.013 
S100A8/A9 complex 0.980 0.910,  1.060 0.560 

 

1) TWEAK และTWEAK normalized มีความสัมพันธกับeGFRโดยท่ีพบวาถา TWEAK เพ่ิมข้ึน1 

หนวยจะทําใหคา eGFR ลดลง 6.5 % (coefficient; 0.935; 95%CI: 0.906, 0.965) และพบวา

ถาคา TWEAK normalized เพ่ิมข้ึน1 หนวยจะทําใหคา eGFR ลดลง6.0% (coefficient; 

0.940; 95%CI: 0.908,   0.974)  

2) การวิเคราะหขอมูลพบวา APRIL มีความสัมพันธกับคา eGFR โดยพบวาถาAPRILเพ่ิมข้ึน1หนวย

ทําใหคา eGFR ลดลง7% (coefficient ; 0.93 และ95% confidence interval:0.870,0.980) 

3) ผลการวิเคราะหขอมูล NGAL และ S100A8/S100A9 ในพลาสมา ไมพบความสัมพันธของ

โปรตีนกับคาการทํางานของไต (estimated GFR) 

4) การวิเคราะหความสัมพันธระหวางคาปริมาณโปรตีนท่ีจุดเริ่มตนการรักษา, 3 เดือน และ 6  

เดือน พบวาปริมาณ TWEAK ในปสสาวะท่ีจุดเริ่มตนการรักษามีความสัมพันธกับการตอบสนอง

ตอการรักษา (Rimission) หลังไดรับการรักษาเปนเวลา 6 เดือน อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p-

vale <0.05) แตไมพบความสัมพันธดังกลาวนี้กับโปรตีนอ่ืนๆท่ีศึกษา 

5)  จะเห็นไดวาการวิจัยนี้สามารถพบความสัมพันธของตัวแปรในระดับโปรตีนท้ังในปสสาวะและ

ซีรั่ม รวมท้ังชิ้นเนื้อไต ซ่ึงอาจสามารถนํามาใชในการพยากรณโรคในอนาคตได ท้ังในแงการ

ดําเนินโรคและการตอบสนองตอการรักษา โดยเฉพาะอยางยิ่งการตรวจวัดปริมาณโปรตีน 

TWEAK ในปสสาวะ ซ่ึงเปนแหลงตัวอยางท่ีไมทําใหผูปวยเจ็บตัว (non-invasive) นอกจากนี้

ตามท่ีผูวิจัยไดชี้แจงไวขางตน ถึงปญหาเรื่องการเก็บตัวอยางจากสถาบันท่ีอยูนอกเขตกรุงเทพฯ ท่ี

อาจทําใหโปรตีนท่ีสนใจศึกษาเสียสภาพไป จึงตองลดจํานวนตัวอยางท่ีใชในการศึกษาลงนั้น หาก
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มีการศึกษาวิจัยในตัวอยางท่ีเพ่ิมมากข้ึนและปรับเปลี่ยนวิธีในการขนสงตัวอยางใหเหมาะสมมาก

ข้ึน อาจชวยทําใหการศึกษามีขอมูลท่ีนาสนใจเพ่ิมข้ึนดวย 

 จากการทบทวนวรรณกรรมเพ่ิมเติมเก่ียวกับโปรตีน TWEAK และ APRIL ผูวิจัยพบวาโปรตีนท้ังสอง

ชนิดนี้มีการทํางานรวมกันและเก่ียวของกับพยาธิสภาพของโรค autoimmune เชนกันซ่ึงจากการศึกษาท่ี

ผานมาพบวาท้ัง TWEAK และ APRIL genes อยูบนโครโมโซมท่ี 17 และอยูในตําแหนงท่ีติดกัน(28) ในป 

2009 Schwartz N และคณะศึกษาปริมาณโปรตีน TWEAK ในปสสาวะ พบวาผูปวย SLE-LN จะมีปริมาณ 

TWEAK เพ่ิมสูงข้ึนกวาผูปวย SLE-non LN และจะเพ่ิมสูงข้ึนในชวงท่ีผูปวย SLE-LN มีอาการกําเริบของโรค 

(flare) นอกจากนี้จากการทํา linear mixed-effects model พบความสัมพันธของปริมาณ TWEAK และ 

disease activity ท่ีเปลี่ยนแปลง(29) ท้ังนี้สอดคลองกับผลการศึกษาท่ีคณะผูวิจัยพบ เนื่องจากผูปวยท่ีผูวิจัย

นํามาศึกษาท้ังหมดนั้น เปนผูปวยท่ีมีอาการกําเริบของโรค (flare) และผูวิจัยศึกษาการเปลี่ยนแปลงปริมาณ 

TWEAK ท่ีเปลี่ยนแปลงไปท่ีจุดเวลาตางๆหลังการรักษาและไดพบความสัมพันธกับการทํางานของไตตามท่ีได

รายงานขางตน 

 สําหรับการศึกษาปริมาณโปรตีน APRIL ผูวิจัยมีผลการศึกษาท่ีนาสนใจมากอนหนานี้ในป 2012 ซ่ึง

พบวาการแสดงออกของ APRIL mRNAและโปรตีนมีความสัมพันธกับผลกการรักษาในผูปวยไตอักเสบลูปส

(30) แตครั้งนั้นเปนการศึกษาจากกลุมผูปวยจากโรงพยาบาลจุฬาลงกรณเพียง cohort เดียว ดังนั้นใน

การศึกษานี้จึงเลือกท่ีจะศึกษาปริมาณโปรตีน APRIL ในกลุมตัวอยาง Multi-center study และไดผล

การศึกษาท่ีนาสนใจตามรายงานขางตน 

 นอกจากนี้จากการทบทวนวรรณกรรมเพ่ิมเติมพบวาใน T-, B- cells line และ monocytic cell 

lines โปรตีน TWEAK และ APRIL สามารถแสดงออกรวมกันเปน fusion protein ไดอีกดวย เนื่องจากท้ัง 

2genes อยูบนโครโมโซมเดียวกันในขณะท่ีเกิดขบวนการ intergenicsplicing ของ genes ท้ัง 2 เกิดเปน

โปรตีน TWE-PRIL ซ่ึงมี cytoplasmic and transmembrane domains มาจาก TWEAK และ receptor-

binding domain มาจาก APRIL (31) จึงเปนท่ีนาสนใจวาการพบการแสดงออกของโปรตีนท้ังสองในผูปวย

ไตอักเสบลูปสท่ีผูวิจัยศึกษา นาจะเปนโปรตีนท่ีสําคัญและอาจสามารถนําไปใชเปน biomarker ท่ีดีในผูปวย

ไตอักเสบลูปสไดตอไปในอนาคต ดังแสดงไวในความสัมพันธของโปรตีน TWEAK กับผลการรักษา โดยท่ี ณ 

จุดเริ่มตนของการรักษาผูปวยในกลุมท่ีตอบสนองตอการรักษา จะมีปริมาณ TWEAK ในปสสาวะต่ํากวาใน

กลุมผูปวยท่ีไมตอบสนองตอการรักษา เม่ือเวลาผานไป 6 เดือน ซ่ึงอาจกลาวไดวาปริมาณโปรตีน TWEAK ใน

ปสสาวะอาจสามารถนํามาใชเปนตัวทํานายการตอบสนองตอการรักษา (Remission) ในผูปวยไตอักเสบลูปส

ได 

จากการวิจัยท่ีผานมาท้ังหมดนี้สรุปประโยชนของ biomarker ไดดังนี้ 
1. เปนการตรวจวินิจฉัยและพยากรณโรคโดยวิธีท่ีไมอันตราย, สามารถตรวจซํ้าได, และสงตรวจจาก

โรงพยาบาลทุกแหงไดท่ัวไป โดยการเจาะเลือดหรือสงปสสาวะมายังหองปฏิบัติการสวนกลาง แตตองมีการแช
แข็งสิ่งสงตรวจมาอยางเหมาะสม 
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2. มีความสัมพันธกับการดําเนินโรค ไดแก remission หรือ estimated glomerular filtration 
rate (eGFR) ซ่ึงใชบงบอกพยากรณโรคได 

2.1 urine TWEAK สัมพันธกับ remission และ eGFR 
2.2 serum APRIL โปรตีน และ blood S100 mRNA สัมพันธกับการกําเริบและพยาธิสภาพใน

ไต 
3. ผูปวยสามารถไดรับการรักษาดวยยากดภูมิอยางเหมาะสม ไมมากและไมนอยจนเกินไป ไมเกิดผล

ขางเคียงของยาในขณะท่ีโรคไมกําเริบ 
4. เปนตนแบบการพัฒนา biomarkers สําหรับโรคไตเรื้อรังอ่ืนๆ (Chronic Kidney Diseases) ท่ี

เปนปญหาสําคัญทางเศรษฐกิจและสังคมของประเทศ 
 

 อยางไรก็ตามการศึกษาแบบสหสถาบันนี้มีขอจํากัดในบางสวน ไดแก 

1. ระยะเวลาและกระบวนการในการจัดสงตัวอยางจากตางจังหวัด หากใชเวลาในการขนสงนานจะ
มีผลตอคุณภาพของตัวอยาง ดังนั้นในการวิจัยนี้จําเปนตองปรับลดจํานวนตัวอยางจากโรงพยาบาลตางจังหวัด
ลง เนื่องจากตรวจวัดปริมาณโปรตีนท่ีสนใจในตัวอยางดังกลาวไดคอนขางต่ํา ซ่ึงอาจมีผลกระทบตอการ
วิเคราะห และแปลผล ดังนี้ 

ก. ผลทางสถิติ : อาจมีผลตอการคํานวณนัยสําคัญอยูบาง แตผูวิจัยไดคํานึงถึงขอนี้ จึงไดเพ่ิม
จํานวนตัวอยางจาก รพ.จุฬาลงกรณ ใหมีขนาดตัวอยางเทาท่ีวางแผนไวเดิม 

ข. ผลตอการนําไปใชประโยชน : นาจะมีผลกระทบเนื่องจากโครงการเนนการนําไปใชประโยชน 
ท้ังนี้ผูวิจัยไดนําบทเรียนจากการศึกษานี้ไปพัฒนาแนวทางการเก็บตัวอยางของผูปวย (common protocol 
for blood and urine collection) รวมกับสถาบันอ่ืนๆ ไดแก คณะแพทยศาสตร รพ.รามาธิบดี และ
วิทยาลัยแพทยพระมงกุฎเกลา แลว เชื่อวาการเก็บตัวอยางในความรวมมือวิจัยสหสถาบันนาจะเปนผลสําเร็จ
ในอนาคต ขณะนี้ไดรับทุนสนับสนุนจาก สวทช. ใหทําโครงการ Chronic Kidney Disease Biomarker ซ่ึงใช
ขอมูลพ้ืนฐานเหลานี้ในการพัฒนาตอไป 

2. Biomarker บางตัวท่ีไดเสนอไปในแบบเสนอโครงการวิจัยอาจมีความเสถียรต่ํา ท้ังนี้ไดแก 
IP-10 และ TGF-beta ทําใหไมสามารถวัดปริมาณได เนื่องมาจากการสลายตัวของโปรตีนในปสสาวะตาม
เหตุผลเชนเดียวกับขอ (1) ดังนั้นการวิจัยนี้จึงจําเปนตองปรับเปลี่ยน Biomarker ท่ีศึกษา โดยการปรับเปลี่ยน 
Biomarker อยูบนพ้ืนฐานของการทบทวนวรรณกรรม (Literature search) และขอมูลในประสบการณของ
คณะผูวิจัย แตเดิม TGF-beta และ IP-10 นั้น เปน Biomarker ท่ีถูกตีพิมพในรายงานไปแลว 
(“Measurement of urinary chemokine and growth factor messenger RNAs: A noninvasive 
monitoring in lupus nephritis” Y Avihingsanon et al., Kidney International, 2006) ตอมาผูวิจัย
พบวาการตรวจหาโปรตีนท้ัง 2 ชนิดในปสสาวะมีโอกาสยอยสลายได, ไมคงทน ท้ังนี้ Biomarker ท่ีเลือกมา
ศึกษาใหมนั้น มีขอมูลในประสบการณของผูวิจัยในชวงป พศ.2555 วา S100A8/A9 และ APRIL เปน marker 
ท่ีแสดงออกในเลือด ทําใหงานวิจัยนี้สามารถครอบคลุมตัวอยางของผูปวยท่ีมีท้ังในปสสาวะ (NGAL และ 
TWEAK) และในเลือด (S100A8/A9 และ APRIL) โดยขอดีของ Biomarker ท้ัง 2 นี้ไดแก Non-
invasiveness เพราะใชเลือดเปนตัวอยาง, มีความคงทน (stable) เพราะสามารถใชตัวอยางจากหลายสถาบัน
ได และมีความสัมพันธกับกลไกของโรค (innate immunity) และใชพยากรณการตอบสนองตอการรักษาโรค 



30 
 

ท้ังนี้ดังแสดงใหเห็นจากผลงานตีพิมพ (manuscript) ท่ีไดแนบมาดวยนี้แลว (“Elevated expressions of 
myeloid-related proteins-8 and -14.” P Tantivitayakul et al. Accepted in Lupus. 2015) 
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7. แผนการในอนาคต 

 

1) ตีพิมพบทความเรื่อง “urine and serum biomarkers of progression of chronic kidney 

disease from lupus nephritis” (กําลังเตรียมสงไปวารสาร Arthritis Rheumatism ท่ีมีคา 

Impact factor 7.5) 

2) เขียนโครงการวิจัยแบบไปขางหนาเพ่ือนําตัวบงช้ีในปสสาวะและเลือดในการวินิจฉัยและพยากรณ

โรคไตกําเริบจากลูปส(Biomarker-Guided Strategy Treatment and Evaluation Process 

of Lupus Patients: BIGSTEP study) 

3) วิเคราะหการใช combined biomarkers (serum APRIL & TWEAK) ในการพยากรณการ

เส่ือมของไต (declined GFR) 

4) เช่ือมโยงผลงานการวิจัยจากแหลงทุนตางๆ (ในตารางท่ี 8) เพ่ือนําไปสูการใชประโยชนไดจริงใน

อนาคต ไดแก วิธีการตรวจวินิจฉัยใหมเปนตน 
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ตารางท่ี 8 แสดงความเช่ือมโยงของแหลงทุนวิจัยท่ีสนับสนุนโครงการตัวบงช้ีทางชีวภาพของโรคไต โดยมี

จุดประสงคและวิธีการวิจัยท่ีคลอบคลุมตั้งแตการคนพบใหม การยืนยันการนําไปใชจริงทางคลินิก และการ

พัฒนาใหใชสะดวกและงาย 

 Tools Grant  Target 

Discovery Genome-wide สวทช 10 targets  

chemokine, growth factor, 

immune response 

Validation Multi-center clinical 

trial / cohort 

วช 

HITAP/ 

CRCN 

NGAL/TWEAK  

APRIL 

Point-of-care 

Testing 

Bio-sensor 

Micro-fluidic 

 

วช NGAL 
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