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Anti-NMDAR encephalitis associated with ovarian teratoma 
dangerous sign for reproductive-aged women
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Abstract: 
Anti-N-methyl-D-aspartate receptor (Anti-NMDAR) encephalitis can be associated with ovarian teratoma, 

which has been recently discovered. However, this is no common knowledge among health personnel yet. As 
most women with ovarian teratoma are young and healthy, they may be often misdiagnosed and treated inad-
equately. Efforts should be made to expedite identification of anti-NMDAR autoantibodies and ovarian teratoma 
as soon as possible, as delay in treatment may cause coma. If appropriately and timely treated, the chance of 
recovery and survival is 70-80 percent.

Keyword:	 Anti-NMDAR Encephalitis, Ovarian Teratoma, Reproductive-Aged Women

* Associate Professor, Faculty of Nursing, St. Teresa International College E-mail: rattanasingto@yahoo.com
** Dean, Faculty of Nursing, St. Teresa International College



JOURNAL OF HEALTH SCIENCE RESEARCH  Volume 8 No. 2 : July - December 20142

บทความน้ีเกิดจากกรณีนักศึกษาพยาบาลอายุ 19 ปี  
มอีาการปวดท้องขณะมปีระจ�ำเดือนทกุเดือน ซึง่เมือ่รบัประทานยา
แก้ปวด อาการปวดจะทุเลา ช่วงฝึกปฏิบัติงานบนหอผู้ป่วย ภาวะ
ผดิปกตทิีพ่บของนักศกึษารายนีค้อื เธอมอีาการสบัสน พดูเสยีงดงั 
มพีฤตกิรรมย�ำ้คดิย�ำ้ท�ำ ละเลยการดูแลตนเอง เพือ่น ๆ เข้าใจว่าเธอ
เครยีดจากการฝึกปฏบัิติงาน ซึง่เป็นการฝึกครัง้แรก และฝึกปฏบัิติ
ที่หอผู้ป่วยที่มีผู้ป่วยจ�ำนวนมาก อาจารย์นิเทศจะย�้ำในเรื่องการ
เขยีนแผนการพยาบาล และขัน้ตอนการปฏบิติัเทคนิคการพยาบาล 
และพบว่าเธอมพีฤตกิรรมทีผ่ดิปกตคิอืขึน้ไปบนหอผูป่้วยช่วงเวลา
ตีสอง ตีสาม เพื่อน ๆ ก็ตามไปเอาตัวลงมาที่หอพัก อาจารย์นิเทศ
เห็นว่านักศึกษามีพฤติกรรมผิดปกติ จึงแจ้งให้ผู้ปกครองรับไป
รักษาตัว ผู้ปกครองได้น�ำนักศึกษาไปพบจิตแพทย์และได้รับยามา
รับประทานที่บ้าน ขณะอยู่บ้านเธอยังมีอาการสับสนย�้ำคิดย�้ำท�ำ 
บางคร้ังควบคุมคนเองไม่ได้ เมื่อรู้ตัวดีก็ต้องการกลับไปเรียนต่อ 
เป็นห่วงเรือ่งการเรยีน ผูป้กครองน�ำนกัศกึษาพบจติแพทย์ตามนดั 
ทุกครั้งเป็นเวลาเดือนเศษ ต่อมาเธอมีไข้สูงและมีอาการชักเกร็ง  
ผูป้กครองจงึน�ำส่งโรงพยาบาล อยูใ่นหอผูป่้วยหนัก เธอหมดสตจิาก 
ระบบหายใจล้มเหลวและเสียชีวิตในเวลาต่อมา จากผลการตรวจ 
Paraneoplastic screening พบ NMDA-receptor Ab positive 
แพทย์จงึสรุปการวินิจฉัยว่าเธอมภีาวะของ Anti-NMDA receptor 
encephalitis หรือ Autoimmune encephalitis เกี่ยวเนื่อง
กับ ovarian teratoma ดังนั้นบทความนี้จึงเขียนขึ้นเพื่อเผยแพร่ 
ความรูเ้กีย่วกบัภาวะสมองอกัเสบจากเหตุแพ้ภมูตินเองอนัเกีย่วเนือ่งกบั 
เนื้องอกที่รังไข่ซึ่งอาจเกิดขึ้นได้กับหญิงสาวที่ยังมีสุขภาพแข็งแรง

Ovarian teratoma คือเนื้องอกของรังไข่ที่เป็นผลมา
จากเซลล์สืบพันธุ์ต้นก�ำเนิด (germ cells) ของเซลล์ภายในรังไข่
ในขณะที่เจริญและพัฒนาเป็นเซลล์ที่ยังไม่สมบูรณ์อยู่นั้น มีการ
แบ่งตัวที่ผิดปกติขึ้นในขณะที่เป็นตัวอ่อน (embryo) การเกิดเนื้อ
งอกของรงัไข่ทีม่าจากการแบ่งตวัของเซลล์ภายในรงัไข่ทีผ่ดิปกตนิี้
สามารถเกดิขึน้ได้ใน 3 ชัน้ (3 germ layers) คอื ในชัน้ ectoderm 
mesoderm หรอื endoderm แม้ว่าชัน้เหล่าน้ีจะมกีารแบ่งตวัของ
เซลล์ทีผ่ดิปกต ิแต่กย็งัคงสามารถแบ่งตัวให้กลายเป็นกลุม่เซลล์ทัง้ 
3 ชนิดได้1 ตัวอย่างเช่น dermoid cyst เป็นถุงเนื้องอกที่มาจาก
ชัน้ ectoderm ทีอ่ยูผ่ดิที ่ซึง่ปกตแิล้ว ectoderm จะเจรญิไปเป็น
ผิวหนัง เส้นผม ต่อมเหงื่อ ไขมัน ฟัน เล็บ สมอง ไขสันหลัง เซลล์
ประสาท หากถุงเน้ืองอกนี้เกิดที่รังไข่ก็จะพบกระจุกของเส้นผม 
หรอืฟันหลายซ่ี หรือเนือ้เยือ่สมอง เนือ้เยือ่ประสาทอยูใ่นถุงทีร่งัไข่
ได้ หากมาจากชั้น mesoderm ที่เจริญผิดที่ ก็จะพบกระดูก หรือ 
กล้ามเนื้อ หรือถ้าเจริญมาจากชั้น endoderm ก็จะพบเยื่อบุผนัง
ล�ำไส้ได้ เป็นต้น และส่วนใหญ่มักพบเนื้อเยื่อที่เจริญมาจากทั้ง 3 
ชั้นปะปน (germ layer derivatives) อยู่ในรังไข่ ก้อน teratoma  

ใน ovarian teratoma อาจเป็นก้อนทึบ (solid) หรือเป็นถุง 
(cyst) กไ็ด้ ขนาดของถงุเนือ้งอกมไีด้ทัง้ขนาดเลก็เส้นผ่าศูนย์กลาง  
1 เซนติเมตร ไปจนถึงขนาดใหญ่เส้นผ่าศูนย์กลาง 45 เซนติเมตร  
ยิ่งถุงเนื้องอกมีขนาดใหญ่ก็ยิ่งท�ำให้รังไข่ถูกบิดจนขาดเลือดมา
เลี้ยงได้ และนับว่าเป็นภาวะฉุกเฉินท่ีต้องรีบรักษาด้วยการผ่าตัด
โดยเร็ว2 

ศูนย์วิจัยมะเร็งท่ีประเทศอังกฤษได้แบ่งประเภทของ 
ovarian teratoma ออกเป็น 2 ประเภทใหญ่ ๆ  คือ mature และ 
immature teratoma โดย mature teratoma จัดเป็นเนื้องอก
ที่ยังไม่ใช่เนื้อร้าย (benign) มักเรียกกันว่า dermoid cyst และ
พบบ่อยท่ีสดุในกลุม่หญงิวยัเจรญิพนัธุใ์นช่วงวยัรุน่ไปจนถงึวยัสีส่บิ
กว่าปี ส่วน immature teratoma นั้นถือว่าเป็นเป็นเนื้องอกของ
เซลล์ต้นก�ำเนิดของรังไข่ชนิดท่ีเป็นเนื้อร้าย (cancer) มักเป็นใน
เด็กหญิงและหญิงสาวในวัย 20 ปีต้นๆ พบการป่วยเป็นเนื้องอก
ชนิดเนื้อร้ายนี้น้อยมาก3 

ส่วนการเกิดโรคสมองอักเสบท่ีบริเวณลิมบิค (Limbic 
encephalitis, LE) เป็นกลุ่มอาการท่ีมักพบร่วมกับเนื้องอก 
(paraneoplastic) หรืออาจไม่เก่ียวข้องกับเนื้องอกก็ได้ แต่ใน 
ผู้ป่วยท่ีมีภูมิตนเองต่อต้านจ�ำเพาะต่อเนื้องอกของเซลล์ประสาท 
(onconeural autoantibodies) มักจะพบเนื้องอกร่วมด้วย
เสมอโดยเฉพาะเนื้องอก teratoma2 เมื่อปี พ.ศ. 2550 ได้มีการ
วินิจฉัยค้นพบภาวะ Anti-N-methyl-D-aspartate receptor 
encephalitis (Anti-NMDA receptor encephalitis) เรียกว่า 
สมองอักเสบ Anti-NMDAR หรือ สมองอักเสบจากเหตุแพ้
ภูมิตนเอง หมายถึงโรคของผู้ที่มีภูมิตนเองต่อต้านจ�ำเพาะต่อ 
NR1 และ NR2 ซ่ึงเป็นหน่วยย่อยหรือ subunit ของ NMDAR  
(anti-N-methyl-D- Aspartate receptor) พบมากในเพศหญิง
ถึงร้อยละ 80 ในช่วงอายุ 13-30 ปี และมากกว่าร้อยละ 95  
ในเพศหญิง พบว่าเป็น ovarian teratoma และสามารถพบได้ใน
ทุกเชื้อชาติ นอกจากนี้ยังพบว่าผู้ป่วยหญิงชาวเอเชียมีอุบัติการณ์ 
ของเนื้องอกที่เกี่ยวข้องกับโรคนี้สูงถึง ร้อยละ 484-5 แม้ว่า 
ในขณะนี้ประเทศไทยจะยังไม่มีรายงานอุบัติการณ์การเกิดภาวะ 
Anti-NMDA receptor encephalitis associated with ovarian  
teratoma ท่ีแน่ชัด แต่ก็ได้มีรายงานการตรวจพบผู้ป่วย 2 ราย 
ที่ป่วยเป็นสมองอักเสบที่มี antibodies ต่อ NMDAR ร่วมกับ
การมี ovarian teratoma จากการศึกษาวิจัยแบบไปข้างหน้า  
(prospective study) เก่ียวกับผู้ป่วยด้วยโรคสมองอักเสบและ/
หรือโรคไขสันหลังอักเสบในประเทศไทยระหว่างปี พ.ศ. 2553 ถึง 
พ.ศ. 2556 ด้วยเหตนุีใ้นหญงิทีม่ภีาวะสมองอกัเสบ Anti-NMDAR 
จึงควรได้รับการตรวจหา Ovarian teratoma ร่วมด้วยเสมอ7 

สมองเป็นอวยัวะทีร่กัษาความสมดลุของเคมปีระสาทโดย
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คงความสมดุลของสารส่งต่อประสาท (neurotransmitter) ชนิด
ยับยั้ง (ตัวหลัก คือ gamma-aminobutyric acid หรือ GABA) 
และตื่นตัว (ตัวหลัก คือ N-methyl-D-aspartate หรือ NMDA) 
เมือ่ใดทีม่กีารท�ำงานของ GABA มากกว่า NMDA กจ็ะท�ำให้ร่างกาย
ตื่นตัวน้อยลง เช่น ในคนที่ติดสุราเรื้อรัง แต่เมื่อใดที่มีการท�ำงาน
ของ NMDA มากกว่า GABA จะพบว่าร่างกายมีการตื่นตัวอย่าง
มากเน่ืองจากมีการท�ำงานเพิ่มขึ้นของระบบประสาทอัตโนมัติ
จนบางครั้งเกิดอาการประสาทหลอนหรือชักได้ เช่น กลุ่มอาการ
ถอนสรุาทีเ่กิดขึน้ในผูท้ีด่ื่มสรุามากและติดต่อกนัเป็นเวลานานแล้ว
หยุดดื่มสุรา เป็นต้น NMDA เป็นอนุพันธุ์กรดอะมิโนที่มีลักษณะ
คล้าย glutamate มาก และในปัจจุบันถือว่า glutamate เป็น
สารส่งต่อประสาทชนดิต่ืนตัวทีพ่บมากทีส่ดุในจุดประสานประสาท  
(synapses) ของระบบประสาทส่วนกลาง NMDA เป็นตัวท�ำการ
เฉพาะ (specific agonist) ที่ตัวรับหรือรีเซพเตอร์ (receptor) 
กล่าวคอืเป็นสารทีเ่มือ่เชือ่มต่อกบัตวัรบัหรอืรเีซพเตอร์ทางชวีเคมี
แล้วท�ำให้เกิดการกระตุ้นกลไกตอบสนองของเซลล์ขึ้น 

NMDAR (N-methyl-D-aspartate receptor)  
ท�ำหน้าที่เป็นเหมือนตัวรับหรือรีเซพเตอร์ glutamate ชนิดหนึ่ง 
พบมากในเซลล์สมอง NMDAR ประกอบด้วย 2 หน่วยย่อย คือ 
NR1 และ NR2 โดยปกติแล้วการท�ำงานของ NMDAR (ภาพที่ 1) 
ต้องใช้ glycine เข้าไปจบักบั glycine binding site ของหน่วยย่อย 
NR1 คือ ท�ำหน้าที่เป็น co-agonist และใช้ glutamate เข้าไปจับ
กับ binding site ของหน่วยย่อย NR2 ของ NMDAR คือ ท�ำหน้าที่
เป็น regulatory molecule เมื่อมีการจับกันของทั้ง 2 หน่วยย่อย
แล้วจะท�ำให้ ion channel เปิด ส่งผลให้โมเลกุลที่มีประจุบวก
ไหลผ่านเข้า-ออกเซลล์ได้ เช่น Na+, Ca++ ไหลเข้าไปในเซลล์ 
ในขณะที่ K+ ไหลออกนอกเซลล์ เป็นต้น การท�ำงานในลักษณะ
นี้ท�ำให้เกิดการส่งสัญญาณที่หลากหลาย (second messenger) 
เช่นกระตุ้นให้เกิด synaptic plasticity หรือการเชื่อมสื่อสารกัน
ระหว่างเซลล์ประสาทผ่านจุดประสานประสาท และกระบวนการ
ที่เกี่ยวข้องกับความจ�ำ8 

 
ภาพที่ 1 การท�ำงานของ NMDA receptor9

	 สมองอักเสบที่มี autoantibodies (Abs) ต่อหน่วย
ย่อย NR1 และ NR2 ของ NMDAR มักพบร่วมกับ ovarian  
teratoma จากการศึกษาในระดับทดลองพบว่า Abs จะท�ำให้ 
NMDAR เกิด down-regulation คือมีการท�ำงานในทิศทางที่ลด
ลงหรืออาจลดจ�ำนวนลง กลไกการเกิดที่แท้จริงยังไม่ทราบแน่ชัด
แต่เชือ่ว่า อาจเกีย่วข้องกบักลไกทีเ่นือ่งกบั cytotoxic T-cell และ 
B-cell เพราะมีการพบทั้ง CD3+ cell (T-cell) และ CD20+ cell 
(B-cell) ในผู้ป่วยที่เป็น Anti-NMDA receptor encephalitis  

ร่วมกบั ovarian teratoma แต่ในผูป่้วยทีเ่ป็น ovarian teratoma 
เพียงอย่างเดียวโดยไม่เป็น anti-NMDA receptor encephalitis 
ร่วมด้วย จะพบเฉพาะ CD3+ cell (T-cell) เท่านั้น10 (ภาพที่ 2)

ผู้ท่ีเกิดภาวะ Anti-NMDA receptor encephalitis  
associated with ovarian teratoma หรือ สมองอักเสบจาก
เหตุแพ้ภูมิตนเองอันเกี่ยวเนื่องกับเนื้องอกที่รังไข่จะมีอาการ 
ที่แสดงออกได้ ดังนี้2, 11

1.	 พฤติกรรม: มีพฤติกรรมแปรปรวนหรือแปลกๆ ไป
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4.	 การเคลื่อนไหว: มีการเคลื่อนไหวผิดปกติไปจากเดิม
มกัเป็นไปในทศิทางทีล่ดน้อยลง มอีาการกระตุก หรอืมอีาการท่ือๆ  
แข็งๆ แต่ยงัคงสามารถควบคุมการเคลือ่นไหวได้ และเกดิการชกัได้

5.	 อาการทางประสาทอัตโนมัติ: มีความผันผวนใน
สัญญาณชีพได้แก่อุณหภูมิของร่างกาย อัตราการหายใจและ 
การเต้นของหัวใจ รวมทั้งระดับความดันโลหิต ซึ่งอาจท�ำให้หมด
สติได้ในที่สุด

อาการดงักล่าวข้างต้นจะแสดงออกมาให้เหน็ภายในเดอืนแรก  
แต่เป็นที่น่าเสียใจที่มักเข้าใจกันผิดคิดว่ามีการติดเชื้อเข้าสู่สมอง 
บ้างหรือมีปัญหาทางด้านจิตใจบ้าง จึงท�ำให้การวินิจฉัยเบื้องต้น
กลายเป็นโรคอืน่ไป ท�ำให้ผลการรกัษาไม่ดขีึน้และมอีาการทรดุลง 
การวินจิฉยัโรคนีส้ามารถท�ำได้โดยการตรวจเลอืดและน�้ำไขสนัหลงั
เพือ่หา antibody ต่อ NMDAR หรอืท�ำ Paraneoplastic screening  
การตรวจ Brain magnetic resonance imaging (MRI) ร้อยละ 50  
มักไม่พบความผิดปกติ การตรวจ Cerebrospinal fluid (CSF) 
analysis มักพบ lymphocyte และโปรตีนมีจ�ำนวนเพิ่มขึ้น  
ร้อยละ 60 พบ oligoclonal bands หรือ immunoglobulins 
ใน CSF ซึ่งก็เพียงแสดงให้รู้ว่ามีการอักเสบของระบบประสาท
ส่วนกลางหรอือาจเป็นโรค multiple sclerosis และแม้การตรวจ 
Brain biopsy ก็ยิ่งไม่ได้ช่วยในการวินิจฉัยโรคนี้แต่อย่างใดเพราะ

ส่วนใหญ่จะปกติหรือมีความผิดปกติที่ไม่เฉพาะเจาะจง2,7 
ปัจจุบันการรักษาโรคนี้ยังไม่มีแนวทางการรักษาท่ีเป็น

มาตรฐานเนื่องจากเป็นโรคท่ีพบใหม่ แต่เมื่อใดท่ีได้รับการยืนยัน
จากผลการตรวจว่ามี antibody ต่อ NMDAR การรักษาหลัก คือ
การผ่าตดัเอาเนือ้งอกออกร่วมกบัให้การรกัษาด้วยยากดภมูคุ้ิมกนั 
เช่น คอร์ติโคสเตียรอยด์ หรือ intravenous immunoglobulin 
(IVIG) ในทันที หากยงัไม่ตอบสนองต่อการรกัษาใน 10 วนั กต้็องให้
ยาในชัน้ถดัไป ได้แก่ cyclophosphamide และ/หรอื rituximab 
ถ้ายงัคงไม่มกีารตอบสนองไปในทางทีด่พีอ กพ็จิารณาให้ยาอืน่ เช่น 
intravenous methotrexate หรือท�ำ plasma exchange แต่
จากการศึกษาพบว่าหลังผ่าตัดเอาเนื้องอกออกร่วมกับการรักษา
ด้วยยากดภูมิคุ ้มกัน มักมีอาการตอบสนองต่อการรักษาไปใน
ทิศทางที่ดีขึ้นและเร็วขึ้นถึงร้อยละ 70-804 นอกจากนี้ควรมีการ
ติดตามในการตรวจหา antibody ต่อ NMDAR เป็นระยะๆ หลัง
การรักษาด้วยเพราะพบว่าการลดลงของ antibody ต่อ NMDAR 
มคีวามสมัพนัธ์กบัอาการท่ีดข้ึีน และมโีอกาสกลบัเป็นซ�ำ้ (relapse) 
ได้ร้อยละ 20-252,7,12 ส�ำหรับผู้ท่ีป่วยด้วยภาวะนี้ แล้วได้รับการ
วินิจฉัยที่ล่าช้าและไม่ได้รับการรักษาอย่างเหมาะสม อัตราการ
เสียชีวิตอาจสูงถึงร้อยละ 100 จากความแปรปรวนในการท�ำงาน
ของระบบประสาทอตัโนมตัิ13 ดงันัน้การพยากรณ์โรคจะดมีากน้อย

จากเดิม เช่น หงุดหงิด กังวล ประสาทหลอน หวาดระแวง
2.	 การรับรู้: มีการรับรู้ที่แปรปรวน สูญเสียความจ�ำ 

ระยะสั้นจึงหลงลืมง่าย ความจ�ำเสื่อม

3.	 การใช้ภาษา: มีการพูดและใช้ภาษาที่ผิดปกติ  
(language disintegration) พูดอะไรแปลกๆ ออกมา

ภาพที่ 2	 การอักเสบของ Ovarian teratoma ภาพ A และ B เป็น CD3+ cell (T-cell) และ CD20+ cell (B-cell) พบใน 
ผูท้ีเ่ป็น Anti-NMDA receptor encephalitis ร่วมกบั Ovarian teratoma ภาพ C เป็น CD3+ cell (T-cell) ภาพ D เป็น CD20+ cell (B-cell)10
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เพียงใดจึงขึ้นอยู่กับความรวดเร็วของการวินิจฉัยโรค

สรุป 
ภาวะ Anti-NMDAR encephalitis associated with 

ovarian teratoma หรือสมองอักเสบจากเหตุแพ้ภูมิตนเอง 
อันเกี่ยวเนื่องกับเนื้องอกที่รังไข่เป็นโรคที่ได้รับการค้นพบมาไม่ถึง
สิบปี มักเกิดในหญิงสาว ผู้ที่เป็นจะมีอาการน�ำไปในทางจิตเวช
ร่วมกับมีความผันผวนของสัญญาณชีพ ท�ำให้การวินิจฉัยเกิด
ความสับสนว่าเป็นโรคทางกายหรือทางจิตกันแน่ การตรวจพบ 
antibody ต่อ NMDAR จากน�้ำไขสันหลังหรือเลือดร่วมกับการ
ตรวจหาเน้ืองอกที่รังไข่เท่านั้นจึงจะเป็นตัวยืนยันได้ของการเกิด
ภาวะน้ี อาการป่วยของนกัศกึษาข้างต้นได้เป็นไปตามกระบวนการ
ด�ำเนินของโรคทุกประการ แต่เนื่องจากเป็นโรคใหม่ที่เพิ่งค้นพบ  
จงึเป็นเร่ืองน่าเสียใจทีใ่ห้การวนิจิฉยัช้าไป เพราะหากเธอได้รบัการ
วนิจิฉยัให้เร็วกว่าน้ี การรกัษาตามหลกัการจะสามารถช่วยให้เธอมี
อาการที่ดีขึ้นและเรียนส�ำเร็จเป็นพยาบาลวิชาชีพตามท่ีเธอได้ตั้ง
ปณิธานไว้ จึงหวังว่าบทความนี้น่าจะเป็นสิ่งกระตุ้นเตือนส�ำหรับ
สตรีวัยเจริญพันธุ์ทุกคน และบุคคลที่เกี่ยวข้องในการประเมิน
ภาวะ Anti-NMDAR encephalitis associated with ovarian 
teratoma เพื่อแก้ไขปัญหาได้เหมาะสม ทันเหตุการณ์ ก่อนที่จะ
ลุกลามเป็นปัญหาที่แก้ไขไม่ทัน จนเกิดการสูญเสีย และอาจมีการ
แลกเปลี่ยนเรียนรู้ให้กว้างขวางมากขึ้นอันจะน�ำไปสู่การพัฒนา
คุณภาพการดูแลที่ดีต่อไป
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