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บทน�ำ

การปลูกถา่ยไตเป็นการรกัษาทีด่ทีีสุ่ดส�ำหรบัผูป่้วยไตวายเรื้อรงั

ระยะสุดทา้ย แมว้า่ในช่วงระยะ 20 ปีทีผ่่านมาอตัราการรอดของ

ไตทีป่ลูกถา่ย (graft survival) ในระยะส ัน้จะดขีึ้นมาก แต่ปญัหา

ภาวะสลดัไตจากแอนตบิอด ี (antibody-mediated rejection) 

ยงัคงเป็นสาเหตหุลกัของการเกดิสูญเสยีไต (graft loss) และการ

ท�ำงานของไตทีล่ดลงในระยะยาว1 สาเหตสุ่วนใหญ่ของการสลดัไต

จากแอนตบิอดคีอื การทีผู่ร้บัไตมแีอนตบิอดต่ีอแอนตเิจน HLA 

(human leukocyte antigen) ของผูบ้รจิาค (donor-specific 

HLA antibody, DSA)  แต่อย่างไรกต็ามแอนตบิอดต่ีอแอนตเิจน

อืน่ๆ ทีม่ใิช่ HLA (non-HLA antibody) กส็ามารถท�ำใหเ้กดิการ

สลดัไตได ้จากรายงานการศึกษาพบวา่ มผูีป่้วยทีไ่ดร้บัไตจากพีน่อ้ง

ทีม่แีอนตเิจน HLA ตรงกนั (HLA identical sibling)2 และผูป่้วย

ทีไ่ดร้บัการปลูกถา่ยไตจากผูบ้รจิาคสมองตายทีไ่มม่แีอนตบิอดต่ีอ

แอนตเิจน HLA ของผูบ้รจิาค3 มกีลุม่ผูป่้วยจ�ำนวนหนึ่งทีเ่กดิภาวะ

สลดัไต บง่ถงึความส�ำคญัของ non-HLA antibody ในการเกดิ

ภาวะสลดัไต  ท ัง้น้ี non-HLA antibody แบง่ไดเ้ป็น 2 กลุม่คอื 

1)	 แอนตบิอดต่ีอแอนตเิจนทีม่คีวามหลากหลายทางพนัธุกรรม 

(polymorphic antigens) ซึง่แอนตเิจนของผูป่้วยและผูบ้รจิาคมี

ความแตกต่างกนั แอนตเิจนทีส่ �ำคญัในกลุม่นี้คอื Major histo- 

compatibility complex (MHC) class I-related chain genes 

A (MICA)

2)	 แอนตบิอดต่ีอ self-antigen (autoantibody) ในภาวะ

ปกต ิautoantigen เหลา่นี้ ส่วนใหญ่ไมม่กีารแสดงออก แต่เมือ่

เกดิภาวะเนื้อเยือ่ถกูท�ำลายเช่น ภาวะขาดเลอืด (ischemia-reper-

fusion) หรอื การสลดัอวยัวะปลูกถา่ย จะเป็นการกระตุน้ใหเ้กดิ

การสรา้งแอนตบิอดต่ีอ autoantigen เหลา่นี้ขึ้น แอนตบิอดต่ีอ

แอนตเิจนในกลุม่นี้มมีากมาย เช่น แอนตบิอดต่ีอ angiotensin 

II type I receptor, endothelin type A receptor (ETAR), 

C-terminal laminin G motif (LG3, a fragment of perlecan), 

peroxisomal-trans-2-enoyl-coA-reductase (PECR), Rho 

GDP-dissociation inhibitor 2 (ARHGDIB), agrin, Lamin 

B1, BPI fold-containing family B member 1 (LPLUNC1) 

และ phospholipase A2 receptor เป็นตน้

ในบทความนี้จะขอกลา่วถงึเฉพาะ non-HLA antibody ทีม่ี

ความส�ำคญัทางคลนิิกทีเ่กี่ยวขอ้งกบัการปลูกถา่ยอวยัวะและมกีาร

ศึกษาทีม่หีลกัฐานชดัเจนแสดงถงึความสมัพนัธต่์อผลการปลูกถา่ยไต

แอนตบิอดีต่อ MICA 

MICA เป็นยนีทีม่ ีpolymorphism สูง ในปจัจบุนัมรีายงาน

ท ัง้หมด 223 อลัลลี (https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/

stats.html; release 3.41.0, July 2020) ส่วน MHC class 

I-related chain B (MICB) นัน้มรีายงาน 138 อลัลลีและยงั

ไมม่หีลกัฐานแสดงชดัเจนถงึความส�ำคญัของ MICB ต่อผลการ

ปลูกถา่ยอวยัวะ4 แอนตเิจน MICA สามารถกระตุน้การตอบสนอง

ดา้นภมูคิุม้กนัใหเ้กดิการสรา้งแอนตบิอด ีและเมือ่แอนตบิอดจีบั

กบัเป้าหมายสามารถกระตุน้ระบบ complement ท�ำใหเ้กดิการ

ท�ำลายเซลลไ์ด ้ ดงัแสดงใหเ้หน็จากการศึกษาเมือ่น�ำ mouse 

MICA monoclonal antibody และ human alloantibody 

ท�ำปฏกิริยิากบัแอนตเิจน MICA พบวา่ สามารถกระตุน้การเกดิ 

complement-dependent cytotoxicity ได ้ 5

MICA มกีารแสดงออกบนเซลลบ์างชนิดเท่านัน้ ซึง่แตกต่าง

จากการแสดงออกของแอนตเิจน HLA class I การแสดงออก

ของแอนตเิจน MIC พบบน endothelial cell, gastrointestinal 

tract, fibroblast, monocyte, keratinocyte และ dendritic 

cell6 นอกจากนี้ยงัพบการแสดงออกของ MICA บนชิ้นเนื้อไต 

(renal biopsy) และตบัอ่อนดว้ย7 เนื่องจาก MICA ไมม่กีาร

แสดงออกบน lymphocyte และ immature dendritic cell8,9 

จงึไมส่ามารถตรวจหาแอนตบิอดต่ีอ MICA ดว้ยการทดสอบความ

เขา้กนัไดก่้อนปลูกถา่ยไต (lymphocyte crossmatching) ได ้ 

จากการที ่MICA มกีารแสดงออกบน endothelial cell จงึมี

ความเป็นไปไดสู้งทีแ่อนตเิจนนี้จะเป็นเป้าหมายส�ำคญัของการเกดิ

ภาวะสลดัไต การศึกษาทีแ่สดงถงึความส�ำคญัของแอนตบิอดต่ีอ 

MICA ในการปลูกถา่ยไตอาจแบง่ไดเ้ป็น การศึกษาของแอนตบิอดี

ทีม่ก่ีอนการปลูกถา่ยไต (pretransplant MICA antibody) และ

แอนตบิอดทีีพ่บภายหลงัการปลูกถา่ยไต โดยการศึกษาทีแ่สดงถงึ

ความส�ำคญัของแอนตบิอดต่ีอ MICA ซึง่มอียู่ก่อนการปลูกถา่ย

ไตทีน่่าสนใจคอื การศึกษาของ Zou และคณะ10 ซึง่ไดศึ้กษาผูป่้วย 
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1,910 ราย พบวา่ผูป่้วยทีม่แีอนตบิอดต่ีอ MICA ก่อนการปลูก

ถา่ยไต มอีตัรารอดของไต 1 ปีหลงัการปลูกถา่ย (1-year graft 

survival) รอ้ยละ 88.3 ซึง่นอ้ยกวา่กลุม่ผูป่้วยทีไ่มม่แีอนตบิอดี

ต่อ MICA ทีม่อีตัรารอดของไตรอ้ยละ 93.5 (p = 0.01) แต่ต่อ

มามกีารรายงานทีข่ดัแยง้กนัโดยพบวา่ กลุม่ผูป่้วยทีม่แีอนตบิอดี

ต่อ MICA และกลุม่ทีไ่มม่แีอนตบิอดต่ีอ MICA ท ัง้สองกลุม่มี

อตัรารอดของไตปลูกถา่ยไมแ่ตกต่างกนั11,12 

ส �ำหรบัความสมัพนัธข์องแอนตบิอดต่ีอ MICA ทีพ่บภายหลงั

การปลูกถา่ยไตกบัการเกดิการสลดัไตนัน้ ในการศึกษาทีม่กีารตดิตาม

ผูป่้วยในระยะส ัน้ ไมพ่บความสมัพนัธอ์ย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิ12,13 

แต่การศึกษาทีม่กีารตดิตามผูป่้วยนาน 2-10 ปีภายหลงัปลูกถา่ย

ไตพบวา่ แอนตบิอดต่ีอ MICA ทีพ่บภายหลงัการปลูกถา่ยไตมี

ความสมัพนัธก์บัการเกดิการสลดัไต14-16 อย่างไรกต็ามความสมัพนัธ์

ระหวา่งแอนตบิอดต่ีอ MICA ทีพ่บภายหลงัการปลูกถา่ยไตกบั

อตัราอยู่รอดของไตปลูกถา่ยยงัไมส่ามารถสรุปไดช้ดัเจน เนื่องจาก

ผลรายงานการศึกษายงัมคีวามขดัแยง้กนั13,15,17 เป็นทีน่่าสงัเกตวา่ 

การศึกษาแอนตบิอดต่ีอ MICA ในระยะแรก (ก่อนปี ค.ศ. 2009) 

ยงัไมม่กีารตรวจวา่แอนตบิอดนี ัน้จ�ำเพาะต่อแอนตเิจน MICA ของ

ผูบ้รจิาคหรอืไม ่(MICA-donor specific antibody) จงึควรใช ้

วจิารณญาณในการวเิคราะหผ์ลการศึกษา

นอกจากแอนตเิจน MICA มใีนรูปแบบโมเลกลุบนผวิเซลล ์

(membrane bound form) ซึง่สามารถกระตุน้ T cell และ B cell  

ไดแ้ลว้นัน้ MICA ยงัมรูีปแบบเป็น soluble form18,19 ทีส่ามารถ

จบักบั receptor ของ natural killer cell (natural killer cell- 

activating receptor; NKG2D) ท�ำใหเ้กดิการท�ำลาย receptor- 

ligand complex และเกดิการยบัย ัง้ระบบภมูคิุม้กนัดา้น innate 

immunity ผ่านทาง NKG2D บน NK cell18 ซึง่ส่งผลใหส้ามารถ

ลดการเกดิภาวะสลดัอวยัวะ (graft rejection) ได ้ดงัการศึกษา

ในผูป่้วยปลูกถา่ยหวัใจพบวา่ กลุม่ผูป่้วยทีไ่มเ่กดิภาวะสลดัหวัใจ 

มรีะดบั soluble MICA สูงกวา่กลุม่ทีเ่กดิภาวะสลดัหวัใจอย่างมี

นยัส�ำคญัทางสถติิ20

นอกจากกลไกดงักลา่วแลว้ อกีกลไกทีน่่าสนใจของ MICA ต่อ

ผลการปลูกถา่ยอวยัวะ คอื การม ีdimorphism ของกรดอะมโิน

ต�ำแหน่งที ่129 ใน α2 domain ของ MICA โดยหากกรดอะมโิน

ต�ำแหน่งนี้ เป็น methionine (MICA-129 met) จะเกดิการจบักบั 

NKG2D receptor ทีแ่ขง็แรง แต่หากเป็น valine (MICA-129 

val) ลกัษณะการจบัจะเป็นการจบัแบบไมแ่ขง็แรง21 ซึง่มผีลต่อ

ระบบภมูคิุม้กนัในส่วน innate immunity ไดม้กีารศึกษาความ

สมัพนัธร์ะหวา่ง MICA-129 dimorphism ในหลากหลายโรค 

เช่น hepatocellular carcinoma22, psoriasis23, acute graft 

versus host disease ในผูป่้วยปลูกถา่ยไขกระดูก24 เป็นตน้ ใน

ปจัจบุนัขอ้มลูความสมัพนัธข์อง MICA ต่อระบบภมูคิุม้กนัในผู ้

ป่วยปลูกถ่ายอวยัวะผ่านทางกลไกดา้นน้ียงัไมม่ขีอ้มลูเพยีงพอที่

จะสรุปไดช้ดัเจน

แอนตบิอดีต่อ angiotensin II type I receptor (anti-AT1R Ab)

Angiotensin type 1 receptor (AT1R) เป็น receptor ซึง่

แสดงออกบนผวิเซลลข์อง endothelial cell การจบักนัระหวา่ง 

angiotensin II และ AT1R มบีทบาทต่อการเกดิ vasoconstric-

tion, cell migration, protein synthesis, inflammation และ 

fibrosis25 แอนตบิอดต่ีอ AT1R เป็น angiotensin II agonist ซึง่

หมายถงึมกีารท�ำงานทีเ่ลยีนแบบ angiotensin II  แอนตบิอดต่ีอ 

AT1R มบีทบาทในหลายโรคทีเ่กี่ยวขอ้งกบัเสน้เลอืดและความดนั

โลหติสูง ไดแ้ก่ per-eclampsia26, malignant hypertension27 

และ systemic sclerosis28

ความส�ำคญัของ anti-AT1R Ab ในผูป่้วยปลูกถา่ยไต มี

รายงานเป็นคร ัง้แรกเมือ่พบ anti-AT1R Ab ในผูป่้วยปลูกถา่ย

ไตทีม่กีารสลดัไตและ malignant hypertension25 ต่อมามหีลาย

การศึกษายนืยนัความสมัพนัธร์ะหวา่ง anti-AT1R ทีพ่บก่อนการ

ปลูกถา่ยไต กบัการสลดัไต29,30 และการสูญเสยีไตปลูกถา่ย31 ส่วน

ความส�ำคญัของ anti-AT1R ทีเ่กดิขึ้นภายหลงัการปลูกถา่ยไตพบ

วา่ anti-AT1R ทีเ่กดิขึ้นภายหลงัการปลูกถา่ยไตมคีวามสมัพนัธ์

กบัการสูญเสยีไตปลูกถา่ย32

แอนตบิอดีต่อ endothelin-1 type A receptor (anti-ETAR Ab)

ETAR เป็น receptor ส�ำหรบั endothelin-1 ETAR มกีาร

แสดงออกบนผวิเซลลข์อง endothelial cell การจบักนัระหวา่ง 

endothelin-1 และ ETAR ท�ำใหเ้กดิเสน้เลอืดหดตวั (vasocon-

striction) จงึมบีทบาทส�ำคญัในการควบคุมความดนัโลหติ33 นอกจาก

นี้ยงัมบีทบาทดา้นการกระตุน้การอกัเสบดว้ย34

แอนตบิอดต่ีอ ETAR เป็นหนึ่งใน non-HLA antibody ที่

ไดร้บัความสนใจในการปลูกถา่ยไต เนื่องมาจากการศึกษาทีพ่บวา่ 

แอนตบิอดต่ีอ ETAR ซึง่ตรวจพบก่อนการปลูกถา่ยไตสมัพนัธก์บั

การท�ำงานของไตปลูกถา่ยทีล่ดลง และการเกดิ intimal arteritis 

ทีเ่พิม่ขึ้นภายหลงัการปลูกถา่ยไต35 และมรีายงานวา่ แอนตบิอดต่ีอ 

ETAR สมัพนัธก์บัความเสีย่งสูงขึ้นในการสูญเสยีไตปลูกถา่ย36
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แอนตบิอดีต่อ Rho GDP-dissociation inhibitor 2 (ARH-

GDIB/RhoGDI2) 

โปรตนี Rho GDP-dissociation inhibitor 2 (ARHGDIB 

หรอื RhoGDI2) มหีนา้ทีย่บัย ัง้การแยกตวัออกของ GDP จาก Rho 

guanosine triphosphate (RhoGTP) ase ดงันัน้ RhoGDI2 

จงึท�ำงานควบคุมเอนไซม ์RhoGTPase ส่งผลใหม้บีทบาทในดา้น 

actin reorganization, vascular remodeling และการกระตุน้ 

lymphocyte ในไตปลูกถา่ยปกต ิมกีารแสดงออกของ ARHGDIB 

ในระดบัต�ำ่ แต่ในไตปลูกถา่ยทีม่ ีacute tubular necrosis พบ

การแสดงออกของ ARHGDIB บน endothelial cell ในระดบัสูง 

และ non-HLA ant ibodies 14 ชนิด ในซรีมัผูป่้วยก่อนปลูก

ถา่ยไตจ�ำนวน 4,770 ราย พบวา่ จาก non-HLA antibody 14 

ชนิด มเีพยีงแอนตบิอดต่ีอ ARHGDIB ทีม่คีวามสมัพนัธก์บัการ

สูญเสยีไตปลูกถา่ยในผูป่้วยทีไ่ดร้บัไตจากผูบ้รจิาคสมองตาย37 ซึง่

ความสมัพนัธน์ี้ไดร้บัการยนืยนัจากอกีการศึกษาหนึ่งเช่นเดยีวกนั38 

สรุป

ปจัจบุนัความส�ำคญัของ non-HLA antibody ในการปลูกถา่ย

ไตไดร้บัความสนใจเพิม่ขึ้น ม ีnon-HLA antibody จ�ำนวนมากที่

ไดม้กีารศึกษา แต่กลไกในการท�ำใหเ้กดิการสลดัไตโดยแอนตบิอดี

เหลา่นี้ยงัไมท่ราบชดัเจน อย่างไรกต็าม non-HLA antibody เหลา่

นี้อาจเป็นอกีปจัจยัทีใ่ชช่้วยประเมนิความเสีย่งของผูป่้วยซึง่จะส่ง

ผลใหก้ารดูแลผูป่้วยและอตัราการรอดของไตปลูกถา่ยดยีิง่ขึ้น
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