
ว า ร ส า ร

เทคนิคการแพทยและกายภาพบําบ ัด
JOURNAL OF MEDICAL TECHNOLOGY AND PHYSICAL THERAPY

บทความปร ิท ัศน 
REVIEW ARTICLE

1J Med Tech Phy Ther     Vol. 30 No. 1     January - April 2018 

แอนติบอดีตอนิวเคลียสที่สําคัญทางคลินิกในปจจุบัน

วิญู วงศประทุม1*

1 สายวิชาเทคนิคการแพทย คณะเทคนิคการแพทย มหาวิทยาลัยขอนแกน
* ผูรับผิดชอบบทความ

Received:  September 28, 2017   

Revised: March 13, 2018 

Accepted: March 14, 2018 

บทคัดยอ

 แอนติบอดีตอนิวเคลียส  หรือ LE factor ในอดีตเมื่อกวา 60 ปที่ผานมาถือเปนภูมิตานทานตอ ตัวเองชนิดหนึ่ง

ที่เปนสาเหตุสําคัญที่กอโรคตามอวัยวะตาง ๆ มากมาย อาทิ ในโรค SLE ซึ่งแตเดิมมีความเขาใจโดยท่ัวไปวาหมายถึงกลุม

แอนติบอดีตอของตัวเองเฉพาะในสวนตาง ๆ ที่อยูในนิวเคลียส แตในปจจุบันขอมูลการตรวจทางคลินิกมากข้ึน ไดรวมเอา

แอนตบิอดีตอสารตาง ๆ บริเวณไซโตพลาสมของเซลลตามอวัยวะตาง ๆ เขาไปดวย โดยในสวนที่มีความสําคัญและนําไป

ใชประโยชนเพื่อประกอบการวินิจฉัย รักษา และพยากรณโรครูมาติกที่พบบอย ไดแก Anti-dsDNA Ab ออโตแอนติบอดี

ในกลุม Anti-ENA Ab โดยเฉพาะ Anti-Sm Ab  Anti-U1-RNP Ab Anti-SSA/Ro Ab  Anti-SSB/La Ab Anti-centromere 

Ab และ Anti Scl-70 Ab และสําหรับออโตแอนติบอดีตอสารในไซโตพลาสมท่ีสําคัญ ไดแก Anti-Ribosomal P Ab 

Anti-Jo-1 Ab Anti-Mitochondria Ab และ Anti-Actin Ab แอนติบอดีเหลานี้มีลักษณะและองคประกอบสําคัญ

หลายประการ มีเทคนิคการตรวจท่ีจําเพาะและมีความไวท่ีดีขึ้น แตอยางไรก็ตามในการนําไปใชประโยชนทางคลินิกก็มี

ขอควรระวงั และขอจาํกดัมากข้ึน ดงันัน้ การตรวจแอนติบอดีในกลุม ANA จงึไดกาํหนดเปนแนวปฏบิตัคิอืใหตรวจ IF-ANA 
เปนการตรวจกรองเบ้ืองตน หากพบผลเปนบวกตามลักษณะรูปแบบ (pattern) จะนําไปตรวจ Anti-dsDNA Ab ดวยวิธี 

IF และตรวจ Anti-ENA Ab ดวยวิธี LIA และ/หรือ EIA/ELISA แลวแตกรณีตอไป 

 แมผลการตรวจ ANA จะมีความถูกตองมากขึ้น แตก็ยังถือเปนขอมูลหน่ึงในคําแนะนํา (Guideline) สําหรับ

ประกอบการวินิจฉัย ดังนั้นเพื่อความถูกตอง และเปนประโยชนทางคลินิกอยางสูงสุด ยังคงตองใชพิจารณารวมกับขอมูล

อื่นของผูปวยแตละรายดวยเชนเดิม

คําสําคัญ :  แอนติบอดีตอนิวเคลียส, แอนติบอดีตอตัวเอง, โรครูมาติก
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Abstract

 Anti-Nuclear Ab (ANA) or LE factor in the past 60 year  is a group of autoantibodies involved 

in the pathology of many organs in rheumatic diseases particular in SLE. Regarding to several 

accumulated clinical datas from CTD, nowaday it is accepted that they compose of antibodies against 

not only to nuclear components but also to many substances in cytoplasm of cell. The anti-dsDNA 

Ab, many antibodies in Anti-ENA Ab particular  Anti-Sm Ab, Anti-U1-RNP Ab, Anti-SSA/Ro Ab, Anti-SSB/

La Ab, Anti-centromere Ab and Anti Scl-70 Ab are the most clinical significant autoantibodies. 

Anti-Ribosomal P, anti-Jo-1 Ab, anti-Mitochondria Ab and anti-Actin Ab are autoantibodies against 

cytoplasmic components. All can be detected by IF-ANA, IF-Anti dsDNA Ab, Line Immunoassay (LIA) 

and/or EIA/ELISA. However, the use must carefully applied in clinical laboratory i.e, IF-ANA as found 

initially positive, the proper LIA and EIA/ELISA will be selected along with algorithmic approach for ANA 

testing. Even ANA results are more validity than ever, it is still accepted as a data criteria for guideline 

of the clinical diagnosis,  follow-up and prognosis for CTD in the present.  
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บทนํา

 Anti-Nuclear Ab (ANA) เปนแอนติบอดีตอ

ตวัเองท่ีพบมานานกวา 60 ป โดยพบรวมกบักลุมโรคเก่ียว

กบัเนือ้เยือ่ (Connective tissue diseases) และ ในป ค.ศ. 

1948 หรือ พ.ศ. 2491 Hargraves และคณะ (1) ไดคนพบ

ปรากฏการณ LE cell ในไขกระดูกของผูปวยในกลุมโรคนี้

เปนคร้ังแรกซ่ึงเกิดจากการกินเศษนิวเคลียสของเม็ดเลือด

ขาวตวัเอง โดยใหสมมตุฐิานวา ปรากฏการณนีม้ปีจจยัเปน

สารบางอยางในผูปวย  ซึง่ในคร้ังนัน้ใหชือ่วา “LE factor”  

และตอมาในภายหลัง นกัวทิยาศาสตรไดทาํการคนควาวิจยั

เพิม่เติม สรปุไดวา “LE factor” ดงักลาวน้ันคอื แอนติบอดี

ตอนิวเคลียส หรือ Anti-nuclear antibodies หรือ ANA 

นั่นเอง และใชการทดสอบการเกิด “LE phenomenon”  

ในหองปฏิบัติการเปนหลักฐานประกอบการวินิจฉัยโรค

ในกลุมนี้วามีผลจากภูมิตานทานตอตัวเอง

 ตั้งแตป 1957 เปนตนมา การตรวจ ANA ใชวิธี 

Indirect immunofluorescent (IFA) และมีการพัฒนา

แอนตเิจน หรอืสบัสเตรตในการวเิคราะหใหดขีึน้เปนลาํดบั 

จนในปจจุบันไดรับการยอมรับใหเปนวิธีมาตรฐาน (Gold 

standard) เพื่อใชวินิจฉัยสาเหตุของโรคดังกลาว เพราะมี

ความไว และความจําเพาะสูงขึ้นกวา LE phenomenon  

ผลบวกทีพ่บยงัมไีดหลายลกัษณะ (patterns)  สามารถนาํ

มาใชวินิจฉัยแยกโรคตาง ๆ ในกลุ มนี้ไดหลากหลาย  

นอกจากนั้นระดับไตเตอรยังสามารถใชเพื่อความมั่นใจ
ในการวินิจฉัยโรคไดมากขึ้นอีกดวย อยางไรก็ตามบางหอง

ปฏิบัติการณอาจตรวจวัดดวยวิธี Enzyme linked 
immunoassay (ELISA) แทนได แตไมสามารถบอกรูปแบบ

ผลบวก และอาจพบผลบวกปลอมไดมากกวาเทคนิค IFA
ในยุคเริ่มแรกเขาใจวา ANA หมายถึงกลุมแอนติบอดีตอ

องคประกอบตางๆ ของนวิเคลยีสในเซลลของตวัเองเทานัน้  

แตหลงัจากมีการใช  IFA เรือ่ยมาจนในปจจบุนั แอนตบิอดี

ตอองคประกอบของเซลลแตอยู ในสวนไซโตพลาสม 
(Cytoplasmic components) กใ็หถอืรวมเปน ANA ดวย

เชนกันเพราะสามารถนํามาวินจิฉยั และประกอบการรักษา

โรคในกลุม Connective tissue diseases ไดอกีหลายโรค  

ดังนั้นบทความนี้จึงขอกลาวทบทวนถึง ANA ที่แบงเปน

กลุมยอยตามแอนติเจนท่ีเปนองคประกอบของนิวเคลียส 

และไซโตพลาสมไดเปน 4 กลุม ดังนี้ 

 กลุมแอนติบอดีตอสวนกรดนิวคลีอิก (Nucleic 

acid) ไดแก แอนตบิอดีตอสวนแอนตเิจน (Antigenic sites) 

บนกรดดีออกซีไรโบนิวคลีอิก (Anti-deoxyribonucleic 

acid antibodies; Double-stranded หรือ Single-

stranded DNA) และแอนติบอดีตอกรดไรโบนิคลีอิก 

(Anti-ribonucleic acid antibody ; RNA )

 กลุมแอนติบอดีตอโปรตีนเบสในนิวเคลียส (Basic 

nuclear proteins) ไดแก แอนติบอดีตอโปรตีนฮีสโตน 

(Histone protein)  

 กลุ มแอนติบอดีต อโปรตีนกรดในนิวเคลียส 

(Acidic nuclear proteins) ไดแกแอนติบอดีตอโปรตีน

ที่ไมใชฮีสโตน (Non-histone protien) หรือ โปรตีนที่

สามารถสกัดจากเซลลไดโดยงายดวยนํ้าเกลือนอรมัลหรือ

ปจจุบันนิยมเรียกโปรตีนรวมๆในกลุมนี้วา “Extractable 

nuclear antigens” หรือ “ENAs” ซึ่งแอนติบอดีตอ

โปรตีนสวนนีม้หีลายชนิด แตทีม่คีวามสาํคญัทางการแพทย 

แบงไดเปน 2 กลุมไดแก

  กลุมท่ีเรียกตามช่ือผูปวยรายแรกท่ีคนพบ อาทิ 

แอนติบอดีตอสวนแอนติเจนสมิทต (Anti-Smith antibody; 

Anti-Sm Ab) แอนติบอดีตอสวนโปรตีน SjÖgren syndrome-

A/Ro (Anti-SS-A antibody, Anti-Ro Ab) แอนติบอดี

ตอสวนโปรตีน SjÖgren syndrome-B/La (Anti-SS-B 

antibody, Anti-La Ab) เปนตน

 กลุมทีเ่รียกตามองคประกอบของเซลล หรอืชือ่โรค 

ไดแก แอนติบอดีตอสวนโปรตีนไรโบนิวเคลียร (Anti-

ribonucleoprotein antibody; Anti-RNP Ab) แอนติบอดี

ตอสวนโปรตีน เอส ซี แอล เจ็ดสิบ (Anti-Scl-70 Ab) 
แอนตบิอดตีอสวนโปรตนีบนเซ็นโตรเมยีร (Anti-centromere 

Ab) แอนติบอดีตอสวนโปรตีน พ ีเอม็ เอส ซ ีแอล (Anti-PM-

Scl Ab) ฯลฯ เปนตน

 กลุมแอนติบอดตีอสวนไซโตพลาสม (Cytoplasmic 

components) ไดแก แอนติบอดีตอไมโตครอนเดียร 
(Mitochrondria) แอนตบิอดีตอสาร Jo-1 หรือ แอนตเิจน

ที่เกิดใหมขณะที่ t-RNA เกาะกับฮีสติดีน (Histidyl 
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cognated  t-RNA) แอนติบอดีตอไรโบโซม (Ribosome) 

ในผูปวย SLE และแอนติบอดีตอสาร filament ตาง ๆ 

ที่มีบทบาทสําคัญในระบบ cytoskeleton ของเซลล ฯลฯ  

เปนตน

 แอนติบอดีแตละชนิดในแตละกลุมที่กลาวมา

สวนมากเปน IgG แตอาจพบเปน IgM ไดบาง ทุก class 

มีบทบาทสําคัญที่ทําใหผูปวยเกิดพยาธิอาการ สามารถ

พบไดเสมอในผูปวยกลุมโรครูมาติก หรือโรคท่ีเก่ียวของ

กับการอักเสบของเน้ือเย่ือเก่ียวพัน ฯลฯ (ตารางท่ี 1) 

แตอยางไรก็ตาม ในปจจุบันแมจะมีงานคนควาวิจัยโรค

ตาง ๆ ในกลุมนี้มากมาย แตก็ยังไมทราบสาเหตุของกลไก

การสรางที่แนชัดได

ตารางที่ 1  แสดง ANA ชนิดตางๆ กับอัตราการตรวจพบดวยวิธี IFA ในโรครูมาติกแตละโรคที่พบบอย

Antibody 

Specificity 

Active 

SLE 
MCTD PSS CREST 

1º  SjÖgren 

syndrome 
RA 

Drug 

Induced LE 

ANA > 95% > 95% 70-90% 60-90% > 70% 40-50% 100% 
Anti-ds DNA Ab 60% neg neg neg neg rare neg 

Anti-Sm Ab 30% neg neg neg neg neg neg 
Anti-RNP Ab 30% > 95% 

(high 
titer) 

common 
(low titer) 

neg Rare 
(low titer) 

rare 10-20% 
(low titer) 

Anti-Centromere Ab rare rare 10-15% 60-90% neg neg neg 
Anti-Ro (SS-A) Ab 30% rare rare neg 70% rare neg 
Anti-La (SS-B)  Ab 15% rare rare neg 60% rare neg 
Anti-Nucleolar Ab occas. neg common neg occas. rare neg 

Anti-Scl-70 Ab neg neg 10-20% neg neg neg neg 
Anti-Histone Ab 60% neg occas. occas. neg 20% 95% 

Common  = พบได้บ่อยเป็นธรรมดา  Occas. = พบได้บ้างบางโอกาส  Rare = โอกาสพบได้ยาก  

 แมโดยทัว่ไปจะเขาใจวา  แอนตบิอดเีหลานีจ้ดัเปน
แอนติบอดีที่ไมปรกติ เปนอันตรายตอตัวเอง แตจากการ

ศกึษาท่ีผานมาพบวา ในคนปรกติ โดยเฉพาะผูสงูอาย ุหรอื

สตรีบางคน และในผูปวยโรคอ่ืนที่ไมใชโรคในกลุมรูมาติก

ที่มีสาเหตุจากกลไกผิดปรกติทางภูมิตานทานตอตนเอง  

ก็สามารถตรวจพบแอนติบอดีเหลานี้ไดบางเชนกัน แตจะ

พบในปริมาณเพียงเล็กนอยเทานั้น

 1.  กลุมแอนติบอดีตอสวนกรดนิวคลีอิก 

  (Nucleic acid)

  ตามหลักการโดยท่ัวไปแลว หากเปรียบเทียบ
สารท่ีมีคุณสมบัติทางชีวเคมีตางๆ กับคุณสมบัติความเปน

แอนติเจน (Antigenicity) แลว สารที่เปนกรดนิวคลีอิก 

(Nucleic acid) จะมีคุณสมบัติตํ่าสุด ในขณะที่สารในกลุม

ไขมนั คารโบไฮเดรต และโปรตนีจะแสดงคณุสมบตัดิงักลาว
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มากขึ้นเปนลําดับ ในธรรมชาติ กรดนิวคลีอิกจะเปนสาร

ที่อยูสวนในสุดของเซลล ถาเปนเซลลพวก Eukaryotic 

cells หรอืเซลลในสตัวชัน้สงู จะถกูหอหุมดวยผวิเมมเบรน

ของเซลลกอตัวเปนออรแกรนเนล (Organelle) ที่เรียกวา 

“นิวเคลียส” ไวภายในอีกชั้นหนึ่ง ดังนั้น โอกาสที่กรดนิว

คลีอิกจะออกมานอกเซลล สัมผัสกับเซลลในระบบอิมมูน

เพือ่จะใหเกดิภมูติานทาน จงึมคีวามเปนไปไดคอนขางนอย 

แตจะดวยกลไกใดก็ตาม เมื่อเกิดภูมิตานทานตอสารนี้แลว 

แอนติเจนบนกรดดีออกซีไรโบนิวคลีอิกจะสามารถกระตุน

ใหสรางแอนติบอดีไดมากกวากรดไรโบนิวคลีอิก และ

สามารถกระตุนไดโดยลําพัง ไมเหมือนกรดไรโบนิวคลีอิก

ที่จะตองรวมกับโปรตีนอื่นๆ จึงจะสามารถกระตุนใหเกิด

ภูมิตานทานตอตัวมันเองได ซึ่งจะไดกลาวในรายละเอียด

รวมกับกลุมแอนติบอดีอื่นอีกตอไป

 แอนติบอดีตอกรดดีออกซีไรโบนิวคลีอิก หรือ 

Anti-double stand DNA Ab; Anti-dsDNA Ab หรือ 

Anti-native DNA Ab; Anti-nDNA Ab เปนแอนติบอดี

ที่พบมากท่ีสุดในผูปวยโรค SLE สามารถตรวจไดดวย

เทคนิค IFA คลายการตรวจ ANA แตใชเชื้อโปรโตซัว คือ 

Cristhedia luciliae ที่มี organelle คือ Kinetoplast 

ซึ่งเปน native DNA แทน จากวิธีดังกลาวมีงานวิจัยบาง

แหงพบผูปวย SLE มี Anti-dsDNA Ab ไดเกือบ 100 % (2) 

แตโดยทัว่ไปจะพบในชวง 25-85% (3) แลวแตกลุมประชากร

ที่ ศึ กษา  ระดับ ไต เตอร  ของ  An t i -dsDNA Ab 

ยงัถอืวามคีวามสําคญัตามพยาธิอาการ SLE ดวย กลาวคอื 

ระดับไตเตอรสงูจะเปนเคร่ืองบงชีช้ดัเจนวาผูปวยกําลงัเปน 

active SLE โดยเฉพาะถาพบมีระดับคอมพรีเมนต C3 ตํ่า

รวมดวย (4) และนอกจากน้ัน Anti-dsDNA Ab ทีไ่ตเตอรสงู

มักพบใน SLE ที่มีอาการทางไตรวมดวยเสมอ เพราะ 
Anti-dsDNA Ab มกัเกดิปฏกิริยิาขามกลุม (cross reactive) 

สามารถจบัไดกบัสารแอนตเิจนบน Glomerular basement 

membrane ของไต ไดแก Heparan sulphate สาร 

Collagen V สาร Fibronectin และสาร Laminin จากนัน้

จะเกิดขบวนการ internalized โดยเซลไตท่ีสามารถทําให 
T cell เขาไปกออาการอักเสบ (inflammation) ที่อาจ

ทําใหไตลมเหลวได (Renal failure)

 สําหรับ Anti-single-stranded DNA (ssDNA) 

Ab นั้น ตําแหนงเบส purine และ pyrimidine จะเปน

บริเวณที่แอนติบอดีสามารถเขาจับได โดยเฉพาะในกรณี

ที่ กรดดีออกซี ไรโบนิวคลีอิกไม อยู  ในสภาพปรกติ 

(Denatured DNA) ยกตัวอยางเชน ในกรณีผูปวยไดรับ 

ผลขางเคียงจากยาบางชนิดแลวมีอาการลูปส เปนตน 

แอนติบอดีนี้ไมสําคัญทางคลินิกนัก เพราะเมื่อผู ปวย

หยุดยาก็จะหายจากอาการเหลานี้ไปไดเอง

 2. กลุมแอนติบอดีตอโปรตีนเบสในนิวเคลียส  

  (Basic nuclear proteins)

  ไดแก แอนติบอดีตอโปรตีนฮสีโตน (Histones) 

ซึง่เปนโปรตนีสําคญัในการยดึตรงึสายเกลยีวคูของ ดเีอ็นเอ

ไว (รูปที่ 1) โปรตีนนี้ประกอบดวยสวนแอนติเจน 

(Antigenic sites หรือ Epitopes) หลายสวนคอื H2A H2B 

H3 และ H4 แตสวนที่มีความสําคัญคือสวน H2A-H2B 

ซึง่เม่ือรวมกับสายดีเอน็เอ จะประกอบกันเปน [H2A-H2B]-

DNA complex หรือ Deoxyribonucleoprotein (DNP) 

สามารถจับกับแอนติบอดีที่จําเพาะ คือ Anti-DNP Ab 

ได ตามปรกติแอนติบอดีตอโปรตีนเหลานี้จะไมมีในเลือด 

แตจะมีโอกาสพบไดมากข้ึนในกรณีผูปวยใชยาบางชนิด 

โดยเฉพาะยา Procainamide และ Hydralazine ฯลฯ  

แอนติบอดีชนิดนี้ไมสามารถกระตุนคอมพรีเมนตไดดี

เหมือน Anti-dsDNA Ab ดังนั้นผูปวยจะมีพยาธิอาการ

เปนโรคลูปสที่เรียกวา “Drug induced SLE” ไดเทานั้น   

ซึ่งจากการศึกษาพบได 75- 95 เปอรเซ็นตของจํานวน

ผูปวยนี้ อยางไรก็ตาม Anti-DNP Ab ยังพบไดอีกในผูปวย

ที่เปน idiopathic SLE ถึง 75% พบใน Rhuematoid 

arthritis 20% ใน Juvenile chronic arthritis และ

ใน Progressive systemic sclerosis ไดดวย (5, 6)
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รูปท่ี 1 ภาพวาดแสดง “Histones” รวมอยูใน “DNA” (10)

 3. กลุมแอนติบอดีตอโปรตีนกรดในนิวเคลียส  

  (Acidic nuclear proteins)

  ดังเชนท่ีกลาวขางตน แอนติบอดีเหลานี้คือ

กลุมแอนติบอดีตอโปรตีนท่ีไมใชฮีสโตน(Non-histone 

protien) หรือ “Anti-Extractable nuclear antigens 

(Anti-ENA Abs)” ไดแก

  3.1 แอนติบอดีตอสวนแอนติเจนสมิทต  

   (Anti-Smith antibody; Anti-Sm Ab)

   “Smith ant igen” หรือ  “Sm

Antigen” เปนแอนตเิจนทีพ่บครัง้แรกเมือ่ป ค.ศ. 1966 (7) 

ในผูปวย SLE หญิงสกุล “สมิทต” แอนติเจนน้ีเปนสวน 

core units ของกลุม “small nuclear ribonucleoproteins 

(snRNP; RNA with core units termed A-G Proteins)”  

โดยจะอยูรวมกับ Uridine-rich RNA ซึ่ง U-snRNA นี้

ยังสามารถแบงไดอีกเปน 5 ชนิดยอยๆ (Species) คือ 

U1-snRNA U2-snRNA U4-snRNA U5-snRNA หรือ 
U6-snRNA อยางไรก็ตาม Anti-Sm Ab มักพบวาจับกับ B  

B’ และ D unit ของ U1-snRNP เปนสวนใหญ เพราะมี
ลักษณะบางสวนคลายโปรตีนแอนติเจนของเช้ือไวรัส 

Epstein-Barr ที่เชื่อวาเปนสาเหตุชักนําใหเกิดโรค SLE 

ตามกลไกการเกิดภูมิตานทานตัวเองแบบ molecular 

mimicry (8, 9)

   ตามปรกติ Sm antigen ที่อยูรวมกับ 
U1-snRNP (รูปท่ี 2) จะกอตัวเปนองคประกอบที่สําคัญ

ของ “Spliceosome” ซึ่งมีความสําคัญในขบวนการสราง

แมสเซนเจอรอารเอ็นเอใหสมบูรณ (Mature messenger 

RNA)

รูปที่ 2 ภาพวาดแสดง “Sm antigen” รวมอยูใน  

 “U1-snRNP complex”(10)

 ในผูปวย SLE บางคน โดยเฉพาะในกลุมนิโกร 

หรือ ผิวดํา (Blacks) มักจะมีโอกาสพบแอนติบอดีตอ 

Sm antigen (Anti-Sm Ab) ไดมาก แตจากการศึกษา

ในภาพรวม พบวา มีผูปวย SLE มากถึง 20-30 เปอรเซ็นต

ที่ตรวจพบ Anti-Sm Ab (ขึ้นอยูกับเทคนิคการตรวจของ

หองปฏิบัติการนั้นๆ) การตรวจพบ Anti-Sm Ab จัดวา

เปนการตรวจท่ีมคีวามจําเพาะตอผูปวย SLE เปนอยางมาก 

คือพบความจําเพาะสูงถึง 99 เปอรเซ็นต (3) เพราะยัง

ไมเคยพบ Anti-Sm Ab ในผูปวยอื่นอีกเลย นอกจากน้ัน 

การตรวจพบ Anti-Sm Ab ยังเปนตัวบงชี้ถึงภาวะ SLE 

ที่เกี่ยวของกับอาการทาง Central nervous system  

ภาวะทางไต ภาวะผังพืดท่ีปอด (Lung fibrosis) ภาวะ

อกัเสบของกลามเน้ือหวัใจ (Pericarditis) แตไมมหีลกัฐาน

ยืนยันเกี่ยวของความรุนแรงของโรค (Severity)

  3.2  แอนติบอดีตอสวนโปรตนีไรโบนวิเคลยีร
   (Anti-Ribonucleoprotien 

   antibody; Anti-RNP Ab)

   RNP เดมิเคยเรยีกแอนตเิจนนีว้า “Mo” 

หรือ “nRNP” แตในความหมายของการตรวจแอนติบอดี
ตอนิวเคลียสในปจจุบันนี้ จะหมายถึงไรโบนิวคลีโอโปรตีน

ที่เปน “U1-snRNP” กับ A และ C core units รวมกันอยู 

และท้ังหมดนีจ้ะประกอบกนัเปนสวนหนึง่ของ Sm-snRNP 
complex (รูปที่ 2) (11) และมีบางสวนเหมือนแอนติเจน

ของ EBV ชักนําใหเกิด Anti-RNP Ab ไดดวยกลไก 
molecular mimicry คลายการเกิด Anti-Sm Ab สาร 
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U1-snRNP เปนสารท่ีมีบทบาทสําคัญในข้ันตอนแรกของ

ขบวนการ “mRNA splicing” บน Spliceosome

 แมวา Sm Antigen และ RNP antigen ใน 

U1-snRNP complex จะอยูรวมกัน แตในผู ปวยที่มี 

Anti-RNP Ab แตเพยีงอยางเดยีว จะมผีลทาํใหโปรตนีสวน 

“Sm” ไมแสดงสถานะเปนแอนติเจน

 Anti-RNP Ab พบไดมากในผูปวยเกือบทุกราย

ที่มีกลุ มอาการของโรครูมาติก โดยเฉพาะผูปวยที่เปน 

Mixed connective tissue diseases (MCTD) กลาวคือ

พบไดมากถึง 95 เปอรเซ็นตของผู ปวย และสามารถ

ตรวจพบไดในปริมาณไตเตอรสูงๆ (ตารางที่ 1) แตอยางไร

ก็ตาม ในผูปวยอื่นก็สามารถตรวจพบไดเชนกัน แตจะพบ

ในปริมาณตํ่าๆ และมีบทบาทในการพยาธิอาการของโรค

เหลานั้นนอยมาก ตัวอยางเชน ในผูปวย SLE พบไดเพียง

ประมาณ 30-40 เปอรเซ็นต ในขณะท่ีผูปวยโรค Sclero-

derma Dermatomyositis SjÖgren syndrome และ 

Rheumatoid arthritis (RA) จะมีโอกาสตรวจพบ

ในจํานวนเปอรเซ็นตที่นอยลงไป

  3.3 แอนติบอดีตอสวนโปรตีน SjÖgren 

   syndrome-A/Ro (Anti-SS-A 

   antibody, Anti-Ro Ab)

   แอนตเิจน SS-A หรอื “Ro” เปนโปรตีน

ขนาด 45 kDa  52 kDa 54 kDa และ 60 kDa แต 60 kDa 

และ 52 kDa รวมกับ small Y-RNA จํานวน 5 ชุด (Y = 

cytoplasmic) จดัเปนแอนติเจนทีช่กันาํใหเกดิ Anti-SS-A 

Ab ไดมากทีส่ดุ ดงัแสดงในภาพที ่3 แอนตเิจนนีจ้ะอยูรวม  

small Y-RNA เดียวกันกับ แอนติเจน SS-B หรือ “La” 

ที่อยูดาน 3’-end ของ small Y-RNA รวมตัวเปน “SS-A/

SS-B complex” ซึ่งสวนใหญพบกระจายอยูตามสวน

ไซโตรพลาสมของเซลล แตอยางไรกต็าม ในบรเิวณนวิเคลยีส

กพ็บไดเชนกนั ปจจบุนัยงัไมทราบหนาทีก่ารทาํงานโปรตนี
แอนติเจน SS-A นี้อยางแนชัด

 แอนติเจน SS-A นี้มีคุณสมบัติละลายไดงายใน

เมทิลแอลกอฮอล (Methanol) ดังนั้นในการตรวจ ANA 

ดวยเทคนิคอิมมูโนฟลูออเรสเซ็นต (จะกลาวในภายหลัง) 

ทีอ่าศยัซบัสเตรตทีถ่กูตรงึ (fixed) ดวยเมททลิแอลกอฮอล 

โดยมากมักจะตรวจไมพบ หรือใหผลตรวจ ANA เปนลบ

ปลอมเสมอ

 ความสําคญัในทางคลินกิพบวา ในผูปวยท่ีเปนโรค 

SjÖgren syndrome ในระยะเร่ิมแรก (Primary) จะตรวจ

พบ Anti-SS-A Ab หรือ Anti-Ro Ab ไดมากถึง 70 

เปอรเซ็นต นอกจากน้ันยังพบไดในผูปวย SLE กลาวคือ 

พบมากถึง 40 เปอรเซ็นตของจํานวนผูปวย การพบ 

Anti SS-A Ab ในผูปวย SLE นี้ นับวามีความสําคัญในทาง

คลีนิคอยู 3 ประการ คือ 1. มักพบในราย SLE ที่มีอาการ

ทางผวิหนงั หรอื Subacute cutaneous lupus 2. ในราย 

SLE ที่มีคอมพรีเมนต  C2 และ C4 ตํ่า (deficiency)  และ 

3. ในราย SLE ที่อยูระหวางตั้งครรภ ซึ่งหากตรวจพบใน
ปริมาณมากๆ และพบรวมกับ Anti-SS-B Ab ดวยแลว 

จะเปนสัญญานบงชี้ถึงโอกาสเกิดลูปสในเด็ก (neonatal 
lupus syndrome) ทีอ่าจถงึแกชวีติดวยภาวะ Congenital 

heart block ได หรือหากเด็กเกิดมาแลวรอดชีวิต อาจจะ
มีอาการของลูปสทางผิวหนังที่ไวตอแสงแดดรวมดวย 

(Photosensitive dermatitis in the newborn)

 Anti-SS-A Ab สามารถตรวจพบในกลุมโรค

รูมาตกิอืน่ไดบาง เชน MCTD Scleroderma และ RA ฯลฯ 
แตจะพบในปริมาณท่ีนอย ไมมีความสําคัญถึงการแสดง

ทางพยาธิอาการแตอยางใด

 
 
 
 
 

รูปที่ 3  ภาพวาดแสดง “SS-A/SS-B complex (10)
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  3.4 แอนติบอดีตอสวนโปรตีน SjÖgren  

   syndrome-B/La (Anti-SS-B 

   antibody, Anti-La Ab)

   แอนตเิจน SS-B หรอื “La” เปนฟอสโฟ

โปรตีนในนิวเคลียส  (Nuclear phosphoprotein) ขนาด 

45-47 kDa พบทางดาน 3’-end ของ small Y-RNA (รูป

ที่ 3) มีหนาที่หยุดการ Transcription ของ RNA 

polymerase III จากการศึกษาท่ีผานมาพบวา องคประกอบ

บางสวนของ SS-B มีลักษณะคลาย Retroviral gag 

protein สามารถชักนาํใหเกิด Anti-SS-B Ab ไดดวยกลไก 

Molecular mimicry (12, 13) 

   แอนติบอดีตอ  SS-B หรือ Anti-SS-B 

Ab หรือ Anti-La Ab พบไดมากถึง 60 เปอรเซ็นตของ

ผูปวย SjÖgren syndrome รองลงไปคือผู ปวย SLE 

พบประมาณ10-15 เปอรเซ็นต และ Scleroderma 

พบประมาณ 5 เปอรเซ็นต ความสําคัญทางคลินิกอื่น

นอกจากท่ีสมัพนัธกบัการเกิดโรคท่ีกลาวแลว การตรวจพบ 

Anti-SS-B Ab ยังใชประโยชนในกรณีการวินิจฉัยแยกโรค 

SjÖgren syndrome และ SLE กลาวคือ ในกรณีผูปวย 

SjÖgren syndrome มักตรวจพบ Anti-SS-B Ab รวมกับ 

Anti-SS-A Ab เสมอ ในขณะท่ีผูปวย SLE มักพบแต 

Anti-SS-A Ab เพยีงอยางเดยีว อยางไรกต็าม ในผูปวย SLE 

บางรายที่มี Anti-SS-B Ab ดวย จะมีประโยชนยิ่งตอการ

บงชีก้ารเกดิ Neonatal lupus syndrome หรอื Congenital 

heart block ฯลฯ เชนที่กลาวขางตน

  3.5 แอนตบิอดตีอสวนโปรตนีบนเซน็โตรเมยีร 

   (Anti-centromere Ab)
   เซ็นโตรเมียร (Centromere) เปน
โปรตีนที่มีความสําคัญในระหวางท่ีเซลลมีการแบงตัว 

(Mitosis) โปรตีนนี้พบอยูในชั้นภายในและภายนอกของ 

Kinetochore plates ซึ่งเชื่อมโยงกับสาย Mitotic 

spindle ทีจ่ะทําหนาทีด่งึโครโมโซมแยกออกจากกันตอไป 

(รูปท่ี 4) ในทางวิทยาภูมิคุมกัน เซ็นโตรเมียรประกอบไป
ดวยสวนแอนติเจนอยูประมาณ 6 สวน คือ CENP- A ถึง F 

แตที่พบมีไดบอยที่สุดคือ CENP-B (80kDa) เปน DNA 

binding protein รองลงไปคอื CENP-A (17 kDa, Histone 

H3-like protein) และ CENP-C (140 kDa protein 

involved in kinetochore assembly) สวนที่เหลือคือ 

CENP-D (50kDa) CENP-E (312kDa) และ CENP-F 

(367kDa) นั้นยังไมทราบในรายละเอียดมากนัก

 ในผูปวย Scleroderma ที่มีการแสดงออกทาง

ผิวหนังแบบจํากัด (Limited cutaneous disease) หรือ

แตกอนเรียกวา กลุมอาการ “CREST” (Calcinosis, 

Raynaud’s phenomenon, oEsophageal dysmotility, 

Sclerodactyly และ Telangiectasias) ซึ่งเปน mild 

variant แบบหนึ่งของโรค Progressive systemic 

sclerosis (PSS) พบมีแอนติบอดีตอเซ็นโตรเมียรได

ประมาณ 60 % (14-16) และจากการศึกษาในผู ป วย

ตางเผาพันธุ และเชื้อชาติ พบวา ผูปวยที่แสดงกลุมอาการ 

CREST ที่ เป น Caucasians จะมีโอกาสตรวจพบ 

Anti-centromere Ab ไดมากกวา African-American 

Hispanics หรอื คนชาวเอเชีย ตามลําดับ แตจากประสบการณ
ของผูเขียนเอง พบแอนติบอดีตอเซ็นโตรเมียรไดบอยใน

ผู ป วยในภาคตะวันออกเฉียงเหนือบางพ้ืนท่ีเช นกัน  
แตคงตองทําการศึกษาเพ่ิมเติมอีก เพื่อใหไดขอสรุป

ที่แนนอนตอไป

 การตรวจพบแอนติบอดีตอเซ็นโตรเมียรในผูปวย 

Scleroderma มักไมพบรวมกับการตรวจพบแอนติบอดี

ตอสวนโปรตีน เอส ซี แอล เจ็ดสิบ (Anti-Scl-70 Ab) 
ที่จะกลาวตอไป เนื่องจากแอนติบอดีชนิดหลังนี้มักจะ

แสดงออกเม่ือผูปวยเปน Scleroderma แบบกระจาย 

(Diffuse cutaneous Scleroderma)

รูปที่ 4  ภาพวาดแสดง “CERP-B-C” รวมอยูใน     

            “เซ็นโตรเมียร” (10)
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  3.6  แอนตบิอดตีอสวนโปรตีน เอส ซ ีแอล  

   เจด็สบิ (Anti-Scl-70 Ab)

   โปรตีน เอส ซี แอล “เจ็ดสิบ” จัดเปน

ผลิตผลของนิวเคลียรโปรตีนทายสุดที่ขัดเกลามาจาก

เอนไซม ดี เอ็น เอ  โทโปไอโซเมอรเลส I (a degradation  

product of DNA topoisomerase I) ซึ่งโดยปรกติจะมี

นํ้าหนักโมเลกุลขนาด 110 kDa แตจะถูกยอยตอใหเล็กลง

เปน 110 kDa 87 kDa และสุดทายคือ 70 kDa ซ่ึงก็คือ 

โปรตนี เอส ซ ีแอล 70 นัน่เอง หนาทีข่องเอนไซมนีม้คีวาม

สาํคญัในขบวนการตัด และเช่ือมตอ DNA ซึง่จะพบอยูมาก

ในบริเวณ Nucleoplasm และ Nucleolus

   เชนท่ีกลาวขางตน แอนตบิอดตีอ โปรตีน 

เอส ซี แอล 70 สามารถตรวจพบในผูปวย Scleroderma 

ไดมากถึง 25-75 เปอรเซ็นต ขึ้นอยูกับอาการของโรค 

เทคนิคการตรวจ และกลุมตวัอยางท่ีทาํการศึกษา กลาวคือ 

มกัพบแอนติบอดนีีใ้นผูปวย Scleroderma ทีแ่สดงอาการ

ทางผิวหนังแบบกระจาย (Diffuse cutaneous) นอกจาก

นั้นการตรวจพบ ยังเปนเครื่องบงชี้ และทํานายโรคได 

(Prognosis) โดยพบวาผูปวยจะมีความรุนแรงของโรคนี้

มากกวาแบบ Limited cutaneous Scleroderma และ

มีโอกาสเกิด Interstitail pulmonary fibrosis ไดงาย

   เปนท่ีนาสังเกตวาในการศึกษาในกลุม

ผูปวยตางเชื้อชาติ และเผาพันธุ พบวา โอกาสตรวจพบ

แอนติบอดีตอ โปรตีน เอส ซี แอล 70 ในผูปวยที่เปน 

African-American นั้นจะมีมากสุด ในขณะที่พบไดนอย

ในกลุมผูปวย Caucasians

  3.7  แอนติบอดีตอสวนโปรตีนตางๆ ใน 

   นิวคลีโอลาร (Anti-nucleolar Abs)

   โปรตีนในนิวคลีโอลารมีอยูหลายชนิด 

แตที่มีความสําคัญกับโรครูมาติก ไดแก

   3.7.1 PM-Scl
    แอนตเิจน PM-Scl เปน Nucleolin 

complex ซึ่งประกอบดวยสายโพลีเพพไทดอยางนอย 

10 สาย แตที่พบแอนติบอดีในผูปวยท่ีมีอาการคาบเก่ียว 
(Overlap syndrome) ระหวาง Polymyositis-Scleroderma 

ไดเฉลี่ยประมาณ 50% มี 8 ชนิด ไดแก PM/Scl-100 

(70-80%) PM/Scl-75(46-80%) hRrp4 (50 %) hRrp42 

(21%) hRrp46 (18%) hCs14 (14 %)  hRrp41 (10%) 

และ hRrp40 (7%) ทั้งหมดน้ีจะรวมตัวเปนสวนแอนติเจน

ใหญๆ  ได 2 ขนาดคือ 75 kDa และ 100 kDa (17) โดยเฉพาะ

ในรายที่มีอาการ ผิวหนัง หรือ Primary pulmonary 

hypertension รวมดวย อยางไรก็ตาม แอนติบอดีนี้ 

สามารถตรวจพบไดบางในผูปวย Dermatomyositis หรอื 

Scleroderma อยางเดียว

 แอนติบอดีตอ PM-Scl (Anti-PM-Scl Ab) จดัเปน

แอนติบอดทีีม่คีวามสาํคญัทางพยาธอิาการ เพราะสามารถ

ทําใหเกิดภาวะอักเสบของกลามเนื้อ (Inflammatory 

myopathy) ซึ่งจะกอใหเกิดอาการ Scleroderma ตอไป

   3.7.2  U3-snRNP (Fibrillarin)

    แอนติเจน Fibrillarin เปน

โปรตีน Fibrous  ขนาด 34 kDa ซึ่งเปนหนึ่งในหกโปรตีน

ยอยภายใน U3-snRNP โปรตีนนี้มีหนาที่สําคัญใน

ขบวนการ ribosomal RNA processing

  จากการศึกษาในปจจุบันพบแอนติบอดีตอ 

Fibrillarin เฉพาะในผูปวย Scleroderma เพียง 4-8 

เปอรเซ็นต และมักพบไดบอยในรายที่มีอาการคอนขาง

รนุแรง (Severe diffuse disease) เกีย่วของกบั Skeletal 

muscle และ Pumonary hypertension โดยเฉพาะใน

กลุมผูปวยที่มีเชื้อสาย African-American

   3.7.3  RNA polymerase I-III

    RNA polymerase ประกอบไป

ดวยสายโพลเีพพไทดหลายสาย  ซึง่สามารถแสดงคณุสมบตัิ

เปนแอนติเจนได  

  แอนติบอดีตอ RNA polymerase I เปน

แอนติบอดีที่มีความจําเพาะมากกับโรค Systemic 

sclerosis กลาวคือ สามารถพบไดมากถึง 30 เปอรเซ็นต
ของผูปวย การตรวจพบแอนติบอดีนี้มีความสัมพันธกับ

การเกิดอาการ diffuse scleroderma อยางรวดเร็ว 
(rapidly progressive) และในรายที่มีพยาธิอาการ

เกี่ยวของกับอวัยวะตางๆ ภายใน (Internal organ 

involvement) นอกจากน้ันยงัสามารถตรวจพบแอนติบอดี

ตอ RNA polymerase III ไดบางในรายที่แสดงอาการ

แบบ Diffuse cutaneous scleroderma ทั่วๆ ไป
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   3.7.4  Th To RNP

    จากการศึกษาในปจจุบันยังไม

ทราบรายละเอียดของแอนตเิจนนีม้ากนัก แตพบวา ผูปวย 

Scleroderma ทีม่พียาธอิาการแสดงออกทางผวิหนงัแบบ

จํากัด (Limited cutaneous disease) จะตรวจพบ

แอนติบอดีตอแอนติเจนดังกลาว หรือ Anti-Th To Ab

  แมวาโปรตีนตางๆ ในนิวคลิโอลารที่กลาวมา

จะสามารถกระตุนใหรางกายสรางแอนติบอดีได แตใน

ผูปวยโรครูมาติก โดยเฉพาะผูปวย Scleroderma แตละ

ราย จะตรวจพบแอนติบอดีตอโปรตีนเพยีงสวนใดสวนหนึง่

เทานั้น การตรวจพบแอนติบอดีตอหลายสวนพรอมๆ กัน 

มีโอกาสพบไดนอยมาก (Rare and uncommon case)

 4. กลุมแอนติบอดีตอสวนไซโตพลาสม 

  (Cytoplasmic components)

  จากการศึกษาในระยะเแรกไดใหความสนใจ

และความสําคญัตอแอนติบอดีตอนวิเคลียสของเซลลตวัเอง

เปนสวนใหญ แตตอมาพบวา แอนติบอดีตอสวนนอก

นิวเคลียส หรือบริเวณไซโตพลาสม ก็สามารถมีได และ

พบมีความจําเพาะที่หลากหลายมากมาย มีความสําคัญ

ในโรครูมาติก และโรคที่เกี่ยวของกับการอักเสบของ

กลามเนื้อเกี่ยวพันหลายชนิดเชนกัน ดังนั้น ในที่นี้จะ

ขอกลาวเพิ่มเติมเฉพาะท่ีสําคัญ และมักพบรวมไดบอย

ในขณะที่ตรวจ ANA ในหองปฏิบัติการเทานั้น ดังนี้
  4.1 แอนติบอดีตอสวนแกรนนูลในไซโตพลาสม 

(granular cyoplasmic components) ไดแก 
  4.1.1 แอนตีบอดีตอแกนนูลแบบละเอียด  

(Fine granular cytplasmic Ab)
  ไดแกแอนตีบอดีตอเจ โอ 1 (Anti-Jo-1 Ab) 

เจ โอ 1 (Jo-1) เปนแอนติเจนบริเวณ Reactive site ของ

เอนไซม histidyl-tRNA synthetase (50-52 kDa) ซึง่เปน
เอนไซมที่อยูในบริเวณไซโตพลาสสมของเซลล มีหนาที่ใน
การนําพากรดอะมิโน Histidine ใหกับกรดไรโบนิคลีอิค

ที่เกี่ยวของ (its cognate transfer RNA; tRNA) ดังรูป

ที่ 6

 โดยธรรมชาติแล ว ส วนแอนติ เจนที่พบใน 

Aminoacyl-tRNA synthetase อื่นจะมีแอนติเจน

ในลกัษณะน้ีเชนกัน แตจะมโีครงสรางตางกันและมีชือ่เรยีก

แอนติเจนเหลาน้ีตางกนัไปดวย อาทิ PL7 ใน Threonyl-

tRNA synthetase หรือ PL12 ใน ใน Alanine-tRNA 

synthetase หรือ EJ ใน Glycyl-tRNA synthetase หรือ  

OJ ใน Isoleucyl-tRNA synthetase เปนตน แต Jo-1 

จะเปนแอนติเจนท่ีมีความสําคัญทางคลินิกมากที่สุด 

ซึ่งในผูปวยที่เปน Polymyositis ที่ลุกลาม(Aggressive) 

จะสามารถตรวจพบแอนตบิอดีตอ Jo-1 นีไ้ดมากถงึ 20-40 

เปอรเซ็นตของจาํนวนผูปวย จากการศกึษาพบวาแอนตบิอดี

นี้มีความจําเพาะตอโรคน้ีมากถึง 95 เปอรเซ็นต และ

พบรวมกับผูปวย Polymyositis ที่มีพยาธิอาการทางปอด 

และขอตอ (Arthralgia) นอกจากนั้น ปริมาณแอนติบอดี

ที่พบจะสัมพันธกับความรุนแรงของโรคดังกลาวนี้ดวย

  4.1.2 แอนตีบอดีต อแกนนูลแบบหยาบ  

(Coarse granular cytplasmic Ab)

  ไดแกแอนติบอดีตอไมโตคอนเดรียร (Anti-

mitochondria Ab) ไมโตคอนเดรียรเปนออรแกรนเนล

ทีม่คีวามสําคญัตอเซลลในขบวนการหายใจ และใหพลงังาน 

ในทางวทิยาภมูคิุมกนั บรเิวณผวิดานใน (Inner membrane) 

(รูปที่ 5) พบโปรตีนที่สามารถกระตุนใหรางการสราง

แอนติบอดีตอไมโตคอนเดรียรไดถึง 9 ชนิด คือ M1-M9 
แตที่สําคัญคือ M2 M4 และ M8 ซึ่งจากการศึกษา

รายละเอียดพบวา M2 คือกลุมของโปรตีนในผิวชั้นภายใน

ที่มีเอนไซมไพรเูวส ดไีฮโดรจิเนส (Pyruvate dehydroge-

nase complex หรือ PDC) รวมกับแอนติเจน E2 ของ

รูปที่ 5  ภาพวาดแสดงการทํางานของ 

            “Aminoacyl-tRNA Synthetase” (10)
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เอนไซมไดไฮโดรไลโปเอมีหด อะเซติลทรานเฟอรเรส 

(Dihydrolipoamide acetyltransferase, 70-74 kDa)  

เปนตาํแหนงทีจ่ะถกูจบัดวยแอนตบิอดทีีเ่กดิข้ึนพรอมพยาธิ

อาการโรค Primary biliary cirrhosis (PBC) ในทางคลนิกิ

ทั่วไปจะตรวจพบแอนตบิอดตีอไมโตคอนเดรยีรไดถงึ 80-95 

เปอรเซนตของผูปวย PBC และจะพบในระดับไตเตอรสูง 

สวนในโรคอ่ืนจะพบไดบางเชนกัน แตจะพบในปริมาณ

นอยๆ อาทิ ในผูปวย Chronic active hepatitis โรค 

Drug-induced hepatitis หรือ Collagen disease ฯลฯ

 ในปจจบุนัการตรวจแอนตบิอดอีืน่เพือ่ชวยยนืยนั

การวินจิฉยั PBC สามารถตรวจหา Anti-sp100 Ab Anti- 

gp210 Ab และ Anti-p62 Ab ซึ่งเปนแอนติบอดีตอ 

Sp-100 Ag ในนิวเคลียส และสารไกรโครโปรตีนบริเวณ 

Nuclear pore ของ Nuclear membrane ตามลําดับได 

โดยพบในกลุมโรค PBC ไดถึง 25-30% (18-20)

  4.1.3 แอนติบอดีตอสวนไซโตพลาสมของ

นิวโตรฟล (Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies 

(ANCAs)) (21)

   เปนกลุมของ autoantibodies ซึ่งสวนใหญ
เปน IgG ตอ antigens ในไซโตพลาสมของนิวโตรฟล และ

โมโนซัยท มีอยู 2 ชนิด คือ c-ANCA antigen ซึ่งจําเพาะ

กับ Proteinase 3 (PR3) และ p-ANCA antigens ซึ่ง

จาํเพาะกบั Myeloperoxidase (MPO)  แอนตบิอดทีัง้สอง

พบไดประมาณ 35-50% ในผูปวย Systemic vasculitis 
ที่มักเรียกวา ANCA-associated vasculitides

แอนติบอดีตอสารละลายในไซโตพลาสม (Homogeneous 

cyoplasmic components) ไดแก  แอนตบีอดตีอโปรตนี

ไรโบโซม พี (Anti-Ribosomal P Ab)

 ไรโบโซม พี เปน Phosphoprotein อยางนอย 

3 ชนิด คือ  P0 P1 และ P2 (รูปที่ 7) ซึ่งเปนองคประกอบ

สวนหนึง่บนไรโบโซม ปจจบุนัยงัไมทราบหนาทีก่ารทาํงาน

อยางแนชดั แตโปรตนีท้ัง 3 นีจ้ะรวมตวักนัเปนหนอ (Stalk) 

ของไรโบโซมซึ่งพบแสดงคุณสมบัติของเอนไซม GTPase

 ในผูปวย SLE จะตรวจพบแอนตบิอดีตอ ไรโบโซม พี  

ไดถึง 10-15 เปอรเซ็นตของผูปวย ซึ่งในบางรายอาจพบ

แอนติบอดีนี้โดยไมมีแอนติบอดีตอ dsDNA รวมดวย 

ความสําคัญทางคลีนิคคือ แอนติบอดีตอ ไรโบโซม พีนี้

มักพบสัมพันธกับผู ปวย SLE ที่มีอาการทางประสาท 

(Neuropsychiatric symptom) และมีพยาธิอาการของ

ไตรวมดวย นอกจากนั้น ปริมาณแอนติบอดีนี้ยังมีความ

สมัพันธกบัความรุนแรงตามพยาธิอาการของโรคดวยเชนกัน 

ดงันัน้ บางคร้ังอาจใชการตรวจแอนติบอดีนีแ้ทนการตรวจ

แอนติบอดีตอ dsDNA ในการติดตามพยาธอิาการของโรค 
SLE ได

 4.3  แอนตบิอดีตอสวน Filaments ในไซโตพลาสม 

(Filamentous cyoplasmic components) ไดแก (22)

  4.3.1 แอนติบอดีตอ Actin (Anti-Actin Ab)
Actin เปนแอนติเจนที่สําคัญในการสรางความแข็งแรง

ของเซลล เมื่อเกิด apoptosis โปรตีนนี้สามารถกระตุน

ใหเกดิ Anti-Actin Ab ได พบมากในผูปวย Autoimmune 
chronic active hepatitis (CAH) ประมาณ 30-40% 

รูปที่ 6  ภาพวาดแสดง “Inner membrane” 

           ใน “ไมโตคอนเดรียร” (10)

รูปที่ 7  ภาพวาดแสดง “Ribosomal P Antigens” 

           และสวนหนอ (Stalk) (10)
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  4.3.2 แอน ติบอ ดีต  อ  Tropomyos in 

(Anti-Tropomyosin Ab) คลายกบัโปรตีน actin แตยงัไมมี

รายงานการคนพบที่เชื่อมโยงกับโรคในกลุม CTD

  4.3.3 แอนตบิอดตีอ Vimentin (Anti-Vimentin 

Ab) Vimentin เปนสารท่ีเชือ่วามแีอนตเิจนชนดิ Citrulinated 

peptide ซึ่งมีความสําคัญในการกระตุนใหเกิด Anti-CCP 

Ab ในผูปวย early RA แตยังไมมีงานวิจัยเช่ือมโยงกัน

มากนักในปจจุบัน

เทคนคิการตรวจหา Anti-Nuclear Ab ในปจจุบัน

 ในขัน้ตอนตรวจเบือ้งตน (Screening) มอียู 2 เทคนคิ 

คือ

1. IF-ANA

 เปน Gold standard technic ที่มีการพัฒนา

สับเสรตใหดีขึ้น และในหองปฏิบัติการบางแหงไดพัฒนา

เทคนิคการยอม และใช Combination substrates หลายชนิด

เพื่อลด variation ของการอานผลของผูทําการวิเคราะห

ใหนอยลงได และเมือ่นาํมาวนิจิฉยัในกลุมผูปวย CTD ทาํให

ความไวในการวิเคราะหตามตารางตอไปน้ี (29-34) 

2. EIA/ELISA

 มี 2 แบบท่ีใชอยูในปจจุบัน คือ แบบ Generic 

assay หมายถงึการใชแอนตเิจนรวม ๆ  คลายแอนตเิจนจาก

สับสเตรตที่ใชทํา IF-ANA ที่เปนวิธีมาตรฐาน และแบบ

ที่สอง คือใชแอนติเจนแตละชนิดเพื่อใหออโตแอนติบอดี

ทีต่องการตรวจหาทําปฏิกริยิา เชน dsDNA SSA/Ro  SSB/

La  Scl70 Sm Sm/RNP ฯลฯ สามารถเลือกทําไดเฉพาะ

แอนติเจนหน่ึง ๆ หรือจัดทําเปนชุดแอนติเจน (Multiple 

Ags) ตัวอยางชุด Combination ELISA ที่ประกอบดวย 
SSA/Ro SSB/La Sm และ U1-RNP หรืออาจมี Jo-1 และ 

Scl-70 รวมมาดวย การใชเทคนิค EIA/ELISA มีขอดีคือ

สามารถใชกบัเคร่ืองอตัโนมตัติรวจหลายตัวอยางพรอมกนั

ได  ไมมผีลกระทบจากผูอานผล สามารถเลือกชุดแอนติเจน

ที่เกี่ยวของกับโรค CTD ที่สนใจได นอกจากนั้นยังสามารถ

วัดเชิงปริมาณที่ชัดเจนได

 จากการศึกษาเปรยีบเทียบกับวิธ ีIF-ANA ทีใ่ชเปน 

Gold standard (22) พบผลบวกมีความสอดคลองกันถึง 

87-95 %  และ ศักยภาพของ ELISA ที่ใชแอนติเจนแตละ

ชนดิ มคีวามไว (sensitivity) และความจําเพาะ (Specificity) 

ระหวาง 69-98 % และ 81-98 % ตามลาํดบั ทัง้นี ้กาํหนด

ผลบวก IF-ANA ที่ไตเตอร 160  เพราะถาไตเตอรตํ่ากวานี้ 
ELISA จะมีศักยภาพตํ่ากวานี้

 EIA/ELISA อาจพบมีผลบวก (24, 25) และผลลบ

ปลอมไดมาก ขึ้นอยูกับกรรมวิธีการเตรียมแอนติเจนของ
ผูผลิต และในกรณี SSA/Ro แม EIA/ELISA จะใชเทคนิค 

Recombinant technology ในการเตรียม แตก็ยังคงพบ

ผลมีลบปลอมไดเหมือน IF-ANA ดังนั้นการนํา EIA/ELISA 

มาใชตรวจตัวอยางผูปวยของหองปฏบิตักิารแตละที ่จงึควร

ศึกษาเพิ่มเติมถึงความเหมาะกอนนํามาใชตอไป (26)

Autoantibodies Associated CTD Sensitivity Specificity 

ANA  SLE 93 57 

  Sjogren's syndrome 48 52 

  SS 85 54 

  PM/dermatomyositis 61 63 

  Raynaud phenomena 64 41 

Specific ANA        

Anti-dsDNA SLE 57 97 

Anti-Sm SLE 25–30 High* 

Anti-SSA/Ro 

Sjogren's syndrome, 

subacute cutaneous SLE, 

Neonatal lupus syndrome 

8–70 87 

Anti-SSB/La 

Sjogren's syndrome, 

subacute cutaneous SLE, 

Neonatal lupus syndrome 

16–40 94 

Anti-U3-RNP SS 12 96 

Anticentromere Limited cutaneous SS 65 99.9 

Scl-70 SS 20 100 

Jo-1 PM 30 95 

 Precise data not available.

ตารางท่ี 2 แสดงความไว (Sensiyivity) และความจําเพาะ 

 (Specificity) ของการตรวจ IF-ANA ที่ได

 ปรับปรุง และพัฒนามากขึ้นในปจจุบัน และ

 นํามาตรวจในกลุมผูปวย CTD
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3. Line blot  Immunoassay (LIA) (26, 27)

 เปนวธิใีชตรวจหาออโตแอนตบิอดแีตละชนดิแบบ 

qualitative โดยเคลือบแอนติเจนแตละชนิดลงในชอง

ตางๆ ของแผน nitrocellulose แลวใหทําปฏิริยาแบบ 

Indirect ELISA ซึ่งคอนจูเกตที่มีเอนไซม Alkaline 

phosphatase จากนั้นทําใหเกิดเสนแถบสีนํ้าเงินในชอง

ดังกลาวดวยการเติมซับสเตรตคือ 5-brmo-4-chloro-3-

iodolylphosphate/nitroblue tetrazolium 

 LIA เปนการทดสอบท่ีทําไดงาย ใชเวลาตรวจ

ออโตแอนติบอดีตางๆ พรอมกันไดดวยเวลาไมนาน และ

สามารถเลือกชุดแอนติเจนท่ีสนใจได ที่สําคัญคือใหคา

ความไว และความจําเพาะเทากับวิธี EIA/ELISA จึงถูกนํา

มาใชในหองปฏิบัติการมากมายโดยใชตรวจรวมกับการ

ตรวจ IF-ANA ขางตน

 การตรวจ ANA ในปจจุบันยังมีอีกหลายเทคนิค 

อาทิ Flow cytometry และ Microarray ฯลฯ แตยังอยู

ในขัน้พฒันาปรบัปรงุ และยงัตองประเมนิศกัยภาพทีจ่ะนาํ

มาประยุกตใชทางคลีนิคตอไป (29-44)

 แนวปฏบิตัเิพือ่ตรวจ ANA ในปจจบุนั (Guideline 

for detection of ANA)

 การตรวจขัน้ตนจะใช IF-ANA แลวดูผลการทดลอง

เพื่อใช LIA และ/หรือ EIA/ELISA ตรวจหา Specific 

autoantibody ตางๆ ในลําดับตอไปตามตารางท่ี 3 และ 

ขั้นตอน (Algorithmic) ในรูปที่ 8

ตารางที่ 3 ลักษณะรูปแบบของ IF-ANA ชนิดแอนติเจนตาง ๆ ที่สามารถพบในโรค CTD ตาง ๆ

ANA pattern Antigen Associated diseases 

Speckled 
ENA, RNP, Sm, SSA/Ro, SSB/La, Scl-70, 

Jo-1, ribosomal-P 

SLE, Mixed CTD, SS, Primary 

Sjogren's syndrome, PM 

Homogenous dsDNA, Histones SLE, Drug induced SLE 

Peripheral (rim) RNP, Sm, SSA/Ro SLE, SS 

Nucleolar 
Anti-PM-Scl, anti-RNA polymerase I-III, 
anti-U3-RNP, To RNP 

SS, PM 

Centromere CENP A-E Limited SS 
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บทสรุป

 ANA เปนกลุมแอนติบอดีตอนิวเคลียสของตัวเอง 

แตในปจจบุนั แอนตบิอดตีอสารตาง ๆ  บรเิวณไซโตพลาสม

ก็จัดรวมอยูในกลุมนี้ดวย เพราะมีความสําคัญทางคลินิก

กับโรครูมาติกอ่ืนอีกมากมาย

 การตรวจ ANA ยังใช IF-ANA เปน “Gold 

standard” เพราะสามารถใหผลการตรวจทีส่ามารถนาํไป

วินิจฉัยแยกโรคได เนื่องจากลักษณะผลบวก (patterns) 
มีอยู หลายแบบ คือ กลุ มแรกที่ใหผลบวกในตําแหนง

นวิเคลียสไดบอยตามลําดับ ไดแก Speckle Homogeneous  
Nucleolous และ Peripheral หรือ Rim กลุมหลังท่ีให

ผลบวกบริเวณไซโตพลาสมมี 3 กลุมยอยตามลําดับที่
พบบอย คอื Ganular cytoplasmic pattern Homogenous 

cytoplasmic pattern  และ Filamentous cytoplasmic 

pattern
 การตรวจ IF-ANA มีขอควรระวังในดานการ

ประเมินผลการตรวจ แตอยางไรก็ตามในปจจุบัน สามารถ

ใชเทคนิคการทดสอบ IF-ANA ที่มีสับสเตรทที่หลากหลาย 

ทาํใหผลการตรวจมคีวามถกูตองไปในแนวเดยีวกนัมากขึน้ 

กลาวคือ ถาพบผลบวกเปน Speckle type ที่บงชี้จะวามี 

Anti-Sm Ab Anti-RNP Ab Anti-SSA/Ro Ab หรือ 

Anti-SSB/La Ab สามารถนําไปวินจิฉยัความไว และความ

จําเพาะโดยรวมของโรค SLE Mixed CTD SS Primary 

Sjogren’s syndrome หรือ PM ไดชัดเจนขึ้น  ถาพบผล

บวกเปน Homogenous type สามารถนําไปวินิจฉัยโรค 

SLE และโรค Drug induced lupus และโรคอืน่ไดงายขึน้  

ถาพบผลบวกเปน Nucleolous type สามารถนําไป

วินิจฉัยโรค SS ทั้งแบบ Diffuse SS Limited SS หรือ 

Cutaneous SS ไดชดัเจนขึน้  ถาพบผลบวกเปน Peripheral 

type สามารถนาํไปวนิจิฉยัโรค SLE วาม ีAnti-dsDNA Ab 

เกี่ยวของไดอยางถูกตอง

 ในกรณีที่ใหผลบวกเปน Cytoplasmic pattern 

ทีพ่บบอยไดแก  Granular  Homogenous และ filamentous 

ซึ่งสอดคลองกับโรค PBC SLE และ CAH 

 การตรวจ Anti-dsDNA Ab ปจจบุนัตรวจไดทัง้วธิี 

IF และ LIA สามารถใชเปนหลักฐานยืนยันไดวา ถาพบ

ในโรค SLE มักจะเปนรายท่ีมีอาการทางไตรวมดวยเสมอ 
เพราะ Anti-dsDNA Ab สามารถทําปฏิกิริยาขามกลุมกับ

สารตาง ๆ  บรเิวณ Glomerular basement membrane 

อาทิ Heparan sulphate Collagen IV Fibronectin หรอื 

Laminin ได 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ีÉ
รูปที่ 8 Algorithmic approach for ANA testing (26, 27)
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 ANA เปนแอนติบอดีที่พบมีความหลากหลาย

ในแตละคนซ่ึงจะเปนโรคเดียวกันในกลุม Rheumatism 

กต็าม และการตรวจท่ีจะใหประโยชนสงูสดุแกผูปวยจะตอง

อาศัยขอมูลทางคลินิกเปนสําคัญ พรอมกับคําแนะนํา 

(Guideline) การตรวจทางหองปฏิบัติการตาง ๆ ที่กลาว
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