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Serological biomarker of autoimmune liver diseases
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Abstract
Autoimmune liver diseases (ALD) are the group of liver diseases caused by the immune system that damage cells

and tissues of the liver. The patients with this disease have chronic hepatitis or severe hepatitis and up to liver failure. The
detection of liver-related autoantibodies is very important for serological diagnosis, monitoring and classification of ALD,
such as autoimmune hepatitis (AIH), primary biliary cirrhosis (PBC), and primary sclerosing cholangitis (PSC), etc. Serological
markers of ALD include anti-nuclear antibodies (ANA) and anti-smooth muscle antibodies (ASMA) are found in AIH type
1, while anti-liver kidney microsome antibodies type-1 (anti-LKM1) and/or anti-liver cytosol type-1 (anti-LC1) are found in
AIH type 2. Anti-mitochondria antibodies (AMA) are specific to PBC. On the other hand, atypical perinuclear anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies (P-ANCA) are highly detectable in PSC. Most of the autoantibody tests used indirect
immunofluorescence (IIF) on different substrate in each type. In addition, there are many other specific autoantibodies that
are detected using enzyme immunoassay (EIA) and line immunoassay (LIA). In conclusion, this review focuses on the
serological marker of autoantibodies in each ALD group used in the laboratory for the benefit of medical personnel.

Keywords: Autoimmune hepatitis, autoimmune liver disease, primary biliary cirrhosis, primary sclerosing cholangitis, indirect
immunofluorescence.

*Correspondence to: Niramol Thammacharoenrach, Department of Microbiology, King Chulalongkorn Memorial Hospital,
Thai Red Cross Society, Bangkok 10330, Thailand.
E-mail: Ni.tham75@gmail.com
Received: September 15, 2024
Revised: November 30, 2024
Accepted: January 10, 2025

J Med Biosci Vol. 7  No. 2 July - December  2025; 173 - 183

Review  article

DOI: 10.58837/CHULA.JMBS.7.2.8



J Med BiosciN. Thammacharoenrach, et al.

บทคดัยอ่
Autoimmune liver diseases (ALD) เป็นกลุ่มโรคตับที�เกิดจากภูมิตา้นทานตนเองเขา้ไปทาํลายเซลลแ์ละ

เนื �อเยื�อของตบั ผูป่้วยโรคนี �มีอาการตบัอกัเสบเรื �อรงั หรือ อาการตบัอกัเสบรุนแรง จนถึง ภาวะตบัวายได ้การตรวจหา

ออโตแอนติบอดีที�เกี�ยวขอ้งกบัตบัจึงมีความสาํคญัมากต่อการตรวจวินิจฉยั ติดตามการรกัษาและจาํแนกกลุม่โรค ALD

เช่น autoimmune hepatitis (AIH), primary biliary cirrhosis (PBC) และ primary sclerosing cholangitis (PSC)

เป็นตน้ ตวัชี �วดัทางนํ�าเหลอืงที�สาํคญั ไดแ้ก่ anti-nuclear antibodies (ANA) และ anti-smooth muscle antibodies

(ASMA) พบไดใ้นกลุม่โรค AIH type 1 สว่น anti -liver kidney microsome antibodies type-1 (anti-LKM1) และ/หรอื

anti-liver cytosol type-1 (anti-LC1) พบได้ใน AIH type 2 สาํหรับ anti-mitochondria antibodies (AMA)

มีความจาํเพาะต่อโรค PBC และ atypical  perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (P-ANCA)

ตรวจพบไดส้งูในโรค PSC  การตรวจหาออโตแอนติบอดีดงักลา่วสว่นใหญ่ใชห้ลกัการ indirect immunofluorescence

(IIF) โดยใช้เซลล์ตั�งต้นแตกต่างกันในแต่ละชนิด นอกจากนี �ยังสามารถตรวจหาออโตแอนติบอดีที�จาํเพาะอื�น ๆ

อีกหลายชนิด โดยใช้หลักการ enzyme immunoassay (EIA) และ line immunoassay (LIA)

โดยสรุปบทความนี �มวีตัถปุระสงคเ์พื�อตอ้งการทบทวนความสาํคญัของออโตแอนติบอดีที�เกี�ยวขอ้งในแตล่ะกลุม่โรค ALD

ที�ใชใ้นหอ้งปฏิบตัิการ เพื�อเป็นประโยชนส์าํหรบับคุลากรทางการแพทย์

คําสําคัญ:  โรคตับจากภูมิต้านทานตนเอง, โรคตับแข็งจากท่อนํ�าดีปฐมภูมิ, โรคตับแข็งจากการอักเสบที�ท่อนํ�าดี,

Indirect immunofluorescence.

บทฟ�  ื  นฟูวิชาการ

ตั  วช�  ี  วั  ดชี  วภาพทางน�าํ  เหลื  องของโรคตั  บจากภู  มิ  ต  ้านทานตนเอง
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โรคตับที� เกิดจากภูมิต้านทานร่างกายของตนเอง

เขา้ไปทาํลายเซลลแ์ละเนื �อเยื�อของตับ (autoimmune liver

disease; ALD) สาเหตุการเกิดโรคยังไม่เป็นที�ทราบแน่ชัด

แต่มีข้อสันนิษฐานว่าอาจจะเกิดจากปัจจัยทางสิ�งแวดลอ้ม

พันธุ กรรม เป็นตัวกระตุ้ นให้ เกิดพยาธิ สภาพของโรคนี �

รวมทั�งการติดเชื �อไวรัส ซึ�งไวรัสชนิดนั�นๆ อาจมีโครงสร้าง

ที�คลา้ยคลึงกับเซลลต์ับ จึงสนันิษฐานว่าเป็นเหตุเหนี�ยวนาํ

ใหเ้กิดการทาํลายเซลลแ์ละเนื �อเยื�อของตบั เชน่ measles virus,

hepatitis  viruses,  cytomegalovirus, Epstein-Barr virus และ

herpes simplex virus เป็นตน้ และปัจจัยจากการไดร้บัยา

สมุนไพร หรือยาบางชนิด ก็มีส่วนเกี�ยวข้องกับโรคนี � อาทิ

เช่น nitrofurantoin,   minocycline รวมถึงยากลุม่ statins และ

tumor necrosis factor inhibitor เป็นตน้ (1, 2)

กลุม่โรค ALD ที�สาํคญั ไดแ้ก ่autoimmune hepatitis

(AIH), primary biliary  cirrhosis (PBC) และ primary

sclerosing cholangitis (PSC) เป็นต้น สามารถตรวจ

วินิจฉัยไดจ้ากอาการทางคลินิก ความผิดปกติของชิ �นเนื �อตบั

ปริมาณอิมมูโนโกลบูลินในเลือดผิดปกติ และการตรวจหา

ออโตแอนติบอดีที�เกี�ยวขอ้ง (ตารางที� 1) ในผู้ป่วยบางราย

อาจเกิดโรคร่วมกันได้มากกว่า 1 กลุ่มโรค เรียกภาวะนี �ว่า

overlap syndromes หรอืผูป่้วยบางรายตรวจพบว่ามีอาการ

ทางคลินิกและผลความผิดปกติของชิ �นเนื �อตบั เขา้ไดก้บักลุ่ม

PBC แตต่รวจไมพ่บ anti-mitochondrial antibodies (AMA)

ซึ�งโดยปกติ AMA มีความจาํเพาะต่อโรค PBC สงู  จึงเรียก

กลุม่นี �วา่ outlier syndrome (autoimmune cholangitis (AIC)

หรอื  AMA-negative PBC) (3)

Autoimmune hepatitis (AIH)

โรค AIH มีลักษณะอาการของตับอักเสบเรื �อรัง

ที� ไม่ทราบสาเหตุแน่ชัด ส่วนมากพบในกลุ่มคนยุโรปและ

คนผิวขาว เพศหญิงมากกว่าเพศชายในอตัราสว่น  � : � (3)

การตรวจวินิจฉัยโรคส่วนใหญ่จากอาการทางคลินิกและ

ผลการทดสอบนํ�าเหลืองทางห้องปฏิบัติการ ทาํให้สามารถ

แยกโรคอื�นที�มอีาการคลา้ยคลงึกนัออกได ้เชน่  viral hepatitis,

Wilson’s disease, PBC, PSC, alcoholic liver disease หรอื

drug reaction สามารถแบง่โรค AIH ไดเ้ป็น � ชนิด คือ AIH-

type 1 พบไดใ้นทกุช่วงอาย ุแต่สว่นใหญ่มกัพบในวยัรุน่หรือ

คนหนุม่สาว และ AIH-type 2 พบไดใ้นช่วงอายรุะหวา่ง 2 - 14

ปี หรือผูป่้วยเด็กเพศหญิง เมื�อเทียบระดบัความรุนแรงพบว่า

AIH-type 2 มีความรุนแรง และโอกาสการเกิดตับแข็งได้

มากกวา่ AIH-type 1 (1, 2, 4 - 10)

Table 1. ลกัษณะทางพยาธิวิทยาคลนิิกในโรค autoimmune liver disease. (3)

  AIH     PBC    PSC    AIC

เพศหญิง : เพศชาย  4 : 1  9 : 11 : 29 : 1

เอนไซมต์ับที�พบสูง ALP,AST, ALT γ ALP,-GT γ ALP,-GT γ-GT

อมิมูโนโกลบลูินที�พบสูง IgMIgG, IgMIgMIgG

ออโตแอนติบอดีที�เกี�ยวข้อง  ANA, ASMA,  ANA, ASMAp-ANCAAMA, AMA-M2,

gp210LKM1, SLA/LP,

  p-ANCA

HLA ที�เกี�ยวข้อง B8, DR3, DR4DR52DR8A3, B8, DR3,

(เกี�ยวขอ้งนอ้ย)DR4

ความผิดปกติของชิ�นเนื�อตับ ภาวะทอ่นํ�าดีภาวะพงัผืดและภาวะทอ่นํ�าดีInterface และ

ขยายตวัการตีบตนัของขยายตวัlobular hepatitis;

พบ  plasma  ทอ่นํ�าดีขนาดใหญ่cells

ปริมาณมาก

 

  

   

ANA,Anti-nuclear antibodies; ASMA, Anti-smooth muscle antibodies;  Anti-LKM1, Anti-liver kidney microsomal antibody

type  1;  Anti SLA/LP,  Anti-soluble  liver  antigen/liver  pancreas  ;  p-ANCA,   perinuclear  anti-neutrophilic  cytoplasmic

antibodies;  AMA, Anti mitochondria antibodies;  AMA-M2, Anti mitochondria antibodies-M2;  gp210, glycoprotein-210
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Primary biliary cirrhosis (PBC)

โรคตับแข็งจากท่อนํ�าดีปฐมภูมิ คือ โรคตับเรื �อรัง

ชนิ ดหนึ� งที� มี การอั กเสบทั� งในส่ วนท่ อนํ�า ดี ขนาดเล็ ก

interlobular bile ducts และแขนงของท่อนํ�าดี การอักเสบ

เป็นเวลานานทาํ ให้ เกิดแผลเป็น (scar) ซึ� งเป็นสาเหตุ

ของตับแข็ง โรคนี �พบได้ในกลุ่มคนทุกเพศทุกวัย ส่วนใหญ่

อยู่ในช่วงอายรุะหวา่ง 40 - 60 ปี พบเพศหญิงถึงรอ้ยละ 90

ตรวจวินิจฉัยจากอาการทางคลินิก ภาวะการทาํงานของตับ

ภาพถ่ ายคลื� นความถี� สูง ความผิดปกติ ของชิ � นเนื � อตับ

และการตรวจวิเคราะหท์างนํ�าเหลอืง (3, 11, 12)

Primary sclerosing cholangitis (PSC)

โรคตั บแข็ งที� เ กิ ดจากการอั กเสบที� ท่ อนํ�า ดี

(sclerosing cholangitis) โดยไม่ทราบสาเหตุ โรคตบัเรื �อรงั

ชนิดนี �มีการอกัเสบของทอ่นํ�าดี intrahepatic bile ducts และ/

หรือ ส่วนของ extrahepatic bile ducts มากขึ �นเรื�อย ๆ

จนเกิดแผล และทาํใหเ้กิดพงัผืด (fibrosis) ตีบตนัการไหลของ

นํ�าดีที�จะไหลสูท่างเดินอาหาร ซึ�งทาํใหเ้กิดการสะสมของนํ�าดี

ภายในตับ และนาํไปสู่ การเกิดภาวะตับแข็ง ตับวายและ

มะเร็งตับ โรคนี �พบน้อยกว่า PBC พบเพศชายมากกว่า

เพศหญิงในอัตราส่วน � : �  สามารถตรวจวินิจฉัยได้จาก

อาการทางคลนิิก  การตรวจชิ �นเนื �อตบั และการตรวจวิเคราะห์

ทางนํ�าเหลอืง (3, 9, 12)

การตรวจหาออโตแอนติบอดีที� เกี� ยวข้องกับตับ

มีความสาํคัญมากต่อการตรวจวินิจฉัย ติดตามการรักษา

และจาํแนกกลุ่ มโรค ALD ออกจากโรคอื� นที� มี อาการ

คล้ายคลึงกันได้อย่างถูกต้อง เพื� อเป็นประโยชน์ต่อการ

รักษาของแพทย์ บทความนี �จึงมีวัตถุประสงค์เพื�อต้องการ

ทบทวนความสาํ คั ญของออโตแอนติ บอดี ที� เ กี� ยวข้ อง

ในแตล่ะกลุม่โรค ALD ที�ใชท้างหอ้งปฏิบตัิการใหเ้ป็นปัจจบุนั

การตรวจหาออโตแอนติบอดีในโรคตับ

สิ� งส่ งตรวจที� ใช้ ในการตรวจออโตแอนติ บอดี

ตอ่กลุม่โรค ALD ทางหอ้งปฏิบตัิการ ไดแ้ก่ ซีรมั หรอื พลาสมา

การตรวจวิเคราะหท์างนํ�าเหลืองส่วนใหญ่ใชเ้ทคนิค indirect

immunofluorescence (IIF) โดยใช้ชิ �นเนื �อประเภท multi-

organ จากสตัวจ์าํพวก rodent (สว่นมากเป็นหน)ู ไดแ้ก่ liver,

kidney และ stomach รวมถึงเซลล ์HEp-2 (human epithelial

cell จาก laryngeal carcinoma) นอกจากนี �ยังสามารถ

ตรวจหาออโตแอนตบิอดทีี�จาํเพาะอื�น ๆ  โดยใชเ้ทคนคิ enzyme

immunoassay (EIA) และ line immunoassay (LIA)

ตัวชี �วัดทางนํ�าเหลืองที�สาํคัญต่อการตรวจวินิจฉัย

โรคตบั ไดแ้ก ่anti-nuclear antibodies (ANA), smooth muscle

antibodies (ASMA), anti-liver kidney microsome

antibodies type-1 (anti-LKM1), anti-liver cytosol type-1

(anti-LC1), anti-soluble liver antigen/liver pancreas (Anti-

SLA/LP), atypical perinuclear anti-neutrophilic

cytoplasmic antibodies (P-ANCA) และ anti-mitochondria

antibodies (AMA) (1, 2, 4 - 10, 13 - 16)   (ตารางที�  �)

ซึ� ง อ อ โ ต แ อ น ติ บ อ ดี บ า ง ช นิ ด มี ค ว า ม จาํ เ พ า ะ สู ง

สามารถช่วยในการวินิจฉัยโรค บางชนิดมีความจาํเพาะตํ�า

แ ต่ ส า ม า ร ถ ช่ ว ย ทาํ น า ย ห รื อ ติ ด ต า ม โ ร ค ไ ด้

ดงันั�นการเลือกตรวจดว้ยการทดสอบใด อยู่ที�ความเหมาะสม

และประโยชนท์ี�ไดจ้ากการทดสอบนั�น ๆ

Anti-nuclear antibodies (ANA)

การตรวจวิ เคราะห์หา ANA นิยมส่งตรวจใน

กลุม่โรค autoimmune รวมทั�งในกลุม่โรคตบั ใชห้ลกัการ IIF

เป็นการตรวจคัดกรองเบื �องต้น (screening test) สาํหรับ

ตรวจหาแอนติ บอดี ต่ อส่ วนประกอบของนิ ว เคลี ยส

หลายชนิด ได้แก่  กรดนิวคลีอิก ส่วนประกอบของโปรตีน

ใ น นิ ว เ ค ลี ย ส แ ล ะ ส่ ว น ป ร ะ ก อ บ ใ น ไ ซ โ ท พ ล า ซึ ม

เซลลต์ั�งตน้ที�ใชใ้นปัจจบุนัไดแ้ก ่เซลล ์HEp-2 การตรวจหา ANA

ถือเป็นออโตแอนติบอดีตวัแรกที�เกี�ยวขอ้งกับ AIH ตรวจพบ

ได้ที�ระดับไตเตอรม์ากกว่า 1 : 40 ในผู้ใหญ่ และมากกว่า

1 : 20 ในเด็ก สามารถตรวจพบ ANA ในโรค AIH-type 1

ไดร้อ้ยละ 60 – 70 รวมทั�งพบผลบวกรว่มกนัของ ANA และ

ASMA ถึ งร้อยละ 60 ในผู้ ป่ วยที� มี  ANA เป็นผลบวก

ส่วนใหญ่พบรูปแบบการเรืองแสง homogeneous ขณะที�

รูปแบบการเรอืงแสง coarse speckled หรอื fine speckled

พบได้น้ อย แอนติ เจนเป้ าหมายที� เ กี� ยวข้ องกั บ AIH

ที� ตรวจพบใน ANA คือ single- และ double-stranded

deoxyribonucleic acid (DNA), small nuclear

ribonucleoproteins (sn-RNPs), centromeres, histones,

chromatin และ cyclin (3)  นอกจากนั�น ANA ยังสามารถ

ตรวจพบได้ในผู้ ป่วย PBC ซึ� งมี รูปแบบการเรืองแสงเป็น

multiple nuclear dot, nuclear membrane และ centromere

รวมทั�งกลุ่มโรค systemic autoimmune diseases เช่น

systemic lupus erythematosus (SLE), sjÖgren’s syndrome

และ systemic sclerosis (SSC) เป็นต้น แม้ว่ า ANA

จะมีความสาํคญั แตม่ีความจาํเพาะตํ�าตอ่การวินิจฉยัโรค AIH

นอกเหนือจากหลักการ IIF แลว้ ยังสามารถตรวจหา ANA
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วิเคราะห์หลกัการการตรวจแอนติเจนชนิด

ทีแอนติบอดี �เกี� ตรวจ              เชิงความสาํคัญ พบ  AIHชนิดของโรคตับยวข้อง

โมเลกุลวิเคราะห์(%)ทางคลินิก

ANA IIF              ELISA, IB, LIADiagnostic of  60.0-70.0AIHChromatin

AIH-1PBCHistones

PSCCentromeres

Drug-inducedCyclin A

Ribonucleoproteins Chronic hepatitis C

Chronic hepatitis BDouble stranded

Nonalcoholic fattyDNA

Single stranded DNA liver disease

SMA IIFDiagnostic of  Up to 85.0Same as ANAMicrofilaments

AIH-1(Filamentous actin)

Intermediate

filaments

(vimentin, desmin)

Anti-LKM1 IIFDiagnostic of     At leastAIH-2Cytochrome

70.0 inChronic hepatitis C  AIH-2P4502D6

    AIH-2

Anti-LC1 IIFDiagnostic of    30.0 inAIH-2Formimino-

Chronic hepatitis C  AIH-2 (Prognosis    AIH-2transferase

of severe disease)cyclodeaminase

Anti-SLA/LP tRNP (ser)sec Diagnostic of    Up to 20.0   InhibitionAIH

ELISAChronic hepatitis C  AIH (Prognosis     – 30.0 in

                                     of severe disease,        AIH

 relapse and

 treatment)

p-ANCA IIFAIHNuclear lamina

AIH-1PSC / ASCproteins

 of cryptogenic        in PSC

 chronic hepatitis

 as AIH 1)

AMA IIFAgainst diagnosis          -PBCE2 subunits of 2-

of AIHoxoacid

                            dehydrogenase

                            complexes,

            particularly PDC-E2

ELISA

ELISA, IB,

LIA, RIA

ELISA, LIA,

RIA

ELISA, IB,

RIA

N / A

ELISA, IB,

RIA

Diagnostic of   20.0 – 96.0

(Re-classification   33.0 – 88.0

 in AIH-1
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AIH, Autoimmune hepatitis; PBC, Primary biliary cirrhosis; PSC, Primary sclerosing cholangitis; ASC, autoimmune

sclerosing cholangitis;  ANA, Anti-nuclear antibodies; SMA, Anti-smooth muscle antibodies; Anti-LKM1, Anti-liver kidney

microsomal antibody type 1; Anti-LC1, Anti-liver cytosol antibody type1; Anti-SLP/LP, Anti-soluble liver antigen/liver

pancreas; p-ANCA,  perinuclear anti-neutrophilic cytoplasmic antibodies; AMA, Anti-mitochondria antibodies; IIF, indirect

immunofluorescence; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; IB, immunoblot; LIA: line-immuno-assay; RIA,

radioimmunoassay; N / A, not applicable.

Figure 1. รูปภาพการติดสวีาวแสงในการตรวจหา anti-smooth muscle antibodies (ASMA) ใชห้ลกัการ IIF ใน rat kidney,

  stomach,   primate liver และ anti-nuclear antibodies. (A) blood vessel ใน rat kidney; (B) glomeruli ใน rat kidney;

 (C) tubules ใน rat kidney; (D) lamina muscularis, blood vessel, muscle bundle และ tunica muscularis ใน rat

 stomach; (E) anti-actin ใน HEp-2 cells; and (F) bicanalicular ใน primate liver.

Figure 2.  รูปภาพการติดสวีาวแสงในการตรวจหา anti-LKM1 ดว้ยหลกัการ IIF; (A) anti-LKM1 ใน rat kidney; (B) anti-LKM1

    ใน primate liver.
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ด้วยหลักการอื� น ได้แก่  Enzyme immunoassay (EIA)

เป็นวิธีการตรวจคัดกรองเบื �องตน้และการตรวจแบบจาํเพาะ

สาํหรับ Line immunoassay (LIA) เป็นวิ ธีการตรวจหา

แอนติ บอดี ที� จาํ เพาะหลายชนิ ด ได้ ใน เวลาเดี ยว (17 )

อย่างไรก็ตามหลักการ IIF ยังคงเป็นวิ ธีมาตรฐาน (gold

standard) ในการตรวจวิเคราะหห์า ANA

Anti-smooth muscle antibodies (ASMA)

ASMA เป็นแอนตบิอดทีี�ทาํปฏิกิรยิาตอ่ cytoskeleton

ไดแ้ก่ actin, troponin, tropomyosin และ non-actin รวมทั�ง

tubulin, vimentin, desmin และ skeleton มีความจาํเพาะ

ตอ่โรค AIH-type 1 สงู ใชห้ลกัการ IIF คือ ทาํการทดสอบโดย

ใส่นํ�า เหลืองที� เจือจางเริ�มที�  1 : 100 (ขึ �นอยู่กับแต่ละห้อง

ปฏิบตัิการ) โดยมี ray kidney, rat stomach และ primate liver

เป็นเซลล์ตั� งต้น หลังทาํปฏิกิริยาและล้างส่วนที� ไม่ได้ทาํ

ปฏิกิริยาออกแล้วเติม fluorescence-conjugated anti-

human IgG สาํหรบัตรวจติดตามปฏิกิรยิา อา่นผลดว้ยกลอ้ง

จุลทรรศนฟ์ลอูอเรสเซนต ์ (fluorescence microscope) (4, 6)

(รูปที� �)

การติดสี apple-green fluorescence ในชิ�นเนื�อทั�ง � ชนิด

Stomach (rat): พบการเรืองแสงในส่วนของ lamina

muscularis, blood vessel, muscle bundle และ/หรอื Tunica

muscularis

Kidney (rat): พบการเรอืงแสงในสว่นของ blood vessel (V),

glomeruli (G), และ tubules (T) การติดสี fluorescence

ในส่วนของ VG และ VGT จะมีความจาํเพาะต่อโรค AIH

มากกว่าติดสีเฉพาะส่วน V อีกทั� งการติดสีในส่วน VGT

มี ความสัมพันธ์กับ F-actin หรือ microfilament

ซึ�งมีความจาํเพาะตอ่โรค AIH-type 1

Liver (monkey): พบการเรอืงแสงในสว่น bicanalicular

นอกจากหลักการ IIF แล้ว ยังสามารถตรวจ

วิเคราะหห์า specific antibody ที�สาํคัญ คือ anti F-actin

ซึ�งมีความจาํเพาะต่อ AIH-type 1 ตรวจหาโดยใช้หลกัการ

EIA และ LIA ได ้ แตย่งัพบวา่ในผูป่้วยที�ใหผ้ลลบตอ่  ASMA

ดว้ยหลกัการ IIF ยังสามารถใหผ้ลบวกต่อ anti F-actin ได้

ดงันั�นปัจจุบนัยังถือว่าหลกัการ IIF เป็นวิธีมาตรฐาน (gold

standard) (4) ในการตรวจวิเคราะหโ์รคกลุม่นี �

Anti-liver kidney microsome antibodies type-1 (anti-LKM1)

Anti-LKM1 เป็นแอนติบอดีที�ทาํปฏิกิริยาตอ่เอนไซม์

cytochrome CYP2D6 มีความจาํเพาะต่อโรค AIH-type 2

ใชห้ลกัการ IIF ทาํการทดสอบโดยใสน่ํ�าเหลอืงที�เจือจางเริ�มที�

1 : 100 (ขึ �นอยูก่บัแตล่ะหอ้งปฏิบตัิการ)  มี rat kidney และ

primate liver เป็นเซลล์ตั�งต้น หลังทาํปฏิกิริยาและล้าง

ส่วนที� ไม่ ได้ทาํ ปฏิ กิ ริยาออกแล้วเติม fluorescence-

conjugated anti-human IgG ผลบวกจะเห็นส ีapple-green

fluorescence ในส่วนที�จาํเพาะ เมื�อดูดว้ยกลอ้งจุลทรรศน์

ฟลอูอเรสเซนต ์(รูปที� �) โดยที� rat kidney ติดสฟีลอูอเรสเซนต์

ส่วน proximal renal tubule และกระจายใน hepatocyte

สาํหรบัใน stomach (rat) ไมต่ิดในสว่น gastric parietal cell

(GPC) (6) นอกเหนือจากหลกัการ IIF แลว้ ยงัสามารถตรวจ

วิเคราะหโ์ดยใชห้ลกัการ EIA และ LIA ได้

Anti-liver cytosol type 1 (anti-LC1)

Anti-LC1 เป็นแอนติบอดีที�ทาํปฏิกิริยาต่อเอนไซม์

formiminotransferase cyclodeaminase (FTCD) จาํเพาะ

ต่อโรค AIH-type 2 ใช้หลักการ IIF ทาํการทดสอบโดย

ใส่นํ�า เหลืองที� เจือจางเริ�มที�  1 : 100 (ขึ �นอยู่กับแต่ละห้อง

ปฏิบตัิการ) มี rat liver เป็นเซลลต์ั�งตน้ หลงัทาํปฏิกิรยิาและ

ล้างส่วนที� ไม่ได้ทาํปฏิกิริยาออกแล้วเติม fluorescence-

conjugated anti-human IgG ผลบวกจะเห็นส ีapple-green

fluorescence ในส่วนที�จาํเพาะ เมื�อดูดว้ยกลอ้งจุลทรรศน์

ฟลอูอเรสเซนต ์โดยที� rat liver ติดสฟีลอูอเรสเซนตอ์อ่น ๆ  รอบ

centrilobular vein แต่จะไม่ติดสีใน renal tubules (6)

นอกเหนือจากหลักการ IIF แลว้ ยังสามารถตรวจวิเคราะห์

โดยใชห้ลกัการ EIA และ LIA ได้

Anti-soluble liver antigen/liver pancreas (Anti-SLA/LP)

Anti-SLP/LP เป็นแอนติบอดีที�ทาํปฏิกิริยาจาํเพาะ

ต่อ O-Phosphoseryl-tRNA (Sec) selenium transferase

(tRNP (ser)sec) ใชห้ลกัการ EIA, LIA และ radioimmunoassay

แต่ไม่สามารถทดสอบดว้ยหลกัการ IIF ได ้ มีความจาํเพาะ

ต่อการเกิดโรค AIH สามารถพบได้ประมาณร้อยละ

20 – 30 (6)
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Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA)

ANCA เป็นแอนติบอดีต่อส่วนไซโทพลาซึมของ

neutrophil granule ใช้หลักการ IIF ในการตรวจวิเคราะห์

โดยทาํการทดสอบโดยใส่นํ�า เหลืองที� เจือจางเริ�มที�  1 : 10

(ขึ �นอยูก่บัแตล่ะหอ้งปฏิบตัิการ) โดยมี human granulocytes

เป็นเซลล์ตั� งต้น หลังทาํปฏิกิริยาและล้างส่วนที� ไม่ได้ทาํ

ปฏิกิริยาออกแล้วเติม fluorescence-conjugated anti-

human IgG สาํหรับตรวจติดตามปฏิกิริยา อ่านผลด้วย

กล้องจุลทรรศน์ฟลูออเรสเซนต์  รูปแบบของการติดสี

ฟลูออเรสเซนต์มี 2 รูปแบบ คือ perinuclear (p-ANCA)

มีแอนติ เจนที� จาํ เพาะ คือ myeloperoxidase มักพบใน

ผูเ้ป็นโรค microscopic polyangiitis (MPA) และ cytoplasmic

(c-ANCA) มีแอนติเจนที�จาํเพาะ คือ proteinase 3 มกัพบใน

ผูเ้ป็นโรค Wegener granulomatosis

สาํหรบัในกลุม่โรค AIH-type 1, PSC และโรคลาํไส้

อกัเสบ มกัตรวจพบ atypical p-ANCA (รูปที� �)  แตไ่มพ่บใน

AIH-type 2  มีแอนติเจนที�จาํเพาะหลากหลายชนิด ได้แก่

catalase, enolase, cathepisin G และ bacterial

permeability–increasing protein (BPI) เป็นต้น แม้ว่า

atypical p-ANCA จะมีความจาํเพาะตํ�า แต่มีความสาํคัญ

ในการวินิจฉัยโรค AIH โดยเฉพาะอย่างยิ�งในกรณีที�ไม่พบ

ออโตแอนติบอดีชนิดอื�นๆ อย่างไรก็ตาม atypical p-ANCA

เป็นแอนติบอดีสาํคัญที�ตรวจพบในผู้ใหญ่ที� เป็นโรค PSC /

autoimmune sclerosing cholangitis (ASC) ได ้(9, 18, 19)

Figure 3.   รูปภาพการติดสวีาวแสง atypical perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (p-ANCA) ใชห้ลกัการ

      IIF ใน neutrophil granule. (A) Ethanol fixed; (B) Formalin fixed.

Figure 4.  รูปภาพการติดสวีาวแสง anti-mitochondria antibodies (AMA) ใชห้ลกัการ IIF ใน rat kidney, stomach และ HEp-2

cells. (A) proximal, distal และ collecting tubules ใน rat  kidney; (B) gastric parietal cell ใน rat stomach;

(C) cytoplasmic staining ใน HEp-2 cells.
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Anti-mitochondria antibodies (AMA)

               AMA เป็นแอนติบอดีที�ทาํปฏิกิรยิาจาํเพาะตอ่ E2

subunit ของ pyruvate  dehydrogenase complex (PDC-

E2), E2 subunit ของ branched chain oxoacid

dehydrogenase complex (BCOADC-E2), E2 subunit ของ

oxoglutarate dehydrogenase complex (OGDC-E2), E1a

pyruvate dehydrogenase complex (PDC-E1a), E3 binding

protein subunit ของ pyruvate dehydrogenase complex

(PDC-E3BP) (ตารางที� �) ซึ�งมีความจาํเพาะต่อโรค PBC

โดยในการตรวจหา AMA นั� น จะใช้หลักการ IIF คื อ

ทาํการทดสอบโดยใส่นํ�า เหลืองที� เจือจางเริ� มที�  � : ���

(ขึ �นอยูก่บัแตล่ะหอ้งปฏิบตักิาร) โดยม ีrat kidney, rat stomach

และ/หรือ เซลล ์ HEp-2 เป็นเซลลต์ั�งตน้ หลงัทาํปฏิกิรยิาและ

ล้างส่วนที� ไม่ได้ทาํปฏิกิริยาออกแล้วเติม fluorescence-

conjugated anti-human IgG สาํหรบัตรวจติดตามปฏิกิรยิา

อา่นผลดว้ยกลอ้งจลุทรรศนฟ์ลอูอเรสเซนต ์(รูปที� �) (14)

การติดสี apple-green fluorescence ในชิ�นเนื�อทั�ง � ชนิด

Kidney (rat): พบการเรืองแสงในส่วน cortical region,

medullar renal region และติดในส่วน proximal, distal

และ collecting tubules

Stomach (rat): พบการเรอืงแสงในสว่น gastric parietal cell

(GPC)

เซลล ์HEp-2: พบการเรอืงแสงในสว่นไซโทพลาซมึ แบบจาํเพาะ

เรยีก strand of beads

นอกเหนือจากหลกัการ IIF แลว้ยงัสามารถตรวจหา

specific antibody ชนดิอื�น ๆ  ที�เกี�ยวขอ้งดว้ยหลกัการ EIA และ

LIA ได้

โรคอืชนิดแอนติบอดี � ความสาํคัญนๆ

     ที� ทางคลินิกพบได้

None          ช่วยในการวินิจฉยั PBCAnti-mitochondria Ab

Anti-PDC-E2 (74 kDa)            None           แตไ่มพ่บความแตกตา่ง

                                None            ของลกัษณะทางคลนิิก

                                 None              ในผูป่้วยที�มี AMA-

         None             positive และ AMA-

         None            negative

40 - 50             ขึ �นกบัชนดิของแอนตเิจนAnti-nuclear Ab

Anti-gp210

Anti-p62                        

Anti-lamin B receptor                  NM

Anti-sp100 MND

Anti-PML                                        MND        15 - 20                  High          None

Anti-sp140                                    MND        15                         High                                  None         

Anti-SUMO-1,2                             MND         2 - 6                     High    

CENPAnti-centromere A, B, C

Table 3. ลกัษณะสาํคญัของออโตแอนติบอดีที�ตรวจพบในผูป่้วย primary biliary cirrhosis. (20)

IIF, Indirect immunofluorescence with HEp-2 cell; MIT, mitochondria pattern; NM, nuclear membranous; MND, multiple

nuclear dot; CENP, centromere pattern, AMA: Anti-mitochondria antibodies.

IIF 

pattern

 MIT

 MIT                   80 - 90

Anti-PDC-E3BP (50 kDa)            MIT                   10

Anti-PDC-E1a (41 kDa)                MIT

Anti-BCOADC-E2 (52 kDa)         MIT

NM

NM

Sensitivity (%)      Specificity

90 - 95                   High

High

High

5 - 25                    High

Anti-OGDC-E2 (48 kDa)              MIT                   20 - 60                  High

50 - 80                 High

10 - 40              Very high

10 - 30                  High

2 - 9                      High

20 - 40                  

None            ช่วยในการวินิจฉยั AMA-

Sjögren syndrome    negative PBC

ช่วยในการวินิจฉยั AMA-

10 - 30             Not high                   

  

None ชว่ยในการวินิจฉัย AMA- 

High                            None            negative PBC

None                negative PBC

Systemic sclerosis      Portal hypertension-

type progression
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สรุป

ALD เป็นกลุม่โรคตบัอกัเสบ ที�เกิดจากภมูิตา้นทาน

ตนเองเขา้ไปทาํลายเซลลต์ับ กลุ่มโรค ALD ที�สาํคัญ ไดแ้ก่

autoimmune hepatitis (AIH), primary biliary cirrhosis (PBC)

และ primary sclerosing cholangitis (PSC) เป็นต้น

สาเหตุการเกิดโรคที� ไม่ชัดเจน รวมทั� งอาการทางคลินิก

ที� ไม่จาํ เพาะเจาะจง ทาํให้การตรวจหาออโตแอนติบอดี

ที�เกี�ยวขอ้งต่อโรคตับจึงเป็นสิ�งจาํเป็นในการวินิจฉัยกลุ่มโรค

ALD ออโตแอนติบอดีแต่ละชนิดมีความจาํเพาะต่อกลุ่มโรค

ที�แตกต่างกัน ตัวชี �วัดทางนํ�า เหลืองที�สาํคัญ ได้แก่  ANA

มกัใชห้ลกัการ IIF ซึ�งเป็นวิธีมาตรฐานในการตรวจวิเคราะห์

พบไดใ้นโรค AIH และ PBC เป็นสว่นใหญ่  ในกลุม่โรค AIH-

type 1 มีออโตแอนติบอดีจาํเพาะที� เกี� ยวกับ ANA น้อย

ส่วนใหญ่พบรูปแบบการเรืองแสงเป็น homogeneous ส่วน

speckled พบไดน้อ้ย การตรวจหา ANA แมจ้ะมีความสาํคญั

แต่มีความจาํเพาะตํ�าต่อการวินิจฉัยโรค AIH ในขณะที�โรค

PBC การตรวจหา ANA มีประโยชนม์ากในกรณีที�ตรวจไมพ่บ

AMA (มีความจาํเพาะสงูต่อโรค PBC) แต่ ANA ใหผ้ลบวก

จึงสามารถช่วยวินิจฉยัโรคได ้ เนื�องจากแอนติบอดีหลายชนิด

มีรูปแบบการเรอืงแสงที�จาํเพาะ ไดแ้ก่ nuclear membrance,

multiple nuclear dot และ centromere  บง่ชี �ถึงแอนติบอดี

ที�จาํเพาะตอ่โรค PBC คือ anti-gp210, anti-sp100 และ anti-

centromere เป็นตน้  สว่นการตรวจหา ASMA ใชห้ลกัการ IIF

มีความจาํ เพาะต่อโรค AIH-type 1 สูง จึ งมีประโยชน์

ในดา้นการวินิจฉยัโรคและมีแอนติบอดีที�จาํเพาะ คือ anti F-

actin  อกีทั�งพบวา่ AIH-type 1 ใหผ้ลบวกรว่มกนัของ ANA และ

ASMA ได ้ในขณะที� anti-LKM 1 และ anti-LC 1 มีประโยชน์

ในด้านการวิ นิ จฉัยโรค AIH-type 2 ตรวจวิ เคราะห์

ได้ทั� งหลักการ IIF, EIA และ LIA  ส่วน anti-SLA/LP

ตรวจหาโดยใช้หลักการ EIA และ LIA (ไม่สามารถตรวจ

ดว้ยหลกัการ IIF ได)้ แมว้่าจะตรวจพบในโรค AIH รอ้ยละ

��-�� แต่มี ความสาํคัญในการวินิ จฉัยโรค AIH ควบคู่

ไปกับ atypical p-ANCA ในกรณีที� ผู้ ป่ วยให้ผลลบต่อ

ออโตแอนติบอดีอื�น ๆ แต่สงสยัว่าเป็น AIH ควรส่งตรวจทั�ง

anti-SLA/LP และ ANCA นอกจากนี � atypical p-ANCA

ยังเป็นออโตแอนติบอดีที�สาํคัญต่อโรค PSC และสามารถ

ตรวจพบแอนติบอดีชนิดนี �ในโรคชนิดอื�น ๆ ไดเ้ช่นกัน แมว้่า

atypical p-ANCA มีความจาํเพาะตํ�า  แต่มีความสาํคัญ

ในการวินิจฉยัโรค PSC และการตรวจหา AMA ใชห้ลกัการ IIF

มีความจาํเพาะสงูในการวินิจฉัยโรค PBC ส่วนการตรวจหา

แอนติบอดีที�จาํเพาะอื�น ๆ ต่อโรค PBC สามารถตรวจหา

โดยใชห้ลกัการ EIA และ LIA ได้

สรุปไดว้่าการตรวจวิเคราะหท์างนํ�าเหลือง เพื�อหา

ออโตแอนติบอดีที� เกี� ยวข้องกับโรคตับเป็นสิ� งสาํคัญต่อ

การวินิจฉยักลุม่โรค ALD ที�มีความรวดเร็ว แม่นยาํ สามารถ

จาํแนกกลุ่มโรค ALD ที�เป็นตน้เหตุไดช้ัดเจน เป็นประโยชน์

ตอ่แนวทางการรกัษาของแพทย ์ซึ�งออโตแอนติบอดีแตล่ะชนิด

มีข้อดี ข้อเสีย และข้อจาํกัดที�แตกต่างกัน ฉะนั�นการเลือก

ตรวจดว้ยการทดสอบใด อยู่ที�ความเหมาะสม และประโยชน์

ที�ไดจ้ากการทดสอบนั�น ๆ รวมทั�งมีส่วนช่วยลดความจาํเป็น

ในการตัดชิ �นเนื �อตับ ลดค่าใช้จ่ าย และลดการบาดเจ็บ

จากการผ่าตดัของผูป่้วยไดเ้พิ�มมากขึ �น
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